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OZET

Kiki Z., "Hematopoetik Hastahklarla iliskili Monoklonal Iimmunoglobulin
Birikimli Bobrek Hastaliklarinin Klinikopatolojik Korelasyonu'', Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Ankara,
2026. Monoklonal immiinglobulin/paraprotein birikimi ile iliskili bobrek hastaliklari
heterojen bir gruptur ve tani ile tedavi kararlar 6zellikle MGRS spektrumunda giicliik
gosterebilir. Bu ¢alismada, arsivimizdeki monoklonal gammopati iligkili renal
lezyonlarin morfolojik spektrumunu tanimlamak, immiinfloresanda saptanan
kompleman birikiminin (6zellikle C3) tan1 paternleri ve klinik seyirle iligkisini
degerlendirmek ve tedavi yaklasimina olas1 katkisini aragtirmak amaclandi. 2014—
2024 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalr arsivinden
secilen 102 hastaya ait 104 bobrek igne biyopsisi retrospektif olarak yeniden
degerlendirildi. H&E ve histokimyasal boyalar ile immiinfloresan (IgG/IgA/IgM, C3,
C1q, kappa/lambda) gozden gecirildi; klinik veriler hastane sisteminden elde edildi ve
istatistiksel analizlerde uygun testler kullanildi. Tan1 paternleri i¢inde en sik PGNMIg
(n=35, %33,7), ardindan hafif zincir amiloidoz (n=25, %24) izlendi. Kompleman
birikimi 104 biyopsinin 46’sinda (%44,2) saptandi1 ve en stk PGNMIg (%71,4) ile
MIDD (%53,3) olgularinda goriildii; hafif zincir amiloidozda daha diisiik sikliktaydi
(%16). Tedavi-seyir iligkisi C3 varligina gore ayristi: C3 birikimi olmayan grupta
(n=26) progresif seyir klasik immunstpresif/immunmodulator tedavi alanlarda %83,3
iken klona yonelik tedavi alanlarda %20,0 idi ve fark anlamliydi (Mann—Whitney U
p=0,018). C3 birikimi olan grupta (n=29) klona yo6nelik tedavi veya klasik
immansupresif/immuinmodulator tedavi alanlar arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0,582). Monoklonal gammopati iligkili bobrek hastaliklarinda kompleman
birikimi sik goériilmekte ve 6zellikle PGNMIg/MIDD gibi paternlerle iliskili
gorinmektedir. Bu seride klona yonelik tedavinin bébrek fonksiyon kaybi hizini
yavaslatici etkisi esas olarak C3 birikimi olmayan hastalarda belirgindir. Bu bulgular,
tedavi stratejisi belirlenirken renal biyopside C3 birikimi durumunun dikkate

alimmasinin yararli olabilecegini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kompleman C3, Iimmiinfloresan, Glomeriiloneffit,

Paraproteinemiler, Amiloidoz



ABSTRACT

Kiki Z., “Clinicopathological Correlation of Renal Diseases with Monoclonal
Immunoglobulin Deposition Associated with Hematopoietic Disorders,”
Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Medical Pathology,
Residency Thesis, Ankara, 2026. Renal diseases associated with monoclonal
immunoglobulin/paraprotein deposition are heterogeneous, and diagnostic
classification and treatment decisions—particularly within the MGRS spectrum—can
be challenging. This study aimed to characterize the morphologic spectrum of
monoclonal gammopathy—associated renal lesions, evaluate the relationship between
complement deposition on immunofluorescence (especially C3) and diagnostic
patterns/clinical course, and explore its potential contribution to treatment strategy. A
total of 104 kidney needle biopsies from 102 patients (2014-2024) were
retrospectively reviewed; histology/histochemistry and immunofluorescence
(1gG/1gA/lgM, C3, Clq, kappa/lambda) were re-evaluated, clinical data were
retrieved, and appropriate statistical tests were used. The most frequent diagnostic
pattern was PGNMIg (n=35, 33.7%). Complement deposition was identified in 46 of
104 biopsies (44.2%) and was most frequent in PGNMIg (71.4%) and MIDD
(53.3%), while less common in light chain amyloidosis (16%). The association
between treatment and renal course differed by C3 status: among C3-negative cases
(n=26), progressive course was observed in 83.3% of patients treated with classical
immunosuppressive/immunomodulatory agents versus 20.0% of patients treated with
clone-directed therapy, with a significant difference (Mann—Whitney U p=0.018). In
contrast, no significant difference was found in the C3-positive group (n=29;
p=0.582). Overall, C3 deposition appears enriched in specific patterns (PGNMIg,
MIDD) and, in this cohort, the benefit of clone-directed therapy on renal functional
decline was mainly evident in C3-negative cases, suggesting C3 status may help

individualize treatment strategies.

Keywords: Complement C3, Immunofluorescence, Glomerulonephritis,

Paraproteinemias, Amyloidosis
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KISALTMALAR

AKI: Akut bobrek hasari

C3G: Monoklonal gammopati ile iliskili C3 glomeriilopatisi

CIN: Kristalglobulin kaynakli nefropati

CSH: Kristal birikimli histiyositoz

CryoGN: Kriyoglobulinemik glomerulonefrit

eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi

FGN: Fibriler glomerilonefrit

FISH: Floresan in situ hibridizasyon

HCDD: Agir zincir birikim hastaligi

IFE: Immiinfiksasyon elektroforezi

IFTA: Interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi

ITGN: Monoklonal immunotaktoid glomerulonefrit

JMS: Jones metenamin giimiis boyasi

Ki: Kemik iligi

KLL: Kronik lenfositik 16semi

LCDD: Hafif zincir birikim hastalig1

LCPT: Hafif zincir proksimal tibdlopatisi

LPL: Lenfoplazmasitik lenfoma

MAC: Membran atak kompleksi

MBL.: Monoklonal B hiicreli lenfositoz

MGCS: Klinik 6nemi olan monoklonal gammopati (Monoclonal Gammopathy of
Clinical Significance)

MGRS: Renal énemi olan monoklonal gammopati (Monoclonal Gammopathy of
Renal Significance)

MGUS: Onemi bilinmeyen monoklonal gammopati (Monoclonal Gammopathy of
Undetermined Significance)

MIg: Monoklonal immiinoglobulin

MIDD: Monoklonal immiinoglobulin birikim hastalig1

MM: Multipl miyelom

MTC: Masson trikrom boyast



PAMS: Periodik asit-metenamin giimiis boyasi

PAS: Periodik asit—Schiff boyasi

PGNMID: Monoklonal immunoglobulin birikimli proliferatif glomertlonefrit
PT: Proksimal tibulopati

SFLC: Serum serbest hafif zincir analizi

SMM: Smoldering multipl miyelom

SPEP: Serum protein elektroforezi

SWM: Smoldering Waldenstrom makroglobulinemisi

TI: Tabulointerstisyel alan

TMA: Monoklonal gammopati ile iliskili trombotik mikroanjiyopati
UPEP: idrar protein elektroforezi

WM: Waldenstrom makroglobulinemisi



Xi

SEKIiLLER

Sekil 2.1 Kompleman Yolaklar1 ve Secilmis Tedavi Hedefleri..........ccooceeviiiiicnnnnne. 7

Sekil 2.2 Monoklonal immiinoglobulinlerin Bébrekte Olusturdugu Hasar
Mekanizmalari ve Tutulum Alanlari.........cccceeiiiiiiiieiiiieie e 10

Sekil 4.1 Hematolojik Hastalik Verileri Degerlendirilen Olgularin Tanisal Dagilimi

(NMT8L) bbbt 22
Sekil 4.2 Kemik iligi Plazma Hiicre Monoklonalitesinin Dagilimi (n=42)................. 23
Sekil 4.3 Kemik iligi Biyopsisinde Saptanan Plazma Hiicre Oranlarinin Dagilim1

(NTB0). ettt bbbt 24
Sekil 4.4 Serum Protein Elektroforezi Monoklonalite Bulgulart.............ccooveiiiinnnnn 25
Sekil 4.5 Idrar Protein Elektroforezi Monoklonalite Bulgulart ............c.cccovevecuevnnnne. 26
Sekil 4.6. Bobrek Biyopsisi Tani Patern Dagilimi (n=104)..........cccoceviriinieiinincnnns 27

Sekil 4.7 Tan1 Paternlerine Gore Proliferatif ve Non-proliferatif Olgu Sayilarinin
Dagilim1 (NT104) ..o 29

Sekil 4.8 Doku Monoklonalitesinin Ayrintili immiinofenotipik Dagilimi (n=104) ... 35
Sekil 4.9 Doku Monoklonalitesinin Ayrintili immiinofenotipik Dagilimi1 (n=104) ... 36

Sekil 4.10.Kompleman Birikim Dagilimi (n=104) .........cccccovviiiiiiiiiiiiiicis 39
Sekil 4.11. Doku Monoklonalitesi ile Kompleman Birikimi Arasindaki Iliski.......... 40
Sekil 4.12. Immiinfloresan Hafif Zincir Tipi ile Kompleman Birikimi Arasindaki
TIESKT 1.ttt bbbttt 41
Sekil 4.13. Bobrek Biyopsisi Tan1 Paternlerine Gére Kompleman Aktivasyon Siklig
(NTL04) bbbttt 43
Sekil 4.14. C3 Birikiminin Proliferatif ve Non-proliferatif Paterne Gére Dagilimi
(NTL04) bbbttt 44
Sekil 4.15. Kompleman Birikimi ile Hafif Zincir Amiloid Birikimi Arasindaki iliski
(NTL04) bbbttt 46

Sekil 4.16. Monoklonal Gammopati Varligin1 Destekleyen Laboratuvar Bulgusu
Olmayan Hastalarda Bobrek Biyopsisi Tan1 Paternlerine Gore Kompleman
AKEIVASYON STIKIIZT .ot 49

Sekil 4.17. Tani1 Paternleri ile Doku Monoklonalitesi Arasindaki Iliski (n=104)....... 55
Sekil 4.18. Immiinfloresan Hafif Zincir Tipinin Tam Paternlerine Gére Dagilimi.... 56

Sekil 4.19. Immiinfloresan Hafif Zincir Tipinin Bébrek Lokasyonuna Gore Dagilimi
..................................................................................................................................... 60



Xii

Sekil 4.20. immiinfloresan Hafif Zincir Tipinin Sadelestirilmis Bobrek Lokasyonuna

GOTE DAGIIMI ... 60
Sekil 4.21. Hematolojik Hastalik Tipi ile Bobrek Tan1 Paterni Arasindaki

TISKE (NT83) vttt ettt ettt ettt ea ettt eae et n sttt san e 62
Sekil 4.22. Hematolojik Hastalik Verisi ile Bobrek Tan1 Paterni Arasindaki

TISKE (N=83) 1.uecviveeeiieccte ettt ettt bbbt 64
Sekil 4.23. Proliferatif/non-proliferatif Patern ile Hematolojik Neoplazi Tan1
Kriterlerini Saglama Arasimdaki Iliski (1583) ..uvvvvvurveeiieieicccccceecec s 65

Sekil 4.24. Hematolojik Veri ile Doku Monoklonalitesi Arasindaki iliski (n=83) ... 67
Sekil 4.25. Bobrek Tanilarinin Kemik 1ligi Monoklonalite Tiplerine Gore Dagilimi

(N3] bbb bbbt 69
Sekil 4.26. Kemik 1ligi Plazma Hiicre Oraninin Bébrek Tani Paterni ile iliskisi....... 73
Sekil 4.27. Monoklonal Bant Miktarinin Bobrek Tan1 Paterni ile Iliskisi.................. 74
Sekil 4.28. Proliferatif ve Non-proliferatif Paternlerde Monoklonal Bant Miktarinin
Dagilimi (Mann-Whitney U test, P=0.052)........ccccceriiiiiiiniiniiiiiienese e 75
Sekil 4.29. Tedavi Durumuna Gore Tan1 Paternlerinde Progresyon (Slope grup)
DAGIIIMNL .o 76
Sekil 4.30. Tedavi Siiresine Gore Tan1 Paternlerinde Progresyon (Slope grup)
DAGIIIMNL .ot 77
Sekil 4.31. Tedavi Durumuna Gore IFTA Dagilimlart..........ccoovvviiiiiniiiiiciincns 77
Sekil 4.32 . IFTA Oranina Gore Progresyon (Slope_grup) Dagilimi...........ccccoeeeee. 78
Sekil 4.33. Immiinfloresanda Hafif Zincir Tipi ile Progresyon Arasindaki iliski
(NTL04) bbbttt 78
Sekil 4.34. Hematolojik Hastalik Oykiisiine Goére Bobrek Lokasyonlarinda
Kompleman Birikiminin Dagilimi..........ccoceiiiiiiiiniiiiieee s 83
Sekil 4.35. Hedefe Yonelik Tedavi Durumuna gére eGFR Slope Degerleri.............. 85
Sekil 4.36. Tiim Hastalarda Hedefe Yonelik Tedavi ve Hastalik Seyri Iliskisi.......... 86
Sekil 4.37. Hastalik Seyri (Slope) ve Tedavi Etkilesiminin C3'e Gére Dagilima........ 87
Sekil 4.38. Hastalik Seyri (GFR_Slope) ve Hedefe Yonelik Tedavi Etkilesiminin C3'e
GOTE DAZIIIMI .. 89
Sekil 4.39. MGRS Tanil1 Hastalarda Hastalik Seyri (Slope) ve Tedavi Etkilesiminin
C3'e GOIE DAGIIMI ..o 90

Sekil 4.40. MGRS Olgularinda Tan1 Paternlerine ve C3 Birikimine Gére eGFR Slope
Grubu DaGilimI ....coiiiiiii e 91



Xiii

TABLOLAR

Tablo 4.1 Hematolojik Hastalik Verileri Degerlendirilen Olgularin Tanisal Dagilim1

[ 1 SRRSO 21
Tablo 4.2 Bobrek Biyopsisi Orneklerinin Tan1 Patern Dagilimi (n=104) .................. 27
Tablo 4.3 Bébrek Biyopsisi Orneklerinin Ayrintili Tan1 Patern Dagilimi (n=104) ... 28
Tablo 4.4 Bobrek Biyopsisinde Tutulum Lokalizasyonunun Dagilimi (n=104)........ 34
Tablo 4.5. Doku Monoklonalitesinin Gruplandirilmis Dagilimi (n=104) .................. 37
Tablo 4.6. Monoklonal Birikimlerde Hafif Zincir Tipi (Kappa/Lambda) Dagilimi... 37
Tablo 4.7.Bobrek Biyopsisinde Amiloid Varli@t (n=104) .......cccccovceriiieniinininnieerennnns 38
Tablo 4.8. Hafif Zincir Amiloid Birikimlerinin Renal Kompartmanlara Gére Dagilimi
..................................................................................................................................... 38
Tablo 4.9. Kompleman Birikim Dagilimi (n=104) .........cccccuvvrrmreneneienineneeeeieenns 39
Tablo 4.10. ImmiinfloresanHafif Zincir Tipi ile Kompleman Birikimi Arasindaki
TIESKT +.v.vvcvvvscv ettt bbbt 41
Tablo 4.11. Bobrek Biyopsisi Tan1 Paternlerine Gore Kompleman Aktivasyon Sikligi
(NTL04) bbbt r et 42
Tablo 4.12. Tan1 Paterninin Proliferatif/ Non-proliferatif Ozelliklerine Gore
Kompleman Birikim Dagilimi ..o 44
Tablo 4.13. Bobrek Tutulum Lokalizasyonuna Goére Kompleman Aktivasyon Sikligi
(NTL04) et b ettt 45
Tablo 4.14. Kompleman Birikimi ile Hafif Zincir Amiloid Birikimi Arasindaki Iligki
(NTL04) bbbttt 46
Tablo 4.15 Laboratuvar Bulgusu Olmayan Hastalarin Klinikopatolojik Ozellikleri
(NT20) ettt b bbbttt 48
Tablo 4.16. Tan1 Paternlerinin Tutulum Lokalizasyonu ile iliskisi (n=104)............... 53
Tablo 4.17. Tan1 Paternleri ile Doku Monoklonalitesi Arasindaki Iliski (n=104)...... 54
Tablo 4.18. immiinfloresan Hafif Zincir Tipinin Tan1 Paternlerine Gére Dagilimi
(NTL04) et 56
Tablo 4.19. Tan1 Paterninin Proliferatif/Non-proliferatif Olmasina Goére IF Hafif
ZINCIT DAGIIMIL ..ot 57

Tablo 4.20. immiinfloresan Hafif Zincir Tipinin Bébrek Lokasyonuna Gore Dagilimi
..................................................................................................................................... 59

Tablo 4.21. Hematolojik Veriler ile Bobrek Tani Paterni Arasindaki Iligki (n=83)... 61

Tablo 4.22. Hematolojik Veriler ile Bobrek Tan1 Paterninin Proliferatif/Non-
Proliferatif Olmas1 Arasindaki Iliski (N=83) ........ccceeverrririiereriririeece e, 62



Xiv

Tablo 4.23. Hematolojik Neoplazi Kriterlerini Saglama Durumu ile Bobrek Tani

Paterni Arasindaki Tliski (N=83)......cevcvivivceeieieiieiecee et 63
Tablo 4.24. Proliferatif/Non-proliferatif Patern ile Hematolojik Neoplazi Tani
Kriterlerini Saglama Arasindaki Tliski (N=83) .....ocvueveveviveeceeieireeeeee e, 65

Tablo 4.25. Hematolojik Veri ile Doku Monoklonalitesi Arasindaki iliski (n=83) ... 66
Tablo 4.26. Kemik Iligi Plazma Hiicre Monotipisi ile Bobrek Tan1 Paterni Arasindaki

THSKE (1743 vttt ettt ettt n sttt s s e 68
Tablo 4.27. Kemik iligi Plazma Hiicre Oraninin Hematolojik Tan1 ve Bobrek
Tutulum Paterni ile TliSKisi (N561)cv.vcvvvceeeeieieeeeceee et 70
Tablo 4.28. Kemik Iligi Plazma Hiicre Oranmin Hematolojik Tan1 ve Bébrek Tani
Paterni ile TliSKisi (NT61) c....c.ovovecveriecieiceeieecte ettt 72
Tablo 4.29. Kemik 1ligi Plazma Monotipisinin Tan1 Paterninin Proliferatif/Non
Proliferatif OImast 116 THSKIST ...veveveviverieeeiececccecccce e 73
Tablo 4.30. Hematolojik Neoplazi Kriterlerini Saglama Durumu ile Kompleman
BirTKim THSKIST ..v.vuvvevevevsieececeeteiee ettt ettt 80
Tablo 4.31. Hematolojik Hastalik Tipi ile Kompleman Birikim Iliskisi (n=83) ........ 80
Tablo 4.32. Hematolojik Neoplazi Kriterlerini Saglama Durumu Gore Bobrek
Lokasyonlarinda Kompleman Birikiminin Dagilimi...........ccoccovveiiiiiniiniicieeee 82
Tablo 4.33. Kompleman Birikimi Durumuna Gore IFTA Siddeti ve Hedefe Yonelik
Tedavi AImi Dagilimi.....c.oooiiiiiiii e 84

Tablo 4.34. C3 Birikimi Varligina Gére Hedefe Yonelik Tedavinin Hastalik Seyrine
Etkisinin Stratifiye ANAIZI .........ccooeiiiiiiccece e 88



XV

RESIMLER

Resim 4.1. PGNMID’de proliferatif glomeriilonefrit paterni ve monoklonal

IMmUNOogIobulin depPOZItIEri. ........ccoiiiiiieee e 30
Resim 4.2. Kresentik glomerilonefrit morfolojisi.........c.ccccevvveieiiiiiveceie e, 30
Resim 4.3. Hafif Zincir Amiloidozis Bulgulart ...........cccooveviiiiiiiniiicc 31
Resim 4.4. Kast Nefropatisi Bulgulari..........cccccoooiiiiiiiiiiiiiicccc e 32
Resim 4.5. Proksimal Tiibiilopati Bulgulart ........c.ccccvviiiiiiiiiiiiieee e 33

Resim 4.6. Intrakapiller Histiosit Birikimi ve Monoklonal IgM Depozitleri ............. 51



1. GIRIS

Onemi bilinmeyen monoklonal gammopatiler, klonal plazma hiicreleri veya B
hiicrelerinden kaynaklanan ve dolasima monoklonal immiinoglobulin ya da
immiinoglobulin komponenti salinimiyla karakterize edilen heterojen bir hastalik
grubunu olusturur. Bu protein {irlinleri bazi hastalarda yalnizca serumda veya idrarda
tespit edilebilip klinik olarak sessiz seyrederken; bazi durumlarda dogrudan organ
hasaria neden olarak patolojik bulgularla kendini gosterebilir. Bu durum, son
yillarda “klinik 6nemi olan monoklonal gammopati” (Monoclonal Gammopathy of
Clinical Significance — MGCS) kavraminin literatiirde tanimlanmasina zemin
hazirlamistir. Bu grubun bobrek hasari ile karakterize alt grubu “renal 6nemi olan
monoklonal gammopati” (MGRS, monoclonal gammopathy of renal significance)
olarak adlandirilmakta olup “MGCS” antitesinin tanimlanmasinda onciiliik eden alt
grubudur. MGRS, nefrotoksik monoklonal imminoglobulin/paraprotein treten, ivedi
olarak tedavi gerektirmeyen, plazma hicreli ve daha nadiren lenfoplazmasitik/B-

hiicreli klonal premalign proliferatif bozukluklari ifade eder (1).

MGRS ile iligkili bobrek hastaliklari, morfolojik olarak olduk¢a genis bir
spektrumda prezente olabilmekte ve bu durum tanisal zorluklara neden
olabilmektedir. Amiloid birikimleri, fibriller ve immunotaktoid glomertlonefritler,
monoklonal immiinoglobulin birikim hastaliklari, kriyoglobulinemi, kristalopati ve
trombotik mikroanjiyopati gibi ¢esitli histopatolojik formlar, klinik olarak proteiniiri,
hematiiri, bobrek yetmezligi gibi degisken semptomlarla birlikte olabilir. Tan1 ¢cogu
zaman bobrek biyopsisine dayanmakla birlikte, klinikopatolojik korelasyonun
kurulmasinda zorluklar yasanabilmektedir. Ozellikle hematolojik klonun
gosterilemedigi durumlarda, hastaligin patogenezine dair destekleyici
immiinohistokimyasal bulgularin eksikligi, tan1 ve tedavi kararlarini

giiclestirmektedir.

Son yillarda yapilan ¢alismalar, MGRS patogenezinde yalnizca monoklonal
protein birikiminin degil, ayn1 zamanda kompleman sisteminin aktivasyonunun da
onemli rol oynayabilecegini gostermektedir. Kompleman sistemi; klasik, alternatif ve

lektin olmak Uzere (¢ temel yolak tzerinden aktive olmakta ve bu aktivasyon C3



birlesiminde sonlanarak terminal {iriin olan C5b-9 kompleksinin olusumuna neden
olmaktadir. MGRS ile iliskili baz1 glomeriilopatilerde bu terminal kompleman
tirtinlerinin dokuda biriktigi ve bu birikimin hastalik progresyonuyla iliskili
olabilecegi gosterilmistir. Bu nedenle, terminal kompleman kompleksi (C5b-9) gibi
biyobelirteclerin immunohistokimyasal olarak gosterilmesi, hem patogenezi daha iyi

anlamaya hem de yeni tedavi hedeflerinin gelistirilmesine olanak saglayabilir (2, 3).

Bu ¢alisma, Hacettepe Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali arsivinde yer
alan 2014-2024 yillar1 arasinda raporlanmig bobrek igne biyopsilerinden hareketle,
MGRS ile iligkili bobrek hastaliklarinin morfolojik ve klinik 6zelliklerini
tanimlamay1, bu hastaliklarda kompleman sisteminin roliinii degerlendirmeyi, bu

hasta grubunda tartismal1 olan tedavi siirecini yonlendirmeyi amaglamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Monoklonal Gammopatiler

Monoklonal gammopatiler, plazma hiicreleri veya B lenfositlerinden tiireyen
tek bir klonun {irettigi immiinoglobulin ya da immiinoglobulin alt birimlerinin (agir
veya hafif zincir) serum veya idrarda tespit edilmesiyle karakterize edilen hematolojik
bozukluklardir. Bu klonal {irtinler genellikle monoklonal protein veya paraprotein
olarak adlandirilir. Baz1 durumlarda bu paraproteinler ¢esitli organlara, 6zellikle

bobrege, toksik etki gosterebilirler.

Monoklonal gammopatiler genis bir klinik spektrumda yer alir. Bu
spektrumun en bilinen formu olan énemi bilinmeyen monoklonal gammopati
(Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance — MGUS), monoklonal
immiinoglobulin/paraproteine ikincil organ hasari yapmayan, serumdaki monoklonal
imminoglobulin/paraproteinin < 30 g/l oldugu ve kemik iliginde < 10% monoklonal
plazma hiicresinin izlendigi bir durumdur. MGUS genellikle asemptomatik seyreder
ve yillar boyunca stabil kalabilir. Ancak bazi olgularda, klinik ve laboratuvar
ozelliklerin progresif degisimiyle birlikte smoldering multiple myeloma (SMM),
multiple myeloma (MM), smoldering Waldenstrém makroglobulinemi (WM), kronik
lenfositik 16semi (KLL) veya lenfoplazmasitik lenfoma gibi diisiik dereceli B hiicreli

lenfomalar ile karakterize malign hematolojik hastaliklara dontisiim gelisebilir.

Bu tablolar ¢ogunlukla hematolojik progresyon temelinde siniflandirilsa da,
son yillarda organ hasarina yol agabilen ancak hematolojik malignite kriterlerini
karsilamayan monoklonal klonlarin da varlig1 dikkat ¢ekmistir. Bu durum, literatiirde
“klinik 6nemi olan monoklonal gammopati” (Monoclonal Gammopathy of Clinical
Significance — MGCS) kavraminin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. MGCS
kapsamindaki sessiz klonlarin, dogrudan monoklonal immiinoglobulin toksisitesi ya
da dolayli mekanizmalar araciligiyla hedef organlarda hasara yol actig
diisiiniilmektedir. Ancak mevcut tan1 siniflamalarinin yetersizligi nedeniyle bu
olgular siklikla MGUS olarak tan1 almakta ve bu nedenle tedavisiz izlenmektedir.
Organ hasarina ragmen tedavi karar1 verilememesi, klinik pratikte g6z ard1 edilen

ancak giderek daha fazla fark edilen bir sorun haline gelmistir (4).



Monoklonal gammopatilerde saptanan paraproteinler, tim immunoglobulini
icerebildigi gibi yalnizca hafif zincir (kappa veya lambda) ya da nadiren sadece agir
zincir icerikli de olabilir. Bu proteinlerin fiziksel-kimyasal yapisi, ¢oziiniirligii ve
katlanma Gzellikleri, hangi dokuya ve nasil birikim gsterecegini belirler. Ozellikle
bobrekteki birikimler, glomeriler, tibuler, interstisyel veya vaskiler hasarla

sonuclanabilir(1).

2.2 Bobrek Tutulumu ile Giden Monoklonal Gammopatiler

Bobrek tutulumu ile giden monoklonal gammopatiler, klonal hastalik igin
ivedi bir tedavi gerektirmeyen ve nefrotoksik monoklonal
immiinoglobiilin/paraprotein iireten herhangi bir klonal plazma hiicre hastaligi veya
diisiik dereceli B lenfoproliferatif hastalikta eksprese olan, nefrotoksik bir
monoklonal immiinoglobulin/paraproteinin neden oldugu tiim bobrek hastaliklarini

iceren genis bir terimdir(1, 5).

Monoklonal gammopatilerin etyolojisinde diisiik dereceli plazma hiicre
diskrazisi (MGUS), yavas ve hafif siddetli giden (smoldering) plazma hiicre hastaligi,
yavas ve hafif siddetli giden (smoldering) multiple myelom (6), yavas ve hafif
siddetli giden (smoldering) Waldenstrom makroglobulinemisi, diisiik dereceli veya
erken evre klonik lenfositik 16semi, monoklonal B hiicre lenfositozu, diisiik dereceli
B hiicreli lenfomalar gibi antiteler yer almakta olup bazen hematopoietik etyoloji
ortaya konmadan sadece bobrek tutulumu ile prezente olabilir (1). Tan1; serum ve
idrarda protein elektroforezi, idrar incelemesi ve kemik iligi degerlendirmesi ile
desteklenebilir. Monoklonal proteinlerin gosterilmesi ise bobrek biyopsisinde,
6zellikle immunfloresan mikroskopide kappa ve lambda hafif zincirlerinin
degerlendirilmesiyle miimkiindiir. Yani sira kan veya kemik iliginden akim
sitometrisi yontemiyle, sitogenetik ve FISH ¢alismalariyla veya immiinoelektron

mikroskopi ile konulabilir (7, 8).

Nefrotoksik nitelikte olan monoklonal paraproteinler bobregin tek veya birden
fazla kompartmaninda (glomeriiller, tiibiiller, damarlar veya interstisyum) birikim
gostermekte olup bobrek igne biyopsisinde ¢ok genis bir morfolojik spektrumda
prezente olabilirler (9). Monoklonal gammopatilerin bébrek tutulumu, amiloid

birikiminden hafif zincir depolanma hastaligina kadar [(fibriler glomerulonefrit



(FGN), monoklonal imminotaktoid glomerulonefrit (ITGN), monoklonal
membranoproliferatif glomerulonefrit (PGNMID, ITGN), C3 glomerilopati,
kryokristalglobulin glomeriilopati (10), mezengioproliferatif glomerulonefrit
(PGNMID, FGN, ITGN), akut tibuler hasar (LCPT), interstisyal amiloid birikimi
(AL veya AH amiloid), damar liimeninde trombus (TMA(11)), kristal yukli histiyosit
infiltrasyonu (CSH) vb] ¢ok genis bir spektrumdaki patern ve antiteleri igermekte
olup altta yatan hematopoietik hastalik toplumdan topluma, yas gruplarina ve genetik
alt yapilara gore ¢esitlilik gosterebilmektedir. Monoklonal gammopatinin bobrek
bulgularinin tedavisi 6n planda altta yatan hastaligin tespiti ve ona yonelik tedavidir

(7, 12).

2.3 Etiyoloji

Monoklonal gammopati ile iligkili bobrek hastaliklarinin etiyolojisi, temel
olarak plazma hucreleri veya B lenfositlerinin klonal proliferasyonu sonucu ortaya
cikan monoklonal immiinoglobulin iiretimine dayanir. Bu klonal immiinoglobulinler
veya onlarin alt birimleri (hafif ya da agir zincirler) bazi durumlarda dokularda toksik
veya birikimsel etki gdstererek organ hasarina neden olabilir. Bu durum, malignite
kriterlerini karsilamayan ancak klinik olarak belirgin doku hasarina yol agabilen

klonlarin varligini tanimlar ve MGRS kavraminin temelini olusturur(1).

MGRS’ye neden olan klonlar ¢ogunlukla diisiik dereceli veya erken evre
hematolojik malignitelerle iligkilidir. Bu klonlarin en sik goriilen kaynaklar arasinda
MGUS, SMM, SWM, KLL diisiik dereceli formlar1 ve yakin zamanda tanimlanmis
olan monoklonal B hiicreli lenfositoz (MBL) gibi durumlar yer alir. Ayrica marjinal
zon lenfoma, mantle hiicreli lenfoma ve MALT lenfoma gibi diisiik dereceli B hiicreli

non-Hodgkin lenfomalar da MGRS etiyolojisinde tanimlanmistir(1).

Bu hastaliklarin tiimiinde ortak mekanizma, ¢cogunlukla hafif zincir (kappa
veya lambda) ve daha nadiren agir zincir tagiyan nefrotoksik monoklonal proteinlerin
glomertil, tiibiil, interstisyum veya damar duvarlarinda birikmesidir. Birikim yeri ve
immiinoglobulinin yapisi, ortaya ¢ikan bobrek lezyonunun morfolojisini ve klinik
seyrini belirler. Bu lezyonlar amiloid, organize veya organize olmayan depozitler,

kristal formasyonlar1 ya da kompleman aracili glomertilopatiler seklinde olabilir.



Ozellikle MGUS, ileri yas popiilasyonunda sik gériilmekte ve genellikle
asemptomatik seyretmektedir. Ancak bazi bireylerde bu klonlar, monoklonal
immiinoglobulinlerin yapisal 6zellikleri nedeniyle bobrek dokusunda toksik birikim
olusturarak MGRS’ye yol acabilir. Bu nedenle MGUS tanisi, yalnizca malignite
progresyonu agisindan degil, olas1 organ hasari riski agisindan da dikkatle

izlenmelidir.

Dikkat ¢eken bir diger nokta ise bazt MGRS vakalarinda hematolojik
incelemeler ile saptanamayacak kadar kiiclik ve sessiz kalan klonlarin da bobrek
hasarina neden olabilmesidir. Konvansiyonel hematopatolojik degerlendirme
esiklerinin altinda kalan bu “kiiciik ama tehlikeli” plazma hiicreli veya B hiicreli
klonlar, doku biyopsisinde ortaya konabilen monoklonal protein birikimleri ile
kendini gosterebilir. Bu nedenle, klonal hastalik saptanamadigi durumlarda bile
bébrek biyopsisindeki morfolojik ve immiinohistokimyasal bulgular, MGRS tanisini

desteklemeye devam eder.

Sonug olarak, MGRS etiyolojisi, ivedi tedavi gerektirmeyen klonal
proliferasyonlarin neden oldugu immiinoglobulin iiretimine dayanmakta; bu klonlarin
dogasi, miktar1 ve sentezledikleri proteinin biyofiziksel 6zellikleri, ortaya ¢ikan

bobrek hastaliginin tipini ve ciddiyetini belirlemektedir.

2.4 MGRS Patogenez ve Bobrek Hasar

Monoklonal gammopati ile iligkili bobrek hastaliklarinda hasarin temel
nedeni, plazma hiicreleri veya B lenfositlerinden kaynaklanan klonlarin tirettigi
immiinoglobulin veya immiinoglobulin alt birimlerinin (agir veya hafif zincirler)
bobrek dokusunda birikmesi ya da bu proteinlerin dolayli olarak toksik etkiler
gostermesidir. Her monoklonal protein nefrotoksik degildir; ancak belirli yapisal
ozellikler, ¢oziiniirliik bozukluklar1 veya anormal katlanma davraniglar1 bu
proteinlerin glomeriler kapiller duvarlarda, mezangial bélgelerde, tibal epitel
hiicrelerinde veya damar duvarlarinda birikmesine neden olabilir. Ortaya ¢ikan
birikimler hiicre i¢i veya hiicre dis1 yerlesim gosterebilir ve amorf, organize (fibriller,

mikrotiibiiler, kristal) ya da amorf yapida olabilir.



Bu birikimlerin olusturdugu lezyonlarin patogenezinde birka¢ mekanizma 6ne
cikmaktadir. Ornegin, amiloid birikimleri ya da organize fibriller gibi ekstraselliiler
depozitler doku mimarisini bozarak yapisal hasara yol agarken; kristallerin hiicre i¢i

birikimi (6rnegin LCPT, CSH gibi) dogrudan hiicre toksisitesiyle iliskilidir (1).

Direk toksik etkinin yaninda monoklonal proteinler indirekt etki ile
kompleman aktivasyonu ve kompleman proteinlerinin birikimi ile bobrekte hasara
neden olabilirler. Bobrek hasari biriken monoklonal proteinin karakteristik 6zellikleri

ile ilgilidir(7).
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Sekil 2.1 Kompleman Yolaklari ve Segilmis Tedavi Hedefleri

Klasik, lektin ve alternatif yolaklar tizerinden C3/C5 konvertaz olusumu, C3a—C5a Uretimi ve terminal
yolakta C5b-9 olusumu sematize edilmistir. Ayrica kompleman disregiilasyonuna yol agabilen
otoantikorlar/nefritik faktorler ve se¢ilmis tedavi hedefleri (6rn. C1 inhibit6rii, MASP-2, Factor D/B,
C3 inhibitorleri, C5 blokaji, C5aR antagonisti, CD59) gosterilmistir (13).

2.5 MGRS ile Iliskili Renal Morfolojik Tablolar

Monoklonal immiinoglobulinlerin neden oldugu bobrek hastaliklari, birden
fazla morfolojik alt tipte prezentasyon gosterebilir. Bu alt tipler, birikimlerin
bobrekteki yerlesimine ve fiziksel yapisina bagl olarak ¢esitlilik gosterir. Cogu

MGRS alt tipinde birikimler monoklonal karakterlidir ve genellikle hafif zincirlerden



olusur. Ancak bazi durumlarda birikimler monoklonal olmayabilir (6rnegin,
monoklonal gammopati ile iligkili C3 glomeriilopatisi) ya da nadiren hi¢ birikim
gozlenmeyebilir (6rnegin, monoklonal gammopati ile iliskili trombotik

mikroanjiyopati).

Birikimler organize (fibril, mikrotiibiil veya kristal gibi alt yapilar igeren)
veya organize olmayan (amorf ya da toz benzeri) yapida olabilir.

2.5.1 Sik Goriilen Morfolojik Alt Tipler

e AL, AH veya AHL tip amiloidoz (L: hafif zincir, H: agir zincir)

o Fibriller glomerilonefrit (FGN), monoklonal tip

e Immiinotaktoid glomeriiloneftit (ITGN), monoklonal alt tip

e Tip 1ve Tip 2 kriyoglobulinemik glomertlonefrit (CryoGN)

o Hafif zincir proksimal tibtlopatisi (LCPT), kristalin veya kristal icermeyen
tip

e Monoklonal immiinoglobulin birikim hastaligi (MIDD): hafif zincir (LCDD,
yaygin) veya agir zincir (HCDD, nadir) olarak

e Monoklonal immunoglobulin birikimli proliferatif glomertlonefrit
(PGNMID)

e Monoklonal gammopati ile iliskili C3 glomeriilopatisi (C3G)
e Kristal birikimli histiyositoz (CSH)
e Kiistalglobulin kaynakli nefropati (CIN) / kristalglobulinemik glomeriilonefrit

e Monoklonal gammopati ile iligkili trombotik mikroanjiyopati (TMA)

2.5.2 Glomerdtler Patoloji Paternleri

e Membranoproliferatif glomertlonefrit (PGNMID, ITGN, C3G, CryoGN,
FGN)

e Mezangioproliferatif glomerilonefrit (PGNMID, FGN, ITGN)

e Endokapiller proliferatif glomerilonefrit (PGNMID)



Membran6z glomerilonefrit (PGNMID, nadir)

Nodiler glomeriloskleroz paterni (AL/AH amiloid, MIDD)

Mezangial veya paramezangial genisleme (AL amiloid, FGN)

Mezangiolizis, kapiller ¢ift konturlar ve intrakapiller mikrotrombdisler (TMA)

Siklikla kresent formasyonu igeren glomeriilonefrit (AH amiloid, PGNMID,
FGN)

Kapiller duvar ¢ikintilar1 veya "eyelash" bulgusu (AL amiloid)

Glomeriil kapiller limenleri tikayan kristaller (CIN)

Glomertil kapiller liimenleri tikayan "cryo plug"lar (CryoGN)

Kristal yiiklii histiyositlerle tikanmis glomeriiler kapillerler (CSH, glomeriiler
tip, nadir)

2.5.3 Tubuler Patoloji Paternleri

Akut tibdler hasar (LCPT)

Proksimal tubul epitelinde kristaller (LCPT)

Tiibiil bazal membranlarinda soluk materyal (AL/AH amiloid)

Lumen igerisinde amiloid igeren silendirler (nadir)

2.5.4 Vaskuler Patoloji Paternleri
Damar duvarinda soluk, mumsu materyal (AL/AH amiloid)
Damar liimeninde trombus (TMA)

Damar limeninde kristaller (CIN)

2.5.5 interstisyel Patoloji Paternleri
Interstisyel amiloid birikimi (AL/AH amiloid)

Monoklonal plazma hiicresi veya B hiicre infiltrasyonu (6rnegin, kronik

lenfositik 16semide)



daha sik)(1)

Kristal yiiklii histiyositlerin olusturdugu infiltrasyon (CSH, interstisyel tip,

Entrapment in glomeruli
Complement activation
Deposition of

immunoglobulin plus
complement proteins

Thrombotic microangiopathy
Endothelial.cell injury

Sekil 2.2 Monoklonal Immiinoglobulinlerin Bébrekte Olusturdugu Hasar Mekanizmalari ve Tutulum
Alanlar
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Monoklonal immiinoglobulin/hafif zincirlerin farkli biyofiziksel 6zelliklerine bagli olarak gelisebilen
baslica MGRS lezyonlar1 ve mekanizmalar1 gematize edilmistir (AL amiloidoz, LCDD/MIDD, LCPT,
PGNMID, kristalglobulinemi, trombotik mikroanjiyopati ve C3 glomeriilopati). (B) Ayn1 lezyonlarin

glomeriil, tiibiil ve damar kompartmanlarindaki tipik yerlesim dagilimi gosterilmistir (5).

2.6 MGRS ve Kompleman iliskisi
MGRS'de erken tedavi bobrek yetmezligini 6nlemek i¢in zorunludur.
Monoklonal immunoglobulin/paraprotein iliskili hastaliklar progresiftir ve genellikle

spontan remisyona gitmez.

MGRS tedavisinde temel prensip, klonun hematolojik tani kriterlerini
karsilayip karsilamamasindan bagimsiz olarak nefrotoksik immiinoglobulin tiretimini
durdurmaktir. Bu, immiinosupresif tedavilerden farkli olarak klon yonelimli tedaviye
odaklanmay1 gerektirir. Klonun tespiti, MGRS hastalarinin yonetiminde esastir.
Ancak, her zaman altta yatan klon saptanamayabilir. Ancak bazi durumlarda
hematolojik yontemlerle (serum, KI incelemeleri vs ) klon alt tipi belirlenemez ve bu
durum Klona yonelik tedavi se¢imini Klinisyen agisindan zorlastirmaktadir. Tedaviye
yonelik farkli alternatifleri saglayabilecek bir baska patogenetik yolak ise kompleman

sisteminin dahil oldugu stireglerdir.

Monoklonal gammopatili hastalarda Gretilen monoklonal
immunoglobulinler/serbest hafif zincirler kompleman aktivasyonuna yol acar ve
boylece dolayli olarak kompleman aracili bir glomeriilonefrit / bobrek hasari tablosu

olusur.

MGRS ile iligkili bobrek hastaliklar1 s6z konusu oldugunda kompleman
sistemi 3 yolakla aktive olur: klasik, alternatif ve lektin yolaklari. Bu 3 yolak C3’te
birlesir. Farkli glomeriilonefrit tiirlerinde kompleman aktivasyonunun patojenik
rollerinin anlasilmasi, kompleman sistemi i¢inde potansiyel yeni tedavi hedeflerinin

belirlenmesini kolaylagtiracaktir.

Meri ve arkadaslari, MGRS ile iligkili IgG lambda monoklonal
glomertilopatili bir hastada alternatif kompleman yolunun aktive oldugunu

gostermistir (14). Benzer sekilde, biyopsi ile dogrulanmis renal TMA olgularinda da
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monoklonal gammopati patogenezinde, 6zellikle klasik yolak iizerinden gelisen

kompleman aktivasyonunun diizensizliginin rol oynayabilecegi bildirilmistir (15).

Kompleman sisteminin roliinii arastiran bagka bir ¢alismada, MGRS
hastalarinin ¢cogunda kompleman sisteminin ortak yolunun bir pargasi olan C3 protein
birikimi gosterilmis; daha az sayida hastada ise klasik yolak bileseni olan Clq
birikimi saptanmigtir. Ayni ¢aligmada yapilan serum analizlerinde, hastalarin
%13’linde klasik yolak, %38’inde alternatif yolak aktivasyonu, %24’iinde ise
terminal yolak Uriinli olan C5b-9 proteininin diizeyinin yiiksek oldugu bildirilmistir
(2). Bu bulgular, MGRS ile iliskili glomeriilopatilerde kompleman sisteminin birden

fazla yolaktan aktive olabilecegini gostermektedir.

MGRS ile iligkili glomeriilopatilerde terminal kompleman kompleksi olan
C5b-9’un yalnizca serum diizeylerinde degil (2, 16) ayn1 zamanda bobrek dokusunda
da birikebildigi ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir (17). C5b-9, kompleman sisteminin
klasik, alternatif ve lektin yolaklarinin birlesim noktasi olan terminal yolun son
iirlinlidiir ve hiicre membraninda membran atak kompleksi (MAC) olusturur. Bu
kompleksin glomeruler kapiller duvarlarda, mezengial alanlarda veya vaskuler
yapilarda saptanmasi, kompleman aktivasyonunun doku hasarina katkida
bulunduguna isaret etmektedir (16, 17). Kompleman aktivasyonunun patogenezdeki
rolii, tedavi agisindan da énemlidir. Ornegin, monoklonal immiinoglobulin ile iligkili
bir TMA olgusunda alternatif yolak disregiilasyonunun dolayl bir gostergesi olarak
eculizumab tedavisine iyi yanit alindigi bildirilmistir (18). Eculizumab, kompleman
sisteminin terminal yolundaki C5 bilesenini hedef alan, 6zellikle alternatif yolak

aktivasyonunun baskilanmasinda kullanilan bir kompleman inhibitoriidiir.

Ozetle, MGRS hastalarinda hematolojik tedavi yapilamayan veya tercih
edilmeyen durumlarda, kompleman hedefli tedavi secenekleri — 6zellikle C5
inhibitorleri — hastaligin renal progresyonunu durdurmak igin alternatif bir yaklagim
sunabilir (3) Bu baglamda, C5b-9 birikiminin bobrek dokusunda immiinohistokimya
ile gosterilebilmesi, tan1 ve tedavi yoniinden klinik olarak 6nemlidir (17). Ancak bu

belirtecin tanidaki 6zgiilliigii ve prognostik degeri heniiz net olarak belirlenmemistir
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ve bu konuda yapilacak daha genis hasta serileriyle desteklenmis calismalara ihtiyag

vardir.
Lektin yolagi Klasik yolak Alternatif yolak
Antijen/antikor
' Clq | c3
ca || 2| ‘-r-... | c3
: : hidroli
: C1r+Cls : I =Remlan hidroli
Carbohydrate and acetyl moieties » et | s e T - o
T E A G | - C3HOBb4——JC3(H0)'
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e ettt Sy o -~ -
MASPl + MASP2 : C4b2a €| .illiiFB FIRS
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Terminal yolak

Sekil 2.3 Kompleman Sisteminin Ug Aktivasyon Yolu ve Terminal Yol

Kompleman sistemi, lektin, klasik ve alternatif olmak Uzere ¢ farkli yoldan aktive edilebilir. Bu
yollarin tiimii C3 bilesigini hedef alir ve C3b'nin olusumuna yol agarak terminal yolun baslatilmasina
neden olur. Lektin yolu, tantyict molekiiller (MBL, ficolinler) araciligtyla baslatilir ve MASP
proteinleriyle C4 ve C2’yi aktive eder. Klasik yol, antijen-antikor kompleksleriyle aktive olurken
alternatif yol, C3’iin spontan hidroliziyle baslar ve kendi kendini pekistirebilir. Her ii¢ yol, C3b'nin
baglanmasiyla C5 konvertaz kompleksini olusturur, bu da terminal yol izerinden C5b-9 kompleksinin
(membran atak kompleksi, MAC) olugsmasina neden olur. Semada ayrica yolaklar iizerindeki inhibitor

diizenleyici proteinler de belirtilmistir (19).
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2.7 Tam Yontemleri

Monoklonal immiinoglobulinlerin neden oldugu bobrek hastaliklarinda tani
stireci, klinik siiphe ile baglar ve multidisipliner degerlendirmeyi gerektiren bir dizi
adimi icerir. MGRS, bobrek bulgulari ile ortaya ¢ikan ancak altinda hematolojik bir
klonal hastalik yatan, sistemik bir tablodur. Bu nedenle hem nefrolojik hem de

hematolojik degerlendirme birlikte yapilmalidir.

MGRS, biriken paraproteinin birikimlerin bobrekteki yerlesimine ve fiziksel
yapisina bagli olarak proteintiri, hematiiri, hizli ilerleyen bobrek yetmezligi veya
nefrotik sendrom gibi ¢ok ¢esitli bulgularla prezente olabilir. Klinik siiphe varliginda
ilk asamada serum ve idrarda protein elektroforezi (SPEP, UPEP), immuinfiksasyon
elektroforezi (IFE) ve serum serbest hafif zincir analizi (SFLC) yapilmalidir. Serbest
hafif zincir oraninin normal sinirlar1 0.26—1.65 olup bu oranin artmasi kappa,
azalmasi lambda monoklonalitesi lehine yorumlanir. Bu testlerde monoklonal protein
saptanmas1 durumunda, taninin netlestirilmesi amaciyla bobrek biyopsisi yapilmasi

Onerilir.

MGRS siiphesinde bobrek biyopsisi tani siirecinin temelidir. Biyopsi ile
glomertiler, tiibiiler, interstisyel ve vaskiiler yapilar degerlendirilerek morfolojik
patern ortaya konur. Tan1 amaciyla 151k mikroskobu (H&E, PAS, Giimiis, Kongo
kirmizisi), immiinfloresan mikroskobi ve elektron mikroskobi birlikte kullanilir.
Immiinfloresan incelemede kappa/lambda oran1 degerlendirilir ve monoklonalite
stiphesinde ayrica IgG alt tiplerine (IgG1-4) yonelik boyama yapilabilir. Sadece tek
bir IgG alt tipinin pozitif saptanmasi, monoklonal bir siire¢ lehine degerlendirilir.
Elektron mikroskobisi ise fibriller, kristaller, mikrottbuller gibi organize veya
organize olmayan depozitleri ayirt etmek i¢in destekleyici ek yontem olarak

kullanilabilir.

Monoklonal immiinoglobulin birikimlerine kompleman proteinleri olan Clq
ve C3 de eslik edebilir. Bu, 6zellikle klasik ya da alternatif yolak araciligiyla
kompleman aktivasyonunu diislindiiriir. Kompleman birikimi goriilebilecek baslica

MGRS alt tipleri arasinda PGNMID, immunotaktoid glomertlonefrit, Tip |
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kriyoglobulinemik glomeriilonefrit, C3 glomeriilopatisi ve HCDD/HLCDD yer alir.
Bu durumlarda serumda hipokomplementemi saptanabilir, bu nedenle serum C3 ve

C4 diizeylerinin degerlendirilmesi onerilir (1).

Son yillarda MGRS ile iliskili glomeriilopatilerde terminal kompleman
kompleksi olan C5b-9’un serumda yiikseldigi (2, 16) ve bobrek dokusunda
birikebildigi gosterilmistir (17). C5b-9, kompleman sisteminin klasik, alternatif ve
lektin yolaklarinin birlesim noktasi olan terminal yolun son iiriiniidiir ve hiicre
membraninda membran atak kompleksi (MAC) olusturur. Bu kompleksin glomertiler
kapiller duvarlarda, mezengial alanlarda veya vaskiiler yapilarda saptanmast,
kompleman aktivasyonunun doku hasarina katki sundugunu diisiindiirmektedir (16,
17). C5b-9 birikimi, immunohistokimya ile gosterilebilir (17). Bununla birlikte, bu
belirtecin tanidaki 6zgiilliigii ve prognostik degeri heniiz tam olarak netlesmemistir ve

daha genis vaka serileri ile desteklenmesi gereken bir konudur.

Bobrek biyopsisinde MGRS ile uyumlu lezyon saptanmasi halinde, bu
lezyona neden olan klonal hematolojik hastaligin gosterilmesi gerekir. Bu amagla
kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi yapilir. Flow sitometri ile hiicrelerin
immiinfenotipi belirlenir, FISH gibi molekuler analizlerle sitogenetik bozukluklar
arastirilir. Gerekli durumlarda PET-BT veya MRG ile gizli malignite varlig
arastirilabilir. Ayrica kemik iliginde plazma hiicre orany, atipik lenfoid infiltrasyonlar,
lenfoplazmasitik agregatlar ve varsa amiloid birikimi de detayli olarak

degerlendirilmelidir.

MGRS tanis1 konulan hastalarda klonun tespit edilmesi, hem tanisal hem de
prognostik acidan dnemlidir. Ciinkii tedavi yaklasimi, klonun plazmasitik mi yoksa
lenfosittik mi olduguna gore degismektedir. Klon gosterilemeyen olgularda uygun
tedavi se¢imi zorlasabilir. Serum veya idrarda saptanan monoklonal
immiinoglobulinin, bobrek dokusundaki birikimle uyumlu olmasi taninin
dogrulugunu artirir. Ayrica M spike konsantrasyonu ve serum serbest hafif zincir
orani ile bobrek hastaliginin tipi veya siddeti arasinda iligki kurulmaya ¢alisilmakta

ancak bu korelasyon her zaman net olmayabilmektedir.
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Ote yandan, multiple myelom, Waldenstrém makroglobulinemi veya kronik
lenfositik 16semi gibi tan1 almis hematolojik malignitelerde bobrek biyopsisi
yapilmasi ¢ogu zaman gerekli degildir; ¢iinkii bu hastalarda tedavi dogrudan malign
klona yoneliktir. Ancak MGRS tanisinda, biyopsi bulgular ile klonun varlig1 birlikte
degerlendirilmek zorundadir. Bu yaklasim, hastaya 6zgii tedavinin belirlenebilmesi

acisindan kritik 6neme sahiptir (1).

Kreatinin
eGFR

Bl Urinalysis
Metabaolic

Bir veya daha fazla varsa biyopsi dnerilir; Bir veya daha fazla varsa biyopsi 6nerilir: Biyopsi ertelenir;
Akut bobrek hasan evre 3 Akut bobrek hasarn evre 1 veya 2 Stabil eGFR
* eGFR <60 ml/min/1.73m’ ve * eGFR <60 ml/min/1.73m® ve

<2ml/min/1.73m* yillik diisis

Bobrek biyopsisi

'
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Sekil 2.4 MGRS siiphesi olan hastalarda bobrek biyopsisinin degerlendirilmesine yonelik algoritma.
Monoklonal gammopati ile iliskili b&brek hastaligi (MGRS) siiphesi bulunan hastalarda yapilacak
bobrek biyopsisi; hematoksilen-eozin, PAS, Masson trikrom, Jones metanamin giimiis ve Kongo

kirmizist gibi boyalarla parafin kesitlerde 151k mikroskobisi incelemesini igermelidir. Donmus doku
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orneginde immiinfloresan inceleme yapilmali; IgG, IgM, IgA, Clq, C3 ve « ile A hafif zincirlerine
kars1 boyamalar uygulanmalidir. Son olarak transmisyon elektron mikroskopisi degerlendirmesi de
yapilmalidir. Bu standart biyopsi yaklasimi, MGRS’li hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda taniya ulagmay1
saglar. Bazi hastalarda ise taniy1 kesinlestirmek igin kiitle spektrometrisi, immiinogold elektron
mikroskopisi, 1gG alt tiplerine yonelik imminfloresan boyama ve parafin bloklarda immunfloresan
gibi yardimer tekniklerin uygulanmasi gerekebilir.

AKI: akut bobrek hasari; eGFR: tahmini glomeriiler filtrasyon hizi; MGUS: 6nemi bilinmeyen

monoklonal gammopati; TMA: trombotik mikroanjiyopati. Kaynaktan terciime edilmistir (1).

2.8 Mevcut Tedavi Yaklasimlar:

Monoklonal gammopati ile iligkili bobrek hastaliklarinin (MGRS) tedavisinde
temel yaklasim, altta yatan klonal hiicre popiilasyonunun saptanarak bu klonun
hedeflenmesine yoneliktir. Bu klonlar genellikle diisiik proliferasyon kapasitesine
sahip olsa da, iirettikleri monoklonal immiinoglobulin (MIg) yapilar1 dogrudan ya da
dolayl1 yoldan bobrek hasarina neden olabilir. MGRS hastaliklari, spontan diizelme
egilimi géstermedigi ve progresif seyirli oldugu i¢in erken tedavi bobrek
fonksiyonlariin korunmasi agisindan hayati dnemdedir. Bu nedenle, klonal yiikiin
hematolojik malignite esigini agmadig1 durumlarda dahi tedavi gerekliligi vardir.
MGRS’ye 6zgii temel tedavi yaklasimi, immiinstipresif ajanlardan ziyade, klon

hedefli tedavilerdir.

Tedavi karari, altta yatan klonal hiicrenin plazma hiicresi veya B hiicresi
kokenli olmasina, hastanin bobrek fonksiyonuna ve varsa ekstrarenal tutulum
varligina gore belirlenir. Plazma hiicresi kokenli (non-1gM) klonlarda bortezomib,
lenalidomid ve deksametazon (VRd) kombinasyonu tercih edilmekte, baz1 yiiksek
riskli olgularda ise otolog kok hiicre nakli uygulanabilmektedir. B hiicre kdkenli
klonlarda (6zellikle IgM ve CD20 pozitif fenotiplerde) rituksimab temelli rejimler
(6rnegin R-CHOP, R-Bendamustin) kullanilmaktadir. Altta yatan klonun
gosterilemedigi durumlarda, hem B hiicrelerini hem de plazma hiicrelerini hedefleyen

kombine tedavi rejimleri degerlendirilebilir.

Ote yandan, tedaviye direncli vakalarda yeni nesil ajanlar umut verici
goriinmektedir. Ozellikle PGNMID gibi direngli alt tiplerde anti-CD38 antikoru
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daratumumab kullanimiyla olumlu sonuglar bildirilmistir. Ayrica, anti-CD138
antikorlaria yonelik klinik ¢alismalar devam etmektedir. Bu gelismeler, MGRS
tedavisinde daha hedefe yonelik ve bireysellestirilmis yaklagimlarin 6niinii

agcmaktadir (20).

Bazi hastalarda tedavi hedefi olarak kompleman sistemi gliindeme
gelmektedir. Monoklonal immunoglobulinler ve serbest hafif zincirlerin kompleman
sistemini aktive ederek glomeriiler ve vaskiiler diizeyde hasara yol agabildigi
gosterilmistir. Klasik, alternatif ve lektin yolaklarinin her biri MGRS alt tiplerinde
cesitli roller tistlenmekte; bu yolaklarin sonunda terminal Uriin olan C5b-9 (membran
atak kompleksi) olugsmaktadir. C5b-9’un serum ve dokuda artisi, kompleman hedefli
tedavilerin 6zellikle hematolojik tedavinin yetersiz kaldig1 durumlarda alternatif bir
yaklasim olarak degerlendirilmesini miimkiin kilmaktadir. C5 inhibitori olan
eculizumab ile alinan olumlu klinik yanitlar bu yaklagimin klinik karsiligin

desteklemektedir (3, 21, 22).
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3. GEREGC VE YONTEM

3.1 Olgularin Secimi

Bu arastirma i¢in Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Etik Kurulu’ndan
gerekli onay alindiktan sonra (Karar No: 2024/06-34), 2014-2024 yillar1 arasinda
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi T1bbi Patoloji Anabilim Dali’nda raporlanmis ve
bobrek igne biyopsisi yapilmis, 18 yas ve tizeri erigkin hastalara ait vakalar
degerlendirildi. Monoklonal gammopati tanisi almis ya da bobrek biyopsisinde
paraprotein birikimi saptanmis olmast nedeniyle monoklonalite siiphesi olan hastalar
caligmaya dahil edildi. Klinik ve sagkalim verileri Hacettepe Hastaneleri otomasyon

sisteminden temin edildi.

Arsivde blok ve/veya lam materyali bulunmayan vakalar, histolojik biitiinliigii
yetersiz olan drnekler ¢alisma dis1 birakildi. Calismaya dahil edilen olgulara ait arsiv
materyallerinden, H&E, PAS, PAMS, JMS, MTC ve Kongo kirmizisi ile
histokimyasal boyali lamlar; Amiloid A, kappa ve lambda i¢in immiinohistokimyasal;
19G, IgA, IgM, C3, C1q, kappa ve lambda i¢in immiinfloresan boyali kesitler gozden
gecirildi. Morfolojik bulgular yeniden degerlendirildi ve glomeriilopati paterni,
paraprotein birikim lokalizasyonu, eslik eden interstisyel degisiklikler gibi

parametreler kaydedildi.

3.2 istatistiksel Analiz Yontemleri

Olgulara ait veriler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
yazilimina aktarilmus, analizler Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik
Anabilim Dali’ndan Dog. Dr. Osman Dag danigmanliginda yiiriitiilmiistiir. Klinik
veriler (proteindri, kreatinin, hematolojik tan1 kriterlerinin kargilanip karsilanmamasi

vb.) siirekli ve kategorik degiskenler olarak siniflandirildi.

Calismadaki nicel degiskenler i¢in medyan, minimum ve maksimum degerler
tanimlayici istatistikler olarak raporlandi. ki bagimsiz grubun karsilastiriimasinda
Mann—Whitney U testi, ikiden fazla grubun karsilastirilmasinda ise Kruskal-Wallis
testi kullanildi. Kruskal-Wallis testi sonucunda anlamli fark saptanan degiskenlerde,

farkin hangi gruplardan kaynaklandigini belirlemek amaciyla post-hoc ¢iftli
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karsilagtirmalar yapildi ve ¢oklu karsilastirmalarda Tip-I hatay1 azaltmak i¢in
Bonferroni diizeltmesi uygulandi. Kategorik degiskenler i¢in frekans ve yiizde
dagilimlar verildi. Gruplar arasindaki farkliliklarin analizinde degiskenin dagilim
yapisina gore Pearson ki-kare testi, Yates dlzeltmeli ki-kare testi veya Fisher’s Exact
testi kullanildi. Calismada yas ve cinsiyet gibi temel demografik degiskenler i¢in

tanimlayici istatistikler sunuldu. Tiim analizlerde p < 0,05 istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.

Bu calisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi (BAP) tarafindan TTU-2025-21200 kodlu proje kapsaminda desteklenmistir
(Proje 1D: 21200).

3.3 Calisma Degiskenlerinin Tamimlanmasi

GFR_slope: Hastalarin glomeriiler filtrasyon hizindaki (eGFR) takip siiresince
gosterdigi degisimi yiizde olarak ifade eden degiskendir. gfr slope, ilk ve son takip
eGFR degerleri kullanilarak 100 x (eGFR_son — eGFR ilk) / eGFR ilk formiilii ile
hesaplanmistir. Negatif degerler eGFR’de azalmay1 (bobrek fonksiyon kaybini),
pozitif degerler ise iyilesmeyi gosterir. eGFR’de %25ten fazla diisiis saptanan

hastalar progresyon olarak kabul edilmistir.

Slope grup: gfr slope degerlerinin klinik agidan anlamli kategorilere ayrilmis halidir.
Bu ¢alismada Slope grup 0 stabil bobrek fonksiyonunu (gfr_slope > —25), Slope grup
1 ise progresif bobrek fonksiyon kaybini (gfr slope < —25) ifade eder.

Tedavi gruplari: Hastalar tedavi yaklagimina gore iki grupta degerlendirilmistir: (1)
hedefe yonelik tedavi alan grup; plazma hiicrelerini hedefleyen bortezomib bazli
kemoterapi protokolleri ile tedavi edilen hastalar, (2) hedefe yonelik tedavi almayan
grup; immunsupresif/imminmodulator tedaviler (kalsinérin inhibitorleri [CNI],
siklosporin, mikofenolat mofetil [MMF] ve glukokortikoidlerin ¢esitli

kombinasyonlari) ile tedavi edilen hastalar.
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4. BULGULAR

4.1. Calisma Grubu ve Demografik Ozellikler

Calismaya, 102 hastaya ait 104 bobrek igne biyopsisi dahil edildi. Hastalarin
medyan yas1 56.5 (dagilim: 18-77) yil olarak bulunmustur. Caligmaya dahil edilen
hastalarin %42,1'sinin kadin (n=43), %57,8'inin erkek (n=59) oldugu goriilmiistiir.

4.2. Hematolojik Bulgular
4.2.1 Hematolojik Hastalik Verileri ve Tanilar

Calismaya dahil edilen 102 hasta icerisinde 81 hastada (%79.4) hematolojik
hastalik verileri degerlendirilebilmistir. Hematolojik hastalik verisine ulagilan
hastalarin 47'sinin (%58) biyopsi dncesi ve sonrasinda hematolojik neoplazi tani
kriterlerini saglanmis oldugu goriiliirken, 34’tiniin (%41.9) hematolojik neoplazi tani

kriterlerini saglamadig1 goriilmiistiir.

Calisma grubunda hematolojik hastalik verileri degerlendirilen 81 hastaya ait
altta yatan hematolojik neoplazilerin tanisal dagilimi Tablo 4.1 ve Sekil 4.1°de
sunulmustur. Altta yatan hematolojik hastaliklarda 43 hasta (%53) ile Multipl
Myelom (MM) en sik olarak goriiliirken, smoldering myelom (1 hasta, %1.2),
lenfoplazmasitik lenfoma/Waldenstrém makroglobtlinemisi (LPL/WM) (2 hasta,
%2.4) ve kronik lenfositik 16semi (KLL) (1 hasta, %1.2) izlenmistir. Hematolojik

neoplazi tan1 kriterlerini saglamayan 34 hasta MGRS olarak degerlendirilmistir.

Tablo 4.1 Hematolojik Hastalik Verileri Degerlendirilen Olgularin Tamisal Dagilimi (n=81)

Frekans Yizde
MGRS 34 41.9
MM 43 53.0
SM 1 1.2
LPL /WM 2 24
KLL 1 1.2
Toplam 81 100.0

Kisaltmalar: MGRS, Renal Onemi Olan Monoklonal Gammopati; MM, Multipl Myelom; SM,
Smoldering Myelom; LPL, Lenfoplazmasitik Lenfoma; WM, Waldenstrom Makroglobulinemisi; KLL,
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Kronik Lenfositik Losemi (Not: Tabloda 81 hastaya ait 83 biyopsi tizerinden degerlendirme

yapilmustir.)

Hematolojik Hastalik Dagilimi

EMGRS

B vm

M sm
ELrPL/ WM
O KLL

Sekil 4.1 Hematolojik Hastalik Verileri Degerlendirilen Olgularin Tanisal Dagilimi (n=81)

Kisaltmalar i¢in Bkz: Tablo 4.1

4.2.2 Hematolojik Tam Kriterlerini Saglama Durumuna Gore Tedavi
Dagilimm

Tedavi durumu hematolojik taniya gore belirgin farklilik gostermektedir.
MGRS grubunda olgularin %34.8’1 tedavi alirken %65.2’si tedavi almamistir. Buna
karsilik MM grubunda olgularin %96.8°1 tedavi almis, yalnizca %3.2’s1 tedavi

almamustir.

4.2.3 Kemik 1ligi Biyopsisi Bulgular

Hastalarin %57.8’inde kemik iligi biyopsisi yapilmistir (n=59).
Degerlendirilebilen biyopsi raporlarinda, plazma hiicre klonalitesi; 15 olguda (%34.9)
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kappa monoklonalitesi, 22 olguda (%51.2) lambda monoklonalitesi ve 6 olguda

(%14) politipik patern seklinde saptanmustir (Sekil 4.2).

Kemik iligi biyopsilerinde saptanan plazma hiicre orani, dort kategoride
siniflandirilmustir. Incelenen biyopsilerin 22'sinde (%36.1) <%10, 16’sinda (%26.2)
%10-20, 13'Unde (%21.3) %20-60 ve 10’unda (%16.4) >%60 plazma hiicresi
saptanmistir (Sekil 4.3).

Iki olgu harig tiim olgularin kemik iligi plazma hiicreleri ve bobrek

paraprotein hafif zincir tipleri uyumluydu. iki olguda uyumsuzluk oldugu goriildii.

E Kappa
M Lambda
W Politipik

Poltipik
13.95%

Sekil 4.2 Kemik 1ligi Plazma Hiicre Monoklonalitesinin Dagilimi (n=42).

Pasta grafigi, klonal plazma hiicrelerinin hafif zincir tipini gdstermektedir.
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15

10

Frekans

<%10 %10-%20 %20.60 >%60
Kemik iligi Plazma Hiicre Orani

Sekil 4.3 Kemik Iligi Biyopsisinde Saptanan Plazma Hiicre Oranlarmin Dagilim1 (n=60).
Dagilim, dort kategoride gdsterilmistir: <%10 (n=17), %10-20 (n=20), %20-60 (n=13), >%60 (n=10).

4.2.4 Laboratuvar Bulgular: ve Monoklonal Gammopati Profili

Laboratuvar degerlendirmesinde, 74 hastanin 54'tinde (%73.0) monoklonal
gammopati lehine bir veya birden fazla anormal laboratuvar bulgusu mevcuttu.
Calisma popiilasyonumuzda, bobrek biyopsi bulgular1 disinda monoklonal
gammopati varligini gésteren herhangi bir laboratuvar bulgusu olmayan 20 hasta

tespit edilmistir. (Bkz: B6lim 4.3.6)

Serum serbest hafif zincir k/A orani degerlendirilebilen 71 hastanin 39'unda
(%54.9) oranin normal aralik (0.26-1.65) disinda oldugu goériildii. Serum protein
elektroforezinde (SPEP) 67 hastanin 35’inde (%52.2) paraprotein band1 saptandi.
Idrar protein elektroforezinde (UPEP) ise 54 hastanin 25'inde (%46.3) paraprotein
bandi saptanmis oldugu goriildii. Bu parametrelerde eksik veri oranlari sirasiyla

%28.8, %35.6, %31.7 ve %48.1 idi.

SPEP sonucuna ulasilabilen 67 olgunun 32’sinde monoklonal bant

saptanmamis oldugu gorildii (%47,8; 32/67). Monoklonalitenin gosterildigi 35
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olguda (%52,2; 35/67) en sik saptanan izotip IgG lambda idi (n=12, %17,9). Bunu
serbest lambda (n=7, %10,4) ve IgG kappa (n=7, %10.,4) izledi. Daha diisiik siklikta
IgA lambda (n=3, %4,5), IgM kappa (n=2, %3,0), IgD lambda (n=2, %3,0), serbest
kappa (n=1, %1,5) ve IgM lambda (n=1, %1,5) saptandi. SPEP verisi olmayan 37
olgu (%35,6) analiz disinda kaldi (Sekil 4.4).

UPEP sonuglar1 104 hastanin 54’tinde (%51,9) mevcuttu. UPEP sonucu
bulunan olgularin 29°unda monoklonal bant saptanmadi (%53,7; 29/54).
Monoklonalitenin gosterildigi 25 olguda (%46,3; 25/54) en sik saptanan bulgu serbest
lambda idi (n=17, %31,5). Bunu serbest kappa (n=8, %14,8) izledi. UPEP verisi
olmayan 50 olgu (%48,1) analiz disinda kald1 (Sekil 4.5).

Bobrek tani an1 monoklonal bant miktar1 59 hastada degerlendirildi.

Monoklonal bant miktar1 0,00-3,17 araliginda olup, ortalama deger 0,35 + 0,64 idi.

SPEP

[ maonoklonalite Yok
M Serbest Kappa

IgDngagrggda [ Serbest Lambda

196 Kappa
[ igA Lambda
(119G Lambda
T 19D Lambda
l9G Lambda EigM Lambda

4.48% 47 76%
IgA Lambda = IMonoklonalite ok
2.989%
lgh Kappa

10.45%
oG Kappa

10.45%

Serbest 1.49%
Lambda Serbest Kappa

Sekil 4.4 Serum Protein Elektroforezi Monoklonalite Bulgulari
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UPEP

E monoklonalite Yok
M Serbest Kappa
[ Serbest Lambda

Sekil 4.5 Idrar Protein Elektroforezi Monoklonalite Bulgulari

4.3 Bobrek Biyopsisi Bulgular:

4.3.1 Tam Paternlerinin Dagilimi

Incelenen 104 bobrek biyopsisinin tani paterni dagilimi Tablo 4.2/Sekil 4.6°da
Ozetlenmistir. En sik goriilen tani, 35 olgu (%33.7) ile paraprotein iligkili proliferatif
glomertlonefritler (PGNMIg, monoklonal imminoglobulin birikimli proliferatif
glomertlonefritler) grubuydu. Bunu sirasiyla 25 olgu (%24) ile hafif zincir amiloidoz
ve 15 olgu (%14.4) ile monoklonal immunoglobulin birikim hastaligi (MIDD)
izlemektedir.



Tablo 4.2 Bobrek Biyopsisi Orneklerinin Tan1 Patern Dagilimi (n=104)

Frekans Yizde
PGNMIg 35 337
MIDD 15 144
Hafif Zincir Amiloid 25 24.0
Kast nefropatisi 7 6.7
Proksimal Ttbulopati 6 5.8
Mikst 15 144
C3 Glomerulopati 1 1.0
Toplam 104 100.0

Kisaltmalar: PGNMIg, Proliferatif Glomerilonefritler (Monoklonal immiinoglobulin birikimli
proliferatif glomeriilonefritler); MIDD, Monoklonal immiinglobulin Birikim Hastalig1 (Monoclonal
Immunoglobulin Deposition Disease).

Mikst Patern, ayni1 biyopsi 6rneginde iki veya daha fazla farkl paraprotein iliskili bobrek lezyon

paterninin (6rn., amiloidoz, MIDD, PT, Kast nefropatisi) kombinasyonunu tanimlar.

Tani Paterni

E PGHMIg
W vioD
M amiloid
M kast

-C3 Glomerulopati D PT
kst il B mikest

14.42%
I3 Glamerilapati

amilaid
24.04%

Sekil 4.6. Bobrek Biyopsisi Tani Patern Dagilimi (n=104)

27
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Tablo 4.2/Sekil 4.6’da Mikst Patern adi altinda tek bir kategoride sunulan 15
bobrek biyopsisinde, ayni biyopside birden fazla patolojik paternin birlikte goriildiigii
kombinasyon paternleri (PT+Kast, MIDD+PT+Kast, MIDD+Kast, Amiloid+Kast,
Amiloid+PT) Tablo 4.3’te ayr1 kategoriler olarak listelenmistir.

Tablo 4.3 Bobrek Biyopsisi Orneklerinin Ayrintili Tani Patern Dagilimi (n=104)

Frekans Yuzde
PGNMIg 35 33.7
Hafif Zincir 2 1.9
Amiloid+PT
C3 Glomertilopati 1 1.0
MIDD 15 14.4
Hafif Zincir Amiloid 25 24.0
Kast nefropatisi 7 6.7
PT 6 5.8
PT+Kkast nefropatisi 7 6.7
MIDD+PT+kast 1 1.0
nefropatisi
MIDD+kast 4 3.8
nefropatisi
Hafif Zincir 1 1.0
Amiloid+kast
nefropatisi
Toplam 104 100.0

Kisaltmalar: PGNMIg, Proliferatif Glomertlonefritler (monoklonal immunoglobulin birikimli
proliferatif glomeriilonefritler; MIDD, Monoklonal immiinglobiilin Birikim Hastaligi (Monoclonal

Immunoglobulin Deposition Disease); PT, Proksimal Tlbulopati.

Tani1 paterni degerlendirilirken proliferatif/non-proliferatif ayrimi, glomeriiler
hasarin 151k mikroskopik paternine gore yapildi: glomeriillerde endokapiller ve/veya
mezangial hiperselliilarite, eksudatif degisiklikler ve/veya membranoproliferatif
glomerulonefrit (MPGN) paterni (cift kontur, mezangial interpozisyon) varligi
“proliferatif” olarak kabul edilirken; belirgin glomeriiler hiperselliilarite veya MPGN
paterni olmaksizin depozit birikimi ve/veya tiibiilointerstisyel/vaskiiler agirlikli

tutulum gosteren olgular “non-proliferatif” grup altinda degerlendirilmistir. C3
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glomerilopati ve intraglomeriler intrakapiller kristal depolayan histiositlerle
karakterize birer olgu eslik eden endokapiller proliferasyon bulgular1 nedeniyle
proliferatif grupta incelenmistir. Sekil 4.7, tan1 paternlerine gore proliferatif ve non-
proliferatif morfolojik 6zelliklerin dagilimini gostermektedir. Proliferatif fenotipin
belirgin olarak PGNMIg olgularinda yogunlastig1 izlenmis, buna karsilik amiloidoz,
kast nefropatisi ve proksimal tiibiilopati gibi depozit/tiibiil agirlikli paternlerin
timayle non-proliferatif grupta yer aldigi gériilmistiir. MIDD olgularinin ¢ogu non-
proliferatif olmakla birlikte, sinirli sayida olguda proliferatif paternin eslik etmesi bu
tan1 grubunun glomeriiler yanit a¢isindan heterojen olabilecegini diistindiirmektedir.
Mikst paternli olgularin da agirlikli olarak non-proliferatif grupta yer almasi, bu
olgularda baskin morfolojinin ¢gogunlukla depozit/tiibiiler hasar ile iliskili

olabilecegine isaret etmektedir.

Tani
25 Paterni

W nan-prolifaratif

M proliferatif
20

Sayl

Blanod
aain

plojfLe

Isey

1d

158+ 1d
15X+ 1 4+l
Ise+aadin
1Sex+pIo|ILE
Ld+plojie
nedojniswols £

Sekil 4.7 Tam Paternlerine Gore Proliferatif ve Non-proliferatif Olgu Sayilarinin Dagilimi (n=104)



Resim 4.1. PGNMID’de proliferatif glomeriilonefrit paterni ve monoklonal immiinoglobulin
depozitleri.

(A-B) H&E’de belirgin endokapiller hiperhiicrelilik ve lobiilasyon ile uyumlu proliferatif GN paterni.
(x10-x20). (C) Jones giimiis boyasinda kapiller duvarlarda ¢ift kontur olusumu ile MPGN paterni.
(x10). (D) Immiinfloresan incelemede IgG nin mezangial ve kapiller duvar boyunca lineer pozitifligi
(x20) (E-F) immiinfloresanda kappa hafif zincirinin belirgin pozitifligi ve lambda’nin negatifligi ile

monoklonalite (x10-x20).

Resim 4.2. Kresentik glomertlonefrit morfolojisi
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(A) Bowman araliginda belirgin hiicresel kresent olusumu (H&E, x200).(B) Jones metanamin giimiis
(JMS) boyasinda glomeriiler bazal membran konturlarinin belirginlesmesi ve kresentin Bowman

kapsiili ile iligkisi (JMS, x200).

Resim 4.3. Hafif Zincir Amiloidozis Bulgular

(A) Glomeril ve damar duvarlarinda amorf eozinofilik ekstraselliiler birikimler (H&E, x20).

(B) Interstisyel alanda amiloid birikimi (H&E, x10).

(C) PAS boyasinda birikim alanlarinda belirgin PAS-negatifligi ile uyumlu goriiniim (PAS, x20).

(D) Kongo kirmizist ile amiloid pozitifligi (Congo red, x20).

(E) Immiinfloresan incelemede kappa hafif zincir ile pozitif boyanma (x20).

(F) Immiinfloresan incelemede lambda hafif zincir ile boyanma izlenmemesi ile monotipik hafif zincir
birikimi (x20).
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Resim 4.4. Kast Nefropatisi Bulgulari

(A) Distal tiibiil limenlerinde yogun, eozinofilik ve yer yer kirilgan (“fractured”) goriiniimlii kast
materyali (H&E, x20).

(B) Trikrom boyasinda tiibiil limenindeki cast materyalinin belirginlesmesi (Trikrom, X20).

(C) Immiinfloresan incelemede kast materyalinde kappa hafif zincir ile giiclii pozitif boyanma (x20).
(D) Immiinfloresan incelemede lambda hafif zincir ile boyanma izlenmemesi ile monotipik hafif zincir

iceren kastlar (x20).



Resim 4.5. Proksimal Tubulopati Bulgulari

(A) Proksimal tibul epitelinde belirgin tibtler hasar ve sitoplazmik degisiklikler (H&E, x20).

(B) Trikrom boyasinda tiibiiler hasar ve eslik eden tiibiilointerstisyel degisiklikler (Trikrom, x20).
(C) Immiinfloresan incelemede proksimal tiibiil epitelinde lambda hafif zincir ile sitoplazmik pozitif
boyanma (x20).

(D) Immiinfloresan incelemede kappa hafif zincir ile boyanma izlenmemesi ile monotipik hafif zincir
birikimi (x20).
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4.3.2 Tutulum Lokalizasyonunun Dagilimi

Monoklonal immiinoglobulin/paraprotein birikiminin renal kompartmanlara
(glomeriiler, tibiilointerstisyel, vaskiiler) dagilimi degerlendirildi. incelenen 104
bobrek biyopsisinde birikim kompartman dagilimi Tablo 4.4°te detayl1 olarak

sunulmustur.

En sik goriilen birikim paterni, %41.3 (n=43) ile izole
glomeruler lokalizasyon olarak gorulirken; hastalarin %78.8'inde (n=80) glomerler
tutulum izlenmistir (izole veya diger kompartmanlarla birlikte). izole
tibulointerstisyel (TI) birikim %21.2 (n=22) sikliginda saptanmistir. Damar
duvarinda birikim ise vakalarin %26.9'unda (n=28) goriilmiistiir ve bu olgularin
tamaminda glomeriil ve/veya TI birikiminin de eslik ettigi bulunmustur. Olgularin
%37.5’inde birikimin iki veya daha fazla renal kompartmani ayn1 anda ilgilendirdigi

gozlenmistir.

Tablo 4.4 Bobrek Biyopsisinde Tutulum Lokalizasyonunun Dagilimi (n=104)

Frekans Yiizde

Glomerul 43 41.3
Tl 22 21.2
Glomerl+TI 11 10.6
Glomeril+ Damar 10 9.6
Glomeril+ Damar+ 16 154
Tl

Tl+Damar 2 1.9
Toplam 104 100.0

Kisaltmalar: T1, Tibiilointerstisyel Alan; Damar, Damar Duvart.
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4.3.3 Doku Monoklonalitesi ve IF Bulgular:

Bobrek biyopsisi 6rneklerinde immiinfloresan inceleme ile degerlendirilen
monoklonal immiinoglobulin/paraprotein birikimlerinin tipi ve dagilim paterni Sekil
4.8 ve Sekil 4.9’da sunulmustur. Immiinfloresan incelemede en stk AL amiloid
Lambda tip monoklonal birikim (n=19, %18.3), sonrasinda 1gG Kappa + C3 ve
lambda hafif zincir birikimleri oldugu (sirastyla (n=13, %12.5; n=12, %11.5)

gOriilmiistiir.

AL Amiloid Lambda + C3

lgM Lambda + C3

Kappa Hafif Zincir + €3

Lambda Hafif Zincir + C3

AL Amiloid Kappa + C3

lgG Lambda + C3 + C1q

C3 Lambda

lgA Kappa (Kasf) + Kappa Hafif Zincir (Proksimal Tibil)
lgA Lambda (Kast) + Lambda Hafif Zincir (Proksimal Tahl)
Kappa Hafif Zincir

Lambda Hafif Zincir

AL Amiloid Lambda + IgA

AL Amiloid Lambda + Lambda Kast
AL Amiloid Kappa + Kappa Hafif Zincir
AL Amiloid Kappa

AL Amiloid Lambda

Mikst

lg Lambda

Igh Kappa + C3

lgA Kappa + C3

lgh Lambda + C3

lgG Kappa + C3 + C1qg

lgG Lambda + C3

lgG Kappa + C3+C4

loG Kappa + C3

|gA Lambda

lgAKappa

lgG Lambda

lgG Kappa

Megatif

Doku Monoklonalitesi

0 5 10 15

Frekans

Sekil 4.8 Doku Monoklonalitesinin Ayrintili Immiinofenotipik Dagilimi (n=104)
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BMNegatif AL Amiloid
HgG K Lambda +
9% nePPe B o mbda
B|gG Lambda Kast
BlgAKappa a1 amiloid
BlgA Lambda m|_gmbda +
glaG Kappa + 1gA
C3+C4 AL Amiloid
@!dG Lambda Lambda
+C3 m!0G Kappa +
P lgG Kappa + C3
]
€3+ Cla L ambe
mloA Lambda ® Hafif Zincir
+C3 wKappa Hafif

— DIgA Kappa + mer
Lamb:ﬁ Eﬂ)};ancn C3 lgA Lambda
- gla Kappa + (Kast) +
C3 Lamtjzda
o Hafif Zincir
.Eli\[lsl;ambda (Proksimal
AL Amiloi%l}ambda AL Amiloid Tabol)
+ 18.27% =
AL Amiloid
gliappa +
Kappa Hafif
Zlncir

Sekil 4.9 Doku Monoklonalitesinin Ayrintili iImmiinofenotipik Dagilimi (n=104)

Mikst monoklonalite kategorisi, ayni bobrek biyopsisinde iki farkli agir zincir sinifinin (6rn.,
1gG+IgM, IgA+IgM) birlikte birikim gosterdigi olgulari ifade eder. Bu olgulara yer yer kompleman
birikimi de eslik etmektedir. Negatif kategorisi ise anlamli bir monoklonal birikim saptanmayan

olgular1 icermektedir.

Bu siniflandirmadan ayr1 olarak, monoklonal birikim paternleri dominant
imminoglobulin/paraprotein sinifina gore 6 grupta simiflandirilmistir (Tablo 4.5). En
sik goriilen grup “Hafif Zincir (AL) Dominant” birikim olarak bulunmustur. (57 olgu,
%54.8). Bunu sirastyla “IgG Dominant” (28 olgu, %26.9), “IgA Dominant” (10 olgu,
%9.6) ve “IgM Dominant” (5 olgu, %4.8) gruplari izlemistir. Mikst patern 3 olguda
(%2.9) saptanmistir; 1 olguda (%1.0) ise monoklonal birikim saptanmamistir

(negatif).
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Tablo 4.5. Doku Monoklonalitesinin Gruplandirilmig Dagilimi (n=104)

Frekans Yuzde
19G Dominant 28 26.9
IgA Dominant 10 9.6
IgM Dominant 5 4.8
Hafif Zincir (AL) Dominant 57 54.8
Mikst 3 2.9
Negatif 1 1.0
Toplam 104 100.0

Immiinofloresan incelemede saptanan monoklonal birikimler, icerdikleri hafif
zincir bilesenine (kappa/lambda) gore kategorize edilmistir. Buna gore,
birikimlerin 59’unda (%42.3) lambda, 44’tinde (%42.3) kappa hafif zinciri baskin
olarak bulunmugtur. C3 glomeriilopatisi tanisi verilen 1 olguda (%]1) ise anlamli bir
monoklonal hafif zincir birikimi gosterilememistir (Tablo 4.6). AL amiloid birikimi
olan olgularda birikimlerin 25’inde (%86.2) lambda, 4'linde (%13.7) kappa hafif

zinciri baskin olarak saptanmustir.

Tablo 4.6. Monoklonal Birikimlerde Hafif Zincir Tipi (Kappa/Lambda) Dagilimi

Frekans Yiizde
Kappa 44 42.3
Lambda 59 56.7
Monoklonalite yok 1 1.0
Toplam 104 100.0
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4.3.4 Hafif Zincir Amiloidozisli Vakalarin Ozellikleri

Toplam 29 bobrek biyopsisinde (tiim biyopsilerin %27.9’u) amiloid birikimi
saptanmis olup (Tablo 4.7) bunlarin 25'inde hastalar izole hafif zincir amiloidoz tanisi

alirken, 4 olguda amiloid birikimi mikst patern kategorisi altinda degerlendirilmistir.

Amiloid birikimlerinin renal kompartmanlara dagilimi Tablo 4.8’de
Ozetlenmistir. Buna gore en sik goriilen paternin 15 olgu (%51.7) ile her {i¢
kompartmanin (glomeriil, tiibiilointerstisyel ve damar) birlikte tutuldugu yaygin
birikim oldugu goriilmiistiir. Bunu 9 olgu (%31.0) ile glomeriil ve damar
kombinasyonu izlemistir. Damar tutulumunun (vaskiiler birikim), olgularin
%89.7'sinde (26/29) mevcut oldugu goriilmiis ve en sik tutulan renal kompartman
olarak 6ne ¢ikmustir. izole glomeriiler veya izole tiibiilointerstisyel tutulum ise

olduke¢a nadir olarak izlenmistir.

Tablo 4.7.Bobrek Biyopsisinde Amiloid Varligi (n=104)

Frekans Yizde
Yok 75 72.1
Var 29 27.9
Toplam 104 100.0

Tablo 4.8. Hafif Zincir Amiloid Birikimlerinin Renal Kompartmanlara Gére Dagilimi

Glomerul  Glomeriil+

Glomerul  TI Glomerul+Tl ~ +damar = damar+ Tl  Tl+damar Toplam

Hafif Yok n 42 21 10 1 1 0 75

il:]?llcr)id % 56.0% 28.0 13.3% 1.3% 1.3% 0.0% 100.0%
%

Var n 1 1 1 9 15 2 29

% 3.4% 3.4% 3.4% 31.0% 51.7% 6.9% 100.0%

Toplam n 43 22 11 10 16 2 104

% 413% 212 10.6% 9.6% 15.4% 1.9% 100.0%

%

Kisaltmalar: TI, Tibilointerstisyel Alan; Damar, Damar Duvart.
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4.3.5 Monoklonal Gammopatili Biyopsilerde Iimmunfloresanda
Kompleman Komponentlerinin Birikimi

Bobrek biyopsisinde kompleman birikiminin dagilimi Tablo 4.9 ve Sekil
4.10°da gosterilmistir. immiinofloresan incelemede olgularn %44.2’sinde (46 olgu)
eslik eden C3 birikimi saptanmistir. C1q birikimi ise daha az siklikta olup,
yalnizca C3 pozitif olgularin %23.9’unda (11 olgu) eslik ettigi gozlendi; C1q'nun C3
olmadan tek bagina birikmedigi goriildii. C3 glomeriilopatisi tanisi olan vakada,
bobrek immiinfloresan incelemesinde yalnizca C3 birikimi saptanmis olup, eslik eden

kappa veya lambda hafif zincir birikimi izlenmemistir.

Tablo 4.9. Kompleman Birikim Dagilimi (n=104)

Frekans Yiizde
Kompleman eslik etmeyenler 58 55.8
Kompleman eslik edenler 46 442
Toplam 104 100.0

m Kompleman eslik
etmeyenler

Kompleman eslik
.edenler

Sekil 4.10.Kompleman Birikim Dagilimi1 (n=104)
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Monoklonalite Tipi ile Kompleman Birikimi Arasindaki Iliski

Doku monoklonalitesi ile kompleman birikimi arasindaki iliski Sekil 4.11°de
ayrintilandirilmistir. Hafif zincir (AL-tipi) birikimi olan olgularda kompleman
aktivasyonu oldukca nadirken (%24.6), immunkompleks birikimi gdsteren olgularda
kompleman birikimi belirgin olarak daha sikt1 (%67.3) Bu bulgu, monoklonal
immiuinoglobulin/paraproteinlerin molekiiler yapisinin, kompleman kaskadini aktive

etme kapasitesinde belirleyici oldugunu diistindiirmektedir.

=0 Kompleman eslik
etmeyenler

M Kompleman eslik edenler
40
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Sekil 4.11. Doku Monoklonalitesi ile Kompleman Birikimi Arasindaki ligki

. Immiinfloresan Hafif Zincir Tipi ile Kompleman Birikimi Arasindaki
Hiski

Bobrek biyopsilerinde immiinfloresan hafif zincir tipi ve kompleman birikimi
arasindaki iliski incelenmistir. Kappa hafif zincir goriilen biyopsilerin %61.4’iinde
(n=27) komplemanin eslik ettigi, lambda hafif zincir goriilen biyopsilerin ise
%30.5’inde (n=18) komplemanin eslik ettigi goriilmiistiir. Bu analiz istatistiksel
acidan anlamlidir (Pearson Chi-Square p=0.004). Hafif zincir tipi ve kompleman

birikimi arasindaki iligkiye ait detayli veriler Tablo 4.10 / Sekil 4.12°de verilmistir.
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Tablo 4.10. immiinfloresan Hafif Zincir Tipi ile Kompleman Birikimi Arasindaki Iliski

Kappa Lambda IF
Kappa Lambda Monoklonalite yok Toplam
Kompleman eslik etmeyenler n 17 41 0 58
% 38.6% 69.5% 0.0% 55.8%
Kompleman eslik edenler n 27 18 1 46
% 61.4% 30.5% 100.0% 44.2%
Toplam n 44 59 1 104
% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
Pearson Chi-square p=0.04
=0 M Kompleman eglik etmeyenler

M Kompleman eslik edenler

40

30

Count

20

Kappa Lambda Monoklonalite yok

Sekil 4.12. Immiinfloresan Hafif Zincir Tipi ile Kompleman Birikimi Arasindaki Iliski
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Tam Paternleri ile Kompleman Birikimi Arasindaki Iliski

Kompleman birikiminin dagilimi, bobrek biyopsisindeki tanisal paternlerle
tutarl1 bir iliski sergilemistir (Tablo 4.11 / Sekil 4.13). Kompleman aktivasyonu, en
yuksek oranda PGNMIg tanili olgularda gézlenmistir (%71.4). Buna karsilik, izole
hafif zincir birikimi ile karakterli olan paternlerde kompleman birikimi oldukca nadir
olarak goriilmiistlr (AL amiloidoz ve kast nefropatisi).

Tablo 4.11. Bobrek Biyopsisi Tan1 Paternlerine Gore Kompleman Aktivasyon Sikligi (n=104)

Toplam
Kast C3
PGNMIg MIDD Amiloid nefropatisi  PT Mikst  Glomerilopati
Kompleman N 10 7 21 5 3 12 0 58
eslik
etmeyenler % 28.6% 46.7% 84.0% 71.4% 50.0% 80.0% 0.0% 55.8%
Kompleman N 25 8 4 2 3 3 1 46
eslik edenler
% 71.4% 53.3% 16.0% 28.6% 50.0% 20.0% 100.0% 44.2%
Toplam N 35 15 25 7 6 15 1 104
% 100.0% 100.0%  100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Kisaltmalar: PGNMIg, Proliferatif Glomertlonefritler (monoklonal imminoglobulin birikimli
proliferatif glomeriilonefritler; MIDD, Monoklonal immiinglobulin Birikim Hastalig1 (Monoclonal
Immunoglobulin Deposition Disease).

Mikst Patern, ayni biyopsi 6rneginde iki veya daha fazla farkli paraprotein iliskili bobrek lezyon

paterninin (6rn., amiloidoz, MIDD, PT, Kast nefropatisi) kombinasyonunu tanimlar.
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Sekil 4.13. Bobrek Biyopsisi Tani Paternlerine Gére Kompleman Aktivasyon Sikligi (n=104)
Kisaltmalar i¢in Bkz: Tablo 4.11

Kompleman birikiminin, tant paterninin proliferatif ya da non-proliferatif
olmasina gore belirgin sekilde farklilastigi saptanmigtir (Tablo 4.12). Proliferatif
paternli olgularin %75’inde (21/28) kompleman birikimi eslik ederken, non-
proliferatif paternli olgularda kompleman birikimi daha diisiik oranda izlenmistir
(%32,9; 25/76). Buna karsilik, kompleman eslik etmeyenlerin orani proliferatif grupta
%25 (7/28) iken non-proliferatif grupta %67,1 (51/76) olarak saptanmustir. iliski
istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (Pearson Chi-Square p=0.000). (Tablo
4.12/Sekil 4.14)
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Tablo 4.12. Tani Paterninin Proliferatif/ Non-proliferatif Ozelliklerine Gére Kompleman Birikim

Dagilimi
Tani Paterni
Non-proliferatif proliferatif Toplam
Kompleman eslik etmeyenler N 51 7 58
% 67.1% 25.0% 55.8%
Kompleman eslik edenler N 25 21 46
% 32.9% 75.0% 44.2%
Toplam N 76 28 104
% 100.0% 100.0% 100.0%
Pearson Chi-Square p=0.000
Kompleman eglik etmeyenler Kompleman eglik edenler
proliferatif proliferatif
E g
2 3
o y
c o
s 3
non-proliferatif non-proliferatif

G0 a0 40 30 20 10 0 10 20

30

40

a0

G0

Sekil 4.14. C3 Birikiminin Proliferatif ve Non-proliferatif Paterne Gore Dagilimi (n=104)
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Paraprotein Birikimin Oldugu Kompartmanlara Gore Kompleman
Birikimi

Kompleman birikiminin bobrekteki histolojik tutulum paterni ile gok belirgin
bir iligkisi oldugu saptanmigtir (Tablo 4.13). Kompleman aktivasyonu, agirlikli olarak
izole glomerl birikim olan olgularda goériilmiis, bu gruptaki 43 hastanin 31’inde
(%72.1) kompleman birikimi saptanmistir. Buna karsilik, damar tutulumunun eslik
ettigi tim paternlerde (ki bunlarin hemen hemen hepsinin amiloid birikimi olan
hastalardir, Bkz: Tablo 4.8) kompleman birikimi olduk¢a nadir olarak bulunmustur.
Benzer sekilde, izole tiibiilointerstisyel tutulumu olan olgularda da kompleman

birikimi daha az oranda saptanmstir (%27.3).

Tablo 4.13. Bobrek Tutulum Lokalizasyonuna Gére Kompleman Aktivasyon Siklig1 (n=104)

Glomertil
Glomertll  + damar+
Glomertil TI Glomertl+TlI  + damar TI Tl+damar = Total
Kompleman eslik N 12 16 6 8 14 2 58
etmeyenler
% 27.9% 72.7% 54.5% 80.0% 87.5% 100.0% 55.8
%
Kompleman eslik N 31 6 5 2 2 0 46
edenler
% 72.1% 27.3% 45.5% 20.0% 12.5% 0.0% 44.2
%
Toplam N 43 22 11 10 16 2 104
% 100.0%  100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0

%

Kisaltmalar: T1, Tibiilointerstisyel Alan; Damar, Damar Duvart.

Kompleman Birikimi ile Hafif Zincir Amiloid Birikimi Arasindaki Iliski

Amiloid birikimi ile kompleman aktivasyonu arasinda belirgin bir negatif
iliski gozlenmistir (Tablo 4.14 / Sekil 4.15). Amiloidoz saptanan 29 olgunun yalnizca
5’inde (%17.2) kompleman birikimi mevcut iken, amiloidoz olmayan 75 olguda bu
oran ¢ok daha yuksek olarak bulunmustur (%54.7). Kompleman pozitif olgularin
biiyiik ¢ogunlugu (%89.1) amiloidoz olmayan grupta izlenmistir.
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Tablo 4.14. Kompleman Birikimi ile Hafif Zincir Amiloid Birikimi Arasindaki liski (n=104)

Amiloid Birikimi
Yok Var Total
Kompleman eslik etmeyenler n 34 24 58
% 45.3% 82.8% 55.8%
Kompleman eslik edenler n 41 5 46
% 54.7% 17.2% 44.2%
Toplam n 75 29 104
% 100.0% 100.0% 100.0%
Pearson Chi-Square p=0.001
50 M Kompleman eglik etmeyenler

M Kompleman eglik edenler

40

30

Count

20

Yok ar
Amiloid_0_1

Sekil 4.15. Kompleman Birikimi ile Hafif Zincir Amiloid Birikimi Arasindaki iliski (n=104)
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4.3.6 Monoklonal Gammopati Varhgini Destekleyen Laboratuvar

Bulgusu Olmayan Hastalar

Calisma popiilasyonumuzda, bobrek biyopsi bulgular1 disinda monoklonal
gammopati varligini1 gésteren herhangi bir bagka laboratuvar bulgusu olmayan 20
hasta tespit edilmistir. Bu hastalarin demografik ve klinikopatolojik ¢zellikleri Tablo
4.15’te 6zetlenmistir. Bu 6zel hasta popiilasyonu 20 hastadan olugsmakta olup 17’si
(%85) MGRS kategorisinde degerlendirilirken, hafif zincir amiloidozisi saptanan 2
hastanin (%15) AL amiloidozis varlig1 katkistyla, ve kemik iligi plazma hiicre
oranlarinin %10-20 arasinda olan bir diger vakanin klinik olarak MM kabul edilmis
oldugu goriilmiistiir. Hastalarin ortalama yasi 44.95 (dagilim 18-71) olarak bulunmus,
10'a (%50) erkek, 10'u (%50) kadin olarak kaydedilmistir. Hastalarin 12'sine (%60)
kemik iligi biyopsisi yapilmis olup bu hastalarin 9’unda (%75) plazma hiicre orant
<%10, 3'linde (%25) %10-20 araliginda bulunmustur. Bu hastalarin biiyiik
cogunlugunda plazma hiicre orani diisiik oldugundan biyopsi materyaline kappa ve
lambda imminohistokimyasal ¢alisma yapilmamis oldugu goriilmistiir,
kappa/lambda immiinohistokimyasal ¢alismasi yapilmis olan 5 hastadan 4’tinde
plazma hiicreleri politipik olarak saptanirken birinde Kappa monotipisi tespit edilmis
oldugu goriilmiistiir. En sik bobrek tani paternleri PGNMIg (%65) ve MIDD (%25)
olarak saptanmistir. Hastalarin %60’inda kompleman birikiminin eslik ettigi
goriilmiistiir. iki hastada (%10) amiloid birikimi saptanmigtir. Hastalarim biiyiik
cogunlugunda (%90) paraproteinemik birikimler glomeriiler yerlesimliydi. Tedavi
Oykiilerine ulagilabilmis 14 hastanin 4'i hematolojik hastaliga/hedefe yonelik tedavi

almis olup, 6 hastada progresyon saptanmastir.



Tablo 4.15 Laboratuvar Bulgusu Olmayan Hastalarin Klinikopatolojik Ozellikleri (n=20)

Hemato

Kl

48

Yas/ [ Pro
lojik g:ai)r(n; Plazma Tani Patern &?}k:oklonalit Amiloid - Bobrek Tedav resg
Cinsi hastalik Orani Monoti o Varligi Lokasyon i v
yet Tanimi pisi on
1 22/ MGRS  +/<%10 Politipik PGNMig ’ngG Kappa+ GIm - -
2 23k Mars /P politipik  PGNMIg lgG Kappa+ GIm - -
20 c3
3 44/ MGRS - PGNMIg ’CgsG Lambda + GIm y -
+/ A IgM Kappa + )
4 23/K MGRS %10 Politipik ~ MIDD 3 Glm
AL o Glm +
5 59/E  Amiloid ;g %10- Amiloid 'Z‘;;:;Zémd + Damar +
0zis(23) Tl
6 25K MGRS - MIDD ’Cgf Lambda + Gim - -
7  23/K MGRS - PGNMlIg IgA Lambda - GIm - -
+/ Lambda Hafif
8 58/E  MGRS %10 MIDD Jincir 4 C3 - Glm +
9 -
9 63/E MM ;é %10 PGNMlg IgA Kappa - GIm + -
AL I
10 66/6 Amiloid - Amiloid ~ AbAmiloid Glm + ;
ozis(23) Lambda +C3 Damar
11 56/K MGRS - MIDD IgM Lambda - GIm - +
12 57/K MGRS - PGNMIg IgG Lambda - Glm - +
13 18k MGRS  */<%10 PGNMIg Icg3G Kappa+ GIm + +
+/
1gG Kappa +
14  50/K MGRS <%10 PGNMlIg c3 GIm +
15 546 MGRS ~ *+/<%10 PGNMIg ’C"’f Kappa+ Gim ; +
Kappa
16 71/ MGRS +/<%10  monoti  PGNMIg IgM Lambda - GIm -
pik
17 29/6  MGRS  */<%10  pojitipik  PGNMIg 'ggG Kappa+ GIm - -
18 55/ MGRs  */<%10 PGNMIg IgG Kappa - GIm +
1gG Kappa +
19 54/K  MGRS PGNMIg C34Clq GIm
20 49/K  MGRS - MIDD IgA Kappa - GIm - -

Kisaltmalar: PGNMIg, Proliferatif Glomertlonefritler (monoklonal immunoglobulin birikimli

proliferatif glomeriilonefritler); MIDD, Monoklonal immiinglobulin Birikim Hastaligi (Monoclonal
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Immunoglobulin Deposition Disease), MGRS, Renal Onemi Olan Monoklonal Gammopati; MM,

Multipl Myelom, GIm, Glomer(il

Bu hasta grubunda kompleman birikiminin dagilimi bobrek biyopsisindeki
tanisal paternlerle tutarl bir iligki sergilemistir (Sekil 4.16). Tim vakalar PGNMIg,
MIDD veya hafif zincir amiloidoz tanili idi. Kompleman aktivasyonu en yuksek
oranda PGNMIg tanili olgularda gozlenmistir. MIDD ve hafif zincir amiloidoz

olgularinda dengeli bir dagilim gézlenmistir.

I Eirikim yok
107 B Birikim var

Sayi

T T
PGRMIg Armniloid PT C3 Glomerdlopati
MDD Kast Mefropatisi Mikst

Sekil 4.16. Monoklonal Gammopati Varligim1 Destekleyen Laboratuvar Bulgusu Olmayan Hastalarda

Bobrek Biyopsisi Tani Paternlerine Gére Kompleman Aktivasyon Siklig1
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4.3.7 Ozel Olgular

Kompleks Tutulum Gosteren Olgular

Calisma grubumuzda multipl myelom 0ykiisii bulunan 66 yasindaki bir kadin
hastada renal biyopside monoklonal 1gG lambda ve C3'lin mezengial alanda, lambda
hafif zincirinin kast ve proksimal tiibiillerde birikimi ile birlikte, damar duvari ve
silendirlerde AL amiloid birikimi saptanmistir. Bu bulgular birden fazla glomeriler
kompartmanin (glomerl, proksimal tiibiil, kast yapilar1 ve damarlar) farkli
morfolojik paternlerle ayni anda tutuldugu bir tabloya isaret etmektedir. Hastanin
SPEP ve UPEP calismalarinda serbest lambda paraproteini saptanmis, kemik iligi
biyopsisinde plazma hiicrelerinde lambda monotipisi gosterilmistir. Hastanin
kemoterapi alma 0ykust mevcuttur. Hasta eGFR slope sonuglari ile
degerlendirildiginde bobrek hastaliginin progrese olmadigi goriilmiistiir. Hasta halen

hayattadir.

Monoklonal Gammopati iliskili C3 Glomeriilopatisi Tamh Olgu

Calismamizda serum elektroforezinde IgG kappa monoklonal bandi saptanan
bir hastada renal biyopside C3 glomeriilopatisi tanist konmustur. Histopatolojik
incelemede izole ve kuvvetli glomeriler C3 birikimi ile karakterize proliferatif
glomerilonefrit izlenmistir. immiinfloresan mikroskopide glomeriillerde sadece C3
pozitifligi izlenmis, immiinoglobiilin, hafif zincir veya klasik kompleman
komponentlerinin depolanmas1 gézlenmemistir. Ilging olarak, interstisyel mesafedeki
plazma htcrelerinin imminohistokimyasal ¢alismada kappa agirlikli boyandigi
goriilmiistiir. Literatiirde C3 glomertilopatili hastalarin énemli bir kisminda
monoklonal gammopati birlikteligi bildirilmektedir (20). Bu olgu, monoklonal
gammopati varliginda dahi klasik monoklonal immiinoglobulin depo hastalig:
bulgular1 olmaksizin C3 glomeriilopatisi gelisebilecegini gdstermesi agisindan dnem

tagimaktadir.
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Intrakapiller Histiositler ve Kristaloid Yapilar ile Seyreden PGNMIg

51 yas kadin hastaya ait bobrek igne biyopsisinde glomertillerin bir kisminda
kapiller limenlerin belirgin sekilde kopiiksii goriiniimde histiositik hiicrelerle dolu
oldugu izlendi; bu hiicrelerin histiositik kokeni CD68 ile dogrulandi. Isik
mikroskopide s6z konusu hiicreler i¢inde PAS ve giimiis (GMS/Jones) negatif,
trikrom ile fuksinofilik boyanan globiiler materyal dikkati gekti. Iimmiinfloresan
incelemede glomertiler depozitlerde IgM kappa hafif zincir birikimi ile birlikte
kompleman proteininin (C3) eslik ettigi izlendi. Ayrica baz1 tiibiil liimenlerinde
ignemsi kristaloid silendirler saptandi. Paraprotein birikimi intraglomeriiler oldugu ve

endokapiller proliferasyona neden oldugu icin PGNMIg olarak degerlendirildi.

Klinik dykustnde multipl myelom tanisi oldugu ve kemoterapi + otolog kok hiicre
inflzyon tedavisi aldig1 bildirilmistir (Resim 4.6).

Resim 4.6. Intrakapiller Histiosit Birikimi ve Monoklonal IgM Depozitleri

(A) H&E: glomerul kapiller lumenlerinde kopuksi gorinimde intrakapiller histiositik hiicre birikimi
(x20). (B) Masson Trikrom: intrakapiller histiositler icinde fuksinofilik globuler materyal (x40). (C)
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Jones metanamin giimiis (JMS): ayni materyalin giimiis negatif goriiniimii (x20). (D-F)
Immiinfloresan: glomeriiler kapiller duvar/mezangial alanda IgM birikimi ile birlikte hafif zincir
dagilimi gosterilmistir (D: IgM, E: «, F: X); bulgular monoklonal immiinoglobulin/paraprotein iliskili

glomerilopati ile uyumludur.

Laboratuar Bulgular1 Ortaya Cikmadan Biyopsi ile Saptanan

Monoklonal Birikim

Onceden multipl miyelom tanis1 bulunan bir hastada 2017 yilinda bébrek igne
biyopsisi yapilmis ve bobrek dokusunda monoklonal paraprotein birikimi ile uyumlu
bulgular saptanmistir (tan1 paterni: hafif zincir amiloidoz). Biyopsi alindigi donemde
hematolojik laboratuvar degerlendirmesinde SPEP/UPEP negatif, serbest hafif zincir
k/A orani normal olup belirgin bir paraprotein yiikii gosterilememistir. Buna karsin
hastanin izleminde yaklasik 3 yil sonra SPEP ve serbest hafif zincir testlerinde
bozulma gelismis ve hematolojik aktivite yeniden belirginlesmistir. Bu olgu, bazi
hastalarda bobrek tutulumunun hematolojik/laboratuvar kaniti olmaksizin ortaya
cikabildigini ve renal biyopsi bulgularinin, izlem ve yeniden degerlendirme agisindan

klinik olarak yonlendirici olabilecegini gostermesi bakimindan dikkat ¢ekicidir.

4.4 Temel Korelasyon Analizleri

4.4.1 Tam Paternlerinin Tutulum Lokalizasyonu ile iliskisi

Tanilarin, tutulumun goézlendigi anatomik kompartmanlarla iligkisi Tablo
4.16’da detaylandirilmistir. PGNMIg, blyik Olctide (%74.4) izole
glomerdler tutulum ile iliskilidir. Hafif zincir amiloidoz, diger tanilardan belirgin
sekilde ayrisarak, damar duvari tutulumunun eslik ettigi paternlerle
(glomerul+damar ve glomeril + damar + TI) iliski gostermistir (sirasiyla bu gruplarin
%90.0 ve %93.8'). Tubulointerstisyel hastaliklar olan Kast Nefropatisi ve PT,
agirlikli olarak izole tibllointerstisyel kompartmanda yogunlasmistir. MIDD olgulari
heterojen bir dagilima sahip olup, izole glomeriiler (%20.9) ve kombine glomeriil+TI
(%45.5) paternlerinde gorulebilmektedir. Mikst Patern tanili olgular ise en sik izole
tiibiilointerstisyel (%40.9) tutulum grubunda yer almis, ayrica
tiibiilointerstisyel+damar tutulumu gosteren tiim olgular (%100) bu taniy1 almistir. Bu

bulgular, monoklonal immunoglobulin/paraprotein iliskili bobrek hastaliklarinda
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spesifik tanilarin karakteristik tutulum lokalizasyon paternleri ile iligkili oldugunu ve

bu iliskinin taniya yonelik ipuglar1 barindirabilecegini gostermektedir.

Tablo 4.16. Tan1 Paternlerinin Tutulum Lokalizasyonu ile iliskisi (n=104)

GIoTeruI Glomertl
Glomerul  + damar+
Glomeral  TI TI + damar TI Tl+damar Toplam
Tan1 PGNMIg N 32 0 2 1 0 0 35
Paterni
% 74.4% 0.0% 18.2% 10.0% 0.0% 0.0% 33.7%
MIDD n 9 1 5 0 0 0 15
% 20.9% 4.5% 45.5% 0.0% 0.0% 0.0% 14.4%
Hafif Zincir n 1 0 0 9 15 0 25
Amiloid
% 2.3% 0.0% 0.0% 90.0% 93.8% 0.0% 24.0%
Kast n 0 7 0 0 0 0 7
Nefropatisi
% 0.0% 31.8 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 6.7%
%
PT n 0 5 1 0 0 0 6
% 0.0% 22.7 9.1% 0.0% 0.0% 0.0% 5.8%
%
Mikst n 0 9 3 0 1 2 15
% 0.0% 40.9 27.3% 0.0% 6.3%  100.0% 14.4%
%
C3 n 1 0 0 0 0 0 1
Glomertlopa
ti % 2.3% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 1.0%
Toplam n 43 22 11 10 16 2 104
% 100.0% 100. 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
0%
4.4.2. immiinfloresan Bulgular ile Bobrek Tutulum Paterni Arasindaki
Iliski

Doku Monoklonalitesinin Tam Paternlerine Gore Dagilim

Doku monoklonalitesinin dagiliminin, histolojik tani paternlerine gore
degisimi Tablo 4.17 / Sekil 4.17°de gosterilmistir. PGNMIg tanisi, 1gG
dominant monoklonalite ile belirgin bir iliski gostermistir. IgG birikimi olan

hastalarin %82.1°1 (23/28) bu taniy1 almistir. PGNMIg tanis1 alan olgularin
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%65,7’sinde IgG-dominant monoklonal birikim saptandi; olgularin %48,6’sinda ise

IgG-kappa monoklonalitesi mevcuttu. Hafif zincir amiloidoz olgular ile

tiibiilointerstisyel hastaliklar olan kast nefropatisi ve PT tamamen hafif zincir birikimi

ile iligkili bulunmustur. MIDD tanist heterojen bir dagilima sahiptir.

Mikst monoklonalite ve poliklonal birikim gosteren az sayidaki olgu ise

tamamen PGNMIg ve mikst patern tani1 grubunda yer almstir.

Tablo 4.17. Tam Paternleri ile Doku Monoklonalitesi Arasindaki liski (n=104)

Doku Monoklonalitesi Toplam
Hafif Zincir
1gG IgA IgM (AL) Negat
Dominant Dominant Dominant  Dominant = Mikst if
Tan1 PGNMIg n 23 4 3 3 2 0 35
Paterni
% 82.1% 40.0% 60.0% 53% 66.7% 0.0% 33.7%
MIDD n 5 2 2 6 0 0 15
% 17.9% 20.0% 40.0% 105% 0.0% 0.0% 14.4%
Hafif Zincir n 0 0 0 25 0 0 25
Amiloid
% 0.0% 0.0% 0.0% 439% 0.0% 0.0% 24.0%
Kast n 0 0 0 7 0 0 7
nefropatisi
% 0.0% 0.0% 0.0% 123% 0.0% 0.0% 6.7%
PT n 0 0 0 6 0 0 6
% 0.0% 0.0% 0.0% 105% 0.0% 0.0% 5.8%
Mikst n 0 4 0 10 1 0 15
% 0.0% 40.0% 0.0% 175% 33.3% 0.0% 14.4%
C3 n 0 0 0 0 0 1 1
Glomerilopati
% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0 1.0%
%
Toplam n 28 10 5 57 3 1 104
% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0 100.0 100.0%

%

%

*Mikst monoklonalite kategorisi, ayn1 bobrek biyopsisinde iki farkli agir zincir sinifinin (6rn.,

IgG+IgM, IgA+IgM) birlikte birikim gosterdigi olgulari ifade eder. Bu olgulara yer yer kompleman

birikimi de eslik etmektedir. Negatif kategorisi ise anlaml1 bir monoklonal birikim saptanmayan

olgulart igerir.

*Tan1 paternlerinden Mikst Patern ise, ayni biyopsi 6rneginde iki veya daha fazla farkli paraprotein

iligkili bobrek lezyon paterninin (6rn., amiloidoz, MIDD, PT, Kast nefropatisi) kombinasyonunu

tanimlar.
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Sekil 4.17. Tani Paternleri ile Doku Monoklonalitesi Arasindaki Iliski (n=104)

Immiinfloresan Hafif Zincir Tipinin Tam Paternlerine Gore Dagihm

Immiinfloresan incelemede saptanan hafif zincir tipi (kappa veya lambda)
ile bobrek tan1 paterni arasindaki iligski degerlendirildiginde ilgi ¢ekici bulgular elde
edilmistir (Tablo 4.18 / Sekil 4.18). Toplam 104 hastanin 44’iinde (%42.3) kappa,
59'unda (%56.7) lambda hafif zincir birikimi saptanirken, 1 hastada (%]1)
monoklonalite izlenmemistir. Hafif zincir amiloidoz tanili 25 hastanin 21'inde (%84)
lambda hafif zincir birikimi izlenirken, sadece 4'inde (%16) kappa birikimi
saptanmistir. Bu bulgu, amiloidozda lambda hafif zincir baskinliginin belirgin
oldugunu gostermektedir. Buna karsilik, PGNMIg tanil1 35 hastanin 23’{inde (%65.7)
kappa, 12'sinde (%34.3) lambda hafif zincir birikimi izlenmistir. MIDD tanil1 15
hastada hafif zincir dagilimi dengeli goriiniimdedir (kappa: 7 hasta, %46.7; lambda: 8
hasta, %53.3). Mikst tip tutulumu olan 15 hastanin 10'unda (%66.7) lambda hafif
zincir birikimi saptanmistir. Monoklonalite saptanmayan 1 hastada C3
glomertilopatisi tanis1 konmustur. Lambda hafif zincir birikimi non-proliferatif patern
gosteren hastalarda anlamli olarak daha yiiksek goriilmiistiir; proliferatif patern
genelinde ise kappa ve lambda hafif zincir dagiliminin daha homojen oldugu

saptanmistir (Pearson Chi-square p=0.034) (Tablo 4.19).



Tablo 4.18. immiinfloresan Hafif Zincir Tipinin Tan1 Paternlerine Gére Dagilimi (n=104)

Tan1 Paterni Total
C3
PGNMI Kast Glomeri
g MIDD | Amiloid | nefropatisi| PT Mikst | lopati
Kappa n 23 7 4 2 5 0 44
|
% 65.7%]| 46.7%| 16.0% 28.6%| 50.0%| 33.3% 0.0%| 42.3%
[
Lambda n 12 8 21 5 10 0 59
|
% 34.3%| 53.3%| 84.0% 71.4%| 50.0%| 66.7% 0.0%| 56.7%
[
Monoklonalite yok | n 0 0 0 0 0 1 1
|
% 0.0%| 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%| 100.0% 1.0%
Toplam n 35 15 25 7 15 1 104
% 100.0%| 100.0{ 100.0% 100.0%| 100.0%| 100.0%| 100.0%| 100.0%
%
Kappa_Lambda_IF
Kappa Lambda Monoklonalite yok
C3 Glomerulopati C3 Glomerulopati
mikst mikst
PT PT
kast kast
amiloid amiloid
MIDD MIDD
PGNMIg PGNMIg

25 25 20

Sekil 4.18. Immiinfloresan Hafif Zincir Tipinin Tam Paternlerine Gore Dagilimi
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Tablo 4.19. Tan1 Paterninin Proliferatif/Non-proliferatif Olmasina Gore IF Hafif Zincir Dagilimi

Kappa Lambda IF

Monoklonalite

arasinda %

Kappa | Lambda yok Total
Tani Paterni | Non- N 28 48 0 76
proliferatif )
Tani paterni arasinda
» 36.8% | 63.2% 0.0% | 100.0%
0
Kappa Lambda IF
63.6% | 81.4% 0.0%| 73.1%
orani arasinda %
Toplam vakalar
26.9% | 46.2% 0.0%| 73.1%
arasinda %
Proliferatif N 16 11 1 28
Tani paterni arasinda
o 57.1%| 39.3% 3.6% | 100.0%
0
Kappa_Lambda_IF
36.4% 18.6% 100.0% | 26.9%
orani arasinda %
Toplam vakalar
15.4% 10.6% 1.0%| 26.9%
arasinda %
Toplam n 44 59 1 104
Tani paterni arasinda
y 42.3%| 56.7% 1.0% | 100.0%
0
Kappa Lambda IF
100.0% | 100.0% 100.0% | 100.0%
orani arasinda %
Toplam vakalar
42.3%| 56.7% 1.0% | 100.0%

Pearson Chi-square p=0.034
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Immiinfloresan Hafif Zincir Tipi ile Bébrek Tutulum Lokasyonu
Arasindaki Tliski

Immiinfloresan hafif zincir tipi ile bobrek tutulumunun anatomik dagilimi
arasinda belirgin farkliliklar saptanmistir (Tablo 4.20 / Sekil 4.19). Kappa pozitif 44
hastanin 26’sinda (%59.1) sadece glomeriiler tutulum izlenirken, lambda pozitif 59
hastanin sadece 16'sinda (%27.1) izole glomeriiler tutulum saptanmigstir. Lambda
pozitif hastalarda ¢coklu ve yaygin tutulum belirgin sekilde daha siktir. Lambda pozitif
hastalarin 14'tinde (%23.7) glomertil, damar ve tiibiilointerstisyel alanin birlikte
tutuldugu kompleks tutulum izlenirken, bu oran kappa pozitif hastalarda sadece %4.5
(2 hasta) idi. Ayrica lambda pozitif hastalarin %38.9’unda (23 hasta) damar tutulumu
eslik ederken, kappa pozitif hastalarda bu oran %11.3 (5 hasta) olarak bulunmustur.
Monoklonalite saptanmayan bir hastada ise izole glomeriiler tutulum izlenmistir.
Basitlestirilmis tutulum paternlerine gore degerlendirildiginde (glomerdl, T,
Glomeril + TI) (Sekil 4.20), kappa ve lambda pozitif hastalar arasinda belirgin fark

saptanmamigtir.



Tablo 4.20. immiinfloresan Hafif Zincir Tipinin Bébrek Lokasyonuna Gore Dagilim

Kappa Lambda IF

Monoklonalite

59

Kappa Lambda yok Total
Bobrek  Glomerdl N 26 16 1 43
Lokasyon
% 59.1% 27.1% 100.0% 41.3%
TI N 10 12 0 22
% 22.7% 20.3% 0.0% 21.2%
Glomerul+TI N 3 8 0 11
% 6.8% 13.6% 0.0% 10.6%
Glomeriil+ damar N 2 8 0 10
% 4.5% 13.6% 0.0% 9.6%
Glomeril+ damar+ N 2 14 0 16
TI
% 4.5% 23.7% 0.0% 15.4%
Tl+damar N 1 1 0 2
% 2.3% 1.7% 0.0% 1.9%
Toplam N 44 59 1 104
% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
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Kappa_Lambda_IF
Kappa Lambda Monoklonalite yok

Tl+damar Tl+damar

glm + damar+ Tl glm + damar+ Tl

glm + damar glm + damar
glm=+TI glm+TI
Tl T
gim glm
a0 20 a0 30 20 10 0
Sekil 4.19. immiinfloresan Hafif Zincir Tipinin Bobrek Lokasyonuna Gére Dagilimi
Kappa_Lambda_|F
Kappa Lambda Manaklonalite yok
glm=+TI glm=+TI
Tl Tl
gim glm

S0 40 S0 S0 40 30 20 10 0

Sekil 4.20. Immiinfloresan Hafif Zincir Tipinin Sadelestirilmis Bobrek Lokasyonuna Gore Dagilimi
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4.4.3 Hematolojik Veriler ile Bébrek Tam Paterni Arasindaki iliski

Hematolojik hastalik tipi ile bobrek tutulum paterni arasindaki iliski Tablo
4.21 / Sekil 4.21°de gosterilmistir. MGRS tanili hastalarda en sik goriilen bobrek
paterni PGNMIg (%55,6) iken, MM tanil1 hastalarda en sik goriilen patern hafif zincir
amiloidoz (%39,5) olarak saptanmistir. MIDD paterni ise MGRS hastalarinda %22,2,
MM hastalarinda %9,3 oraninda izlenmistir. Diger hematolojik hastaliklar (SM,
LPL/WM, KLL) hasta sayilarinin az olmas1 nedeniyle degerlendirmeye
allmamamustir. Non-proliferatif patern MM tanisi olan/alan hastalarda yogunlasmis,
MGRS grubunda ise proliferatif ve non-proliferatif patern arasinda daha homojen bir

dagilim oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.22).

Tablo 4.21. Hematolojik Veriler ile Bébrek Tan1 Paterni Arasindaki Iliski (n=83)

MGRS MM SM _LPL/WM _KLL _Toplam

PGNMIg N 20 7 0 2 1 30
% 55.6% 16.3% 0.0% 100.0% 100.0% 36.1%

MIDD N 8 4 1 0 0 13
% 22.2% 9.3% 100.0% 0.0% 0.0% 15.7%

Hafif zincir amiloid N 3 17 0 0 0 20
% 8.3% 39.5% 0.0% 0.0% 0.0% 24.1%

Kast N 2 2 0 0 0 4
% 5.6% 4.7% 0.0% 0.0% 0.0% 4.8%

PT N 1 5 0 0 0 6
% 2.8% 11.6% 0.0% 0.0% 0.0% 7.2%

Mikst N 1 8 0 0 0 9
% 2.8% 18.6% 0.0% 0.0%  0.0% 10.8%

C3 Glomeriilopati N 1 0 0 0 0 1
% 2.8% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 1.2%

Toplam N 36 43 1 2 1 83

% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
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Kisaltmalar: MGRS, Renal Onemi Olan Monoklonal Gammopati; MM, Multipl Myelom; SM,

Smoldering Myelom; LPL, Lenfoplazmasitik Lenfoma; WM, Waldenstrém Makroglobilinemisi; KLL,

Kronik Lenfositik Losemi
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Sekil 4.21. Hematolojik Hastalik Tipi ile Bobrek Tani Paterni Arasindaki fligki (n=83)

Tablo 4.22. Hematolojik Veriler ile Bobrek Tani1 Paterninin Proliferatif/Non-Proliferatif Olmasi
Arasindaki Iliski (n=83)

Hematolojik Tani
MGRS MM SM LPL /WM KLL Toplam
Tani Paterni non-proliferatif 19 39 0 59
proliferatif 17 4 2 24
Toplam 36 43 2 83

Pearson Chi-square p=0.000

Hematolojik neoplazi tani kriterlerini saglama durumu ile bobrek tani paterni

arasindaki iliski degerlendirildiginde de benzer bulgular elde edilmistir (Tablo
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4.23/Sekil 4.22). Hafif zincir amiloidoz tanili 20 hastanin 17'i (%85) hematolojik
neoplazi tan1 kriterlerini saglarken, sadece 3 hasta (%15) hematolojik neoplazi tani
kriterlerini saglamadi. Bu bulgu, hafif zincir amiloidozun genellikle hematolojik tan1
kriterlerinin eslik ettigi/karsilandigi hasta grubunda izlendigini géstermektedir. Buna
karsilik, PGNMIg ve MIDD tanili hastalarin biiyiik ¢ogunlugu hematolojik neoplazi
tan1 kriterlerini karsilamiyordu (sirastyla %66.7 ve %61.5). Bu paternlerin siklikla
paraneoplazi ile ilgili ilk bulgu olarak ortaya ¢iktig1 goriillmektedir. PT tanili 6
hastanin 5’1 (%83.3) ve mikst tip tutulumu olan 9 hastanin 8'inde (%88.9)

hematolojik neoplazi tani kriterlerini karsiliyordu.

Tablo 4.23. Hematolojik Neoplazi Kriterlerini Saglama Durumu ile Bébrek Tani Paterni Arasindaki
iliski (n=83)

Tam Paterni
C3

PGNMI Glomer
g MIDD |[amiloid| kast PT mikst | Glopati | Total

Hematolojik Yok N 20 8 3 2 1 1 1 36
Hastalik Verisi

% 66.7%| 61.5%| 15.0%| 50.0%| 16.7%| 11.1%|100.0%| 43.4%
Var N 10 5 17 2 5 8 0 47
% 33.3%| 38.5%| 85.0%| 50.0%| 83.3%| 88.9%| 0.0%| 56.6%

Toplam N 30 13 20 4 6 9 1 83

% | 100.0%| 100.0%| 100.0%| 100.0%| 100.0%| 100.0%| 100.0%| 100.0%
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Hematolojik Hastalik Oykisi

' ok Var
C3 Glomertlopati C3 Glomerilopati
mikst mikst
PT PT
kast kast
amiloid amiloid
MIDD MIDD
PGNMIg PGNMIg

20 20

Sekil 4.22. Hematolojik Hastalik Verisi ile Bobrek Tam Paterni Arasindaki iliski (n=83)

Tani1 paterninin proliferatif/non-proliferatif olmasi ile hematolojik neoplazi
tan1 kriterlerini saglama durumu arasinda anlaml bir iligki saptanmugtir (Tablo
4.24/Sekil 4.23). Non-proliferatif grupta hematolojik neoplazi kriterlerini saglayan
olgular daha sik izlenmis olup, 59 olgunun 40’1 (%67,8) kriterleri saglarken 19’u
(%32,2) saglamamaktadir. Buna karsilik proliferatif grupta hematolojik neoplazi
kriterlerini saglamayan olgular baskin olup, 24 olgunun 17’si (%70,8) kriterleri
saglamazken yalnizca 7°si (%29,2) kriterleri saglamaktadir. Bu dagilim istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (Pearson Chi-Square p=0,001).
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Tablo 4.24. Proliferatif/Non-proliferatif Patern ile Hematolojik Neoplazi Tani Kriterlerini Saglama
Arasindaki Iliski (n=83)

Hematolojik Hastalik Verisi
Yok Var Toplam
Tani non-proliferatif N 19 40 59
Paterni
% 32.2% 67.8% 100.0%
proliferatif N 17 7 24
% 70.8% 29.2% 100.0%
Toplam N 36 47 83
% 43.4% 56.6% 100.0%
Pearson Chi-Square p=0.001
Hematolojik
Hastalik
40 Verisi
W ok
WVar

30

Sayl

20

non-proliferatit

proliferatif

Sekil 4.23. Proliferatif/non-proliferatif Patern ile Hematolojik Neoplazi Tan1 Kriterlerini Saglama
Arasindaki [liski (n=83)
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4.4.4 Hematolojik Veri ile Doku Monoklonalitesi Arasindaki liski

Doku monoklonalite paternleri hematolojik tani alt tiplerine gore
degerlendirildiginde (Tablo 4.25 / Sekil 4.24), MGRS olgularinda en sik IgG-
dominant monoklonalite izlendi (20/36, %55,6); bunu hafif zincir (AL) dominant
patern izledi (9/36, %25,0). MGRS grubunda IgM-dominant monoklonalite 3/36
(%8,3) ve IgA-dominant monoklonalite 2/36 (%5,6) oraninda saptanirken, mikst
patern 1/36 (%2,8) ve negatif 1/36 (%2,8) olguda izlendi. MM grubunda ise doku
monoklonalitesi belirgin olarak hafif zincir (AL) dominant paternle karakterizeydi
(35/43, %81,4).

Tablo 4.25. Hematolojik Veri ile Doku Monoklonalitesi Arasindaki liski (n=83)

MGRS MM SM LPL /WM KLL Total
Doku IgG n 20 3 1 0 1 25
Monoklon |Dominant
alitesi % 55.6% 7.0%| 100.0% 0.0%| 100.0% 30.1%
IgA n 2 2 0 0 0 4
Dominant
% 5.6% 4.7% 0.0% 0.0% 0.0% 4.8%
IgM n 3 1 0 1 0 5
Dominant
% 8.3% 2.3% 0.0% 50.0% 0.0% 6.0%
Hafif n 9 35 0 1 0 45
Zincir (AL)
Dominant |, 25.0%| 81.4% 0.0%|  50.0% 0.0%| 54.2%
Mikst n 1 2 0 0 0 3
% 2.8% 4.7% 0.0% 0.0% 0.0% 3.6%
Negatif n 1 0 0 0 0 1
% 2.8% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 1.2%
Total n 36 43 1 2 1 83
% 100.0%| 100.0%| 100.0%| 100.0%| 100.0%| 100.0%
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Sekil 4.24. Hematolojik Veri ile Doku Monoklonalitesi Arasindaki liski (n=83)

4.4.5 Kemik Iligi Bulgular ile Bobrek Tam Paterni Arasindaki iliski

Kemik iligi biyopsisi, hastalarin 59’unda uygulanmis olup (%57.8) bu
hastalara ait 43 biyopsi raporu degerlendirilebilmistir. Degerlendirilebilen biyopsi
raporlaria gore KI plazma hiicre monotipisi ile bobrek tani paterni arasindaki iligki
cikarilmistir (Tablo 4.26 / Sekil 4.25). Hafif zincir amiloidoz tanili 12 hastanin
10'unda (%83.3) kemik iliginde lambda monotipisi saptanirken, sadece 1'inde (%8.3)
kappa monotipisi izlendi. Bu bulgu, bobrek immiinfloresaninda hafif zincir
amiloidozlu hastalarin %76'sinda lambda birikimi saptanmasi ile tam uyumludur.
PGNMIg tanili 13 hastanin 9'unda (%69.2) Kl'da kappa monotipisi, 1'inde (%7.7)
lambda monotipisi saptandi. Bu bulgu da bobrek immiinfloresaninda PGNMIg'li
hastalarin %62.9'unda kappa birikimi olmasi ile uyumludur. MIDD tanil1 5 hastada
KI'da kappa ve lambda monotipisi esit dagilim gosterirken (her biri %40), bu da
bobrek immiinfloresanindaki dengeli dagilimi (%46.7 kappa, %53.3 lambda)
desteklemektedir. Mikst tip paternde tutulumu olan 6 hastanin 5'inde (%83.3) kemik
iliginde lambda monotipisi saptanmasi, mikst tip paternde bobrek imminfloresaninda

lambda baskinlig1 (%60) ile uyumludur.
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Tablo 4.26. Kemik iligi Plazma Hiicre Monotipisi ile Bobrek Tan1 Paterni Arasindaki iliski (n=43)

KI Plazma Monotipisi

Kappa Lambda Politipik Toplam

PGNMIg N 9 1 3 13
% 69.2% 1.7% 23.1% 100.0%

MIDD N 2 2 1 5
% 40.0% 40.0% 20.0% 100.0%

Hafif Zincir Amiloid N 1 10 1 12
% 8.3% 83.3% 8.3% 100.0%

Kast nefropatisi N 0 1 0 1
% 0.0% 100.0% 0.0% 100.0%

PT N 2 3 0 5
% 40.0% 60.0% 0.0% 100.0%

Mikst N 1 5 0 6
% 16.7% 83.3% 0.0% 100.0%

C3 Glomerulopati N 0 0 1 1
% 0.0% 0.0% 100.0% 100.0%

Toplam N 15 22 6 43
% 34.9% 51.2% 14.0% 100.0%

Kisaltmalar: PGNMIg, Proliferatif Glomertlonefritler (monoklonal imminoglobulin birikimli

proliferatif glomeriilonefritler; MIDD, Monoklonal immiinglobulin Birikim Hastaligi (Monoclonal

Immunoglobulin Deposition Disease).

Mikst Patern, ayni1 biyopsi 6rneginde iki veya daha fazla farkli paraprotein iliskili bobrek lezyon

paterninin (6rn., hafif zincir amiloidoz, MIDD, PT, Kast nefropatisi) kombinasyonunu tanimlar.
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Sekil 4.25. Bobrek Tanilarinin Kemik iligi Monoklonalite Tiplerine Gore Dagilimi (n=43)
Stiitun grafigi, her bir bobrek tanis1 (PGNMIg, Amiloidoz, vb.) i¢cin kemik iligi monoklonalite tiplerinin
(Kappa, Lambda, Politipik) oransal dagilimini1 gostermektedir. Kisaltmalar i¢in Bkz: Tablo 4.24

Kemik iligi plazma hiicre orani, hematolojik hastalik tipi ve bobrek tutulum
paterni arasindaki iliski degerlendirildiginde dikkat ¢ekici bulgular elde edilmistir
(Tablo 4.27). MGRS tanili 18 hastanin 17'sinde (%94.4) plazma hiicre oran1 <%10
iken, sadece 1 hastada (%5.6) %10-20 araliginda saptanmistir. Buna karsilik, MM
tanil1 40 hastanin sadece 5'inde (%12.5) plazma hiicre orant <%10 olup, 35 hastada
(%87.5) oran >%10 idi. MM hastalarinin %25'inde (10/40) plazma hiicre oran1 >%60
olarak bulunmugtur. Plazma hiicre orani arttikca tiiblilointerstisyel (TI) tutulum
sikliginda belirgin artis gézlenmistir. Plazma hiicre oran1 <%10 olan grupta TI
tutulumu %4.5 (1/22) iken, %10-20 araliginda %12.5 (2/16), %20-60 araliginda
%38.5 (5/13), >%60 olan grupta ise %40.0 (4/10) olarak saptanmistir. MGRS
hastalarinda bobrek tutulumu neredeyse sadece glomertiler iken (17/18, %94.4), MM
hastalarinda TI tutulumu daha siktir (11/40, %27.5). Kombine glomertil ve
tiibiilointerstisyel tutulum sadece MM hastalarinda goriilmiistiir (2/40, %5.0).
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Tablo 4.27. Kemik iligi Plazma Hiicre Oraninin Hematolojik Tan1 ve Bobrek Tutulum Paterni ile

Mliskisi (n=61)

Tan1 Paterni

Plazma hiicre oran1 (1=<%10, 2=%10-20, 3=%20-60, Glomerll+T
4=>%60 Glomerdl TI | Toplam
<%10 Hematolojik Hastalik MGRS 16 1 17
MM 5 0 5
Toplam 21 1 22
%10-%20 Hematolojik Hastalik | MGRS 1 0 1
MM 11 2 13
LPL/WM 2 0 2
Toplam 14 2 16
%20-60 Hematolojik Hastalik MM 6 5 1 12
SM 1 0 0 1
Toplam 7 5 1 13
>%60 Hematolojik Hastalik MM 5 4 1 10
Toplam 5 4 1 10
Toplam Hematolojik Hastalik | MGRS 17 1 0 18
MM 27 11 2 40
SM 1 0 0 1
LPL /WM 2 0 0 2
Toplam 47 12 2 61

Hematolojik hastalik tipi, kemik iligi plazma hiicre oran1 ve detayli bobrek

tan1 paterni arasindaki Giglii iliski degerlendirildiginde (Tablo 4.28 / Sekil 4.26), her

hematolojik tan1 grubunda farkli paternlerin 6n planda oldugu goriilmiistiir. MGRS

tanil1 18 hastanin tamaminda plazma hiicre oran1 <%?20 idi (17 hasta <%]10, 1 hasta

%10-20). Bu grupta en sik goriilen bobrek paterni PGNMIg (11 hasta, %61.1),
ardindan MIDD (3 hasta, %16.7) ve amiloidoz (2 hasta, %11.1) idi.

Amiloidoz tiim plazma hiicre oran1 gruplarinda goriilmekle birlikte, dagilimi

su sekildedir: <%10: 6 hasta (%33.3), %10-20: 6 hasta (%33.3), %20-60: 4 hasta
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(%22.2), >%60: 2 hasta (%11.1). Ilging bir bulgu olarak, MM olarak
degerlendirilmis ve plazma hiicre oran1 <%10 olan 5 hastanin 4'iinde (%80) amiloidoz
saptanmistir. Bu, diislik plazma hiicre yiikiine ragmen amiloidoz gelisebilecegini
gostermektedir. Buna karsilik, yiiksek plazma hiicre oran1 (>%60) olan MM
hastalarinda amiloidoz siklig1 daha diisiiktiir (2/10, %20).

Mikst paternde tutulum ise yiiksek plazma hiicre orani ile iliskiliydi (4/7, %57
>%060 grupta). PGNMIg paterni diisiik plazma hiicre orani ile iligkiliydi. PGNMIg'li
19 hastanin 10'u (%52.6) <%10 grupta idi ve bunlarin tamami1 MGRS taniliyda.
PGNMIg'li MM hastalar ise daha ¢ok %10-20 grubundaydi. Ek bir bulgu olarak, C3
glomeriilopatisi sadece MGRS tanil1 ve plazma hiicre oran1 <%10 olan bir hastada

gorilmiustir.
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Tablo 4.28. Kemik iligi Plazma Hiicre Oraninin Hematolojik Tan1 ve Bobrek Tani Paterni ile liskisi

(n=61)

Tani Paterni

C3
Plazma hiicre oran1 (1=<%10, 2=%10-20, | PGNMI [ MID | Amiloi | Kas Miks | glomertilop | Topla
3=%20-60, 4=>%60 g D d t t ati m
Hematolojik MGRS 10 3 2 0 1 17
<opo | Hastalik MM o] o 4 1 0 5
Toplam 10 3 6 1 1 22
MGRS 1 0 0 0 1
Hematolojik MM 4 2 6 1 13
%10- Hastalik
%20 LPL/
WM 2 0 0 0 2
Toplam 7 2 6 1 16
Hematolojik MM 2 0 41 1 1 12
%20-60 | Hlastalik SM o| 1 o| o 0 1
Toplam 2 1 4 1 1 13
:e”t“'*lt?('o“k MM 2 2| 1 4 10
>%60 astal
Toplam 2 2 1 4 10
MGRS 11 3 2 0 0 1 18
MM 6 4 16 2 7 0 40
Hematolojik
Toplam Hastalik SM 0 1 0 0 0 0 1
LPL/
WM 2 0 0 0 0 0 2
Toplam 19 8 18 2 7 1 61
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Sekil 4.26. Kemik {ligi Plazma Hiicre Oraninin Bobrek Tan1 Paterni ile Iliskisi

Kemik iliginde lambda monotipisini bobrek biyopsisinde non-proliferatif

nedojuswol|d £

patern ile istatiksel olarak anlamli iliski gosterdigi, kappa monotipisinin ise

proliferatif ve non-proliferatif patern arasinda homojen dagildig: saptandi (Tablo

4.29).

Tablo 4.29. Kemik iligi Plazma Monotipisinin Tam Paterninin Proliferatif/Non Proliferatif Olmast ile

Mliskisi
Tani Paterni
Non-proliferatif | Proliferatif Toplam
Kl Plazma Monotipisi Kappa 8 7 15
Lambda 21 1 22
Politipik 4 2 6
Toplam 33 10 43

Pearson Chi-square p=0.01
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4.4.6 Monoklonal Bant Miktariin Bébrek Tam Paterni ile Tliskisi

Monoklonal bant miktar1 59 olguda degerlendirildi ve degerler 0,00-3,17 araliginda
izlendi. Tan1 paternlerine gore monoklonal bant miktarinin dagilimi Sekil 4.27’de
gosterilmistir. PGNMIg grubunda degerler cogunlukla 0’a yakin ve dar bir aralikta
seyrederken, MIDD grubunda genel olarak diisiik degerlere karsin tek bir olguda
belirgin yliksek deger gozlendi. Amiloid grubunda monoklonal bant miktar1 daha
genis bir dagilim gosterdi ve bazi olgularda ytliksek degerler saptandi. Kast ve miks
paternlerde degerler genellikle diisiik—orta diizeylerde izlenirken, PT grubunda

dagilimin daha genis oldugu ve olgular arasinda belirgin degiskenlik bulundugu

goralda.
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Sekil 4.27. Monoklonal Bant Miktarinin Bobrek Tani Paterni ile liskisi

Proliferatif ve non-proliferatif paternler arasinda monoklonal bant miktar1
karsilastirildiginda (Sekil 4.28), non-proliferatif grupta dagilim daha genis, yuksek
medyan ve ug degerler izlenmekle birlikte iki grup arasinda istatistiksel olarak sadece

sinirda anlamlilik bulunmustur (p=0,052).
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Sekil 4.28. Proliferatif ve Non-proliferatif Paternlerde Monoklonal Bant Miktarinin Dagilimi (Mann-
Whitney U test, p=0.052)

4.4.7 Tan1 Paternlerine Gore Renal Prognoz Karsilastirmasi

Hastalar eGFR slope degerlerine gore “progresyon var” (slope grup=1) ve
“progresyon yok” (slope grup=0) olarak siiflandirildi. Hastalarin tan1 paternlerine

ve tedavi slrecine gore progresyonlarinin dagilimi Sekil 4.29°da gosterilmistir.

Progresyon gosteren olgularin (Slope Grup 1) 6zellikle PGNMIg ve amiloid
paternlerinde izlenmistir. Bu g6zlemlerin patern dagilimi, baglangic renal fonksiyon

ve takip siiresi gibi degigkenler dikkate alinarak yorumlanmasi uygundur.

Hasta sayis1 multiparametrik analizleri giiglestirmekle birlikte progrese olan
ve olmayan hastalarin takip siiresi agisindan benzer olduklar1 goriilmistiir (Sekil
4.30). Parametreler ikili gruplar olarak degerlendirildiginde progrese olan ve
olmayan hastalarin (Sekil 4.31) ve hedefe yonelik tedavi alan ve almayan hastalarin

(Sekil 4.32) IFTA dagilimlar arasinda anlamli bir fark olmadig1 gériilmiistiir. Bobrek
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dokusunda biriken immunoglobulin/paraproteinlerin immunfloresanda saptanan hafif
zincir tipine (k/A) gore siniflandirilmasi yapildiginda, gruplar arasinda progresyon

acisindan anlamli bir fark izlenmemistir (Sekil 4.33).

Slope Grup
.00 1.00

C3 Glomerilopati
mikest

PT

kast

amiloic!

MDD

PGNMIg

Ho,

C3 Glomerulopati
mikst

PT

kast

amiloic

oD

PGMMIg

NWINING IAepa]

ue|e nepa)

Sekil 4.29. Tedavi Durumuna Gore Tan1 Paternlerinde Progresyon (Slope_grup) Dagilimi
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Sekil 4.30. Tedavi Suresine Gore Tani Paternlerinde Progresyon (Slope_grup) Dagilimu
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Sekil 4.31. Tedavi Durumuna Gore IFTA Dagilimlart
Pearson Chi-square (p=0.94)
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Sekil 4.32 . IFTA Oranina Gore Progresyon (Slope grup) Dagilimu
Pearson Chi-Square p=0.16
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Sekil 4.33. immiinfloresanda Hafif Zincir Tipi ile Progresyon Arasindaki iliski (n=104)
Pearson Chi-Square p=0.755
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4.4.8 Kompleman Birikiminin Korelasyonlari

Renal biyopside kompleman birikiminin klinikopatolojik korelasyonlar1
degerlendirildi. Caligmaya dahil edilen 104 biyopsinin 46’sinda (%44.2) kompleman

birikimi saptanmaigtir.

Kompleman birikimi tan1 paternleri ile iliskili bulunmustur. Kompleman
birikimi en stk PGNMIg (%71.4) ve MIDD (%53.3) tanil1 hastalarda goriiliirken,
amiloidozlu hastalarda oldukc¢a nadirdi (%16). Kompleman birikimi olan hastalarda
hafif zincir tipi dagilimi: kappa %64.3, lambda %32.1 iken, kompleman birikimi
olmayanlarda kappa %35.7, lambda %67.9 olarak saptandi. Kompleman birikiminin
bobrek tutulum lokasyonu ile de iligkisi degerlendirildi. Kompleman birikimi olan
hastalarda glomeruler tutulum (%72.1), olmayanlara gore (%27.9) belirgin olarak
daha sikt1. (Bkz: Bolim 4.3.5)

Hematolojik Neoplazi Kriterlerini Saglama Durumu ile Kompleman
Birikimi Iliskisi

Hematolojik neoplazi kriterlerini saglama durumu ile kompleman birikimi
arasinda anlamli bir ters iliski saptandi. Hematolojik neoplazi kriterlerini saglamayan
36 hastanin 22'sinde (%61.1) kompleman birikimi mevcut iken, hematolojik dykiisii
olan 47 hastanin sadece 15'inde (%31.9) kompleman birikimi gézlendi (Tablo 4.30).

Bu iliski istatistik agidan anlamlidir (Pearson Chi-Square p=0.008).



Tablo 4.30. Hematolojik Neoplazi Kriterlerini Saglama Durumu ile Kompleman Birikim Iligkisi

Hematolojik Neoplazi
Kriterlerini Saglama Durumu
Yok Var Toplam

Kompleman eglik etmeyenler |N 14 32 46

% 38.9% 68.1% 55.4%

Kompleman eslik edenler N 22 15 37

% 61.1% 31.9% 44.6%

Toplam N 36 47 83
% 100.0% 100.0% 100.0%

Pearson Chi-Square p = 0.008
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Kompleman birikimi siklig1, hematolojik hastaligin alt tipine gore 6nemli farkliliklar

gosterdi. MGRS tanili 36 hastanin 22'sinde (%61.1) kompleman birikimi saptanirken,

MM tanil1 43 hastanin sadece 12'sinde (%27.9) kompleman birikimi mevcuttu (Tablo

4.31).

Tablo 4.31. Hematolojik Hastalik Tipi ile Kompleman Birikim Iligkisi (n=83)

Hematolojik Hastalik Total
LPL/
MGRS MM SM WM KLL
Kompleman n 14 31 0 1 0 46
eslik
etmeyenler % 38.9% 72.1% 0.0% 50.0% 0.0% 55.4%
Kompleman n 22 12 1 1 1 37
eslik edenler
% 61.1% 27.9%| 100.0% 50.0%| 100.0% 44.6%
Toplam n 36 43 1 2 1 83
% 100.0%| 100.0%| 100.0%| 100.0%| 100.0%| 100.0%
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Bobrek tutulum paternlerine gore yapilan stratifiye analizde (Tablo 4.32 /
Sekil 4.34), glomeriiler dominant tutulum (glomerdl iceren tim paternler: glomerdl,
glomerul+TI, glomertl+damar, glomeril+damar+TI) olan grupta hematolojik
neoplazi tani kriterlerini saglama durumuna goére kompleman birikimi sikliginin
farklilastig1 izlendi. Hematolojik neoplazi tan1 kriterlerini saglamayan glomeriiler
dominant tutulumlu olgularin %65,6’sinda (21/32) kompleman birikimi saptanirken,
kriterleri saglayan glomeriiler dominant tutulumlu olgularda bu oran %35,3’e (12/34)
diismekteydi. Buna karsilik, izole tiibiilointerstisyel tutulumlu grupta hematolojik
neoplazi tani kriterlerini saglama durumuna gére kompleman birikimi sikliginda
farklilik izlenmedi (her iki grupta da %25). Diger tutulum paternlerinde ise hasta

sayilarinin sinirl olmasi nedeniyle giivenilir karsilagtirma yapilamadi.
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Tablo 4.32. Hematolojik Neoplazi Kriterlerini Saglama Durumu Goére Bobrek Lokasyonlarinda
Kompleman Birikiminin Dagilinu

Bobrek Lokasyon
glomerl
" Tl+
Hematolojik Neoplazi glomer | glomertl | damar+
Kriterlerini Saglama Durumu glomertil Tl Gl+Tl |+ damar Tl damar | Toplam
Yok Kompleman n 8 3 1 2 14
eslik
etmeyenler o 28.6%|  75.0% 50.0%| 100.0% 38.9%
Kompleman n 20 1 1 0 22
eslik edenler
% 71.4% 25.0% 50.0% 0.0% 61.1%
Toplam n 28 4 2 2 36
% 100.0%| 100.0% 100.0%| 100.0% 100.0%
Var Kompleman n 2 9 4 7 9 1 32
eslik
etmeyenler % 25.0% 75.0%| 50.0%| 87.5%| 90.0%] 100.0%| 68.1%
Kompleman n 6 3 4 1 1 0 15
eslik edenler
% 75.0% 25.0%| 50.0%| 12.5% 10.0%| 0.0%| 31.9%
Toplam n 8 12 8 8 10 1 47
% 100.0%| 100.0%|100.0%| 100.0%| 100.0%| 100.0% 100.0%
Topl Kompleman n 10 12 4 8 11 1 46
am eslik
etmeyenler % 27.8% 75.0%| 50.0%| 80.0%| 91.7%] 100.0%| 55.4%
Kompleman n 26 4 4 2 1 0 37
eslik edenler
% 72.2% 25.0%| 50.0%| 20.0% 8.3%| 0.0%| 44.6%
Toplam n 36 16 8 10 12 1 83
% 100.0%| 100.0%|100.0%| 100.0%| 100.0%| 100.0% 100.0%




83
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Sekil 4.34. Hematolojik Hastalik Oykiisiine Gére Bobrek Lokasyonlarinda Kompleman Birikiminin
Dagilimi

Kompleman Birikimi Durumuna Gore IFTA Siddeti ve Hedefe Yonelik
Tedavi Alimi Dagilimi

Hastalar interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi (IFTA) yaygmliginin dagilimina
gore incelendiginde, kompleman birikimi olan ve olmayan hastalarin IFTA yayginligi
agisindan homojen dagilim gosterdigi goriildii. Kompleman birikimi olmayan 25
hastada, hafif IFTA (<%?25) olan 15 hastanin 12'si (%80.0), orta derecede IFTA
(%25-49) olan 8 hastanin 6's1 (%75.0) ve siddetli IFTA (>%50) olan 2 hastanin 1'i
(%50.0) hedefe yonelik tedavi almaktaydi. Kompleman birikimi olan 28 hastada ise
hafif IFTA'l1 20 hastanin 12'si (%60.0), orta IFTA'l1 7 hastanin 5'1 (%71.4) ve siddetli
IFTA'1 1 hastanin 1'i (%100.0) hedefe yonelik tedavi almaktaydi. Her iki grupta da
IFTA yaygimligi ile hedefe yonelik tedavi alimi arasinda belirgin bir dagilim farki
g6zlenmedi (p>0.05). (Tablo 4.33).
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Tablo 4.33. Kompleman Birikimi Durumuna Gore IFTA Siddeti ve Hedefe Yonelik Tedavi Alimi

Dagilimi

Kompleman
durumu

Kompleman (-) <25%
25-49%
>50%
Toplam

Kompleman (+) <25%
25-49%
>50%
Toplam

Genel toplam <25%
25-49%
>50%
Toplam

IFTA

Tedavi almayan Tedavi alan
n (%)

3 (20.0)
2 (25.0)
1 (50.0)
6 (24.0)
8 (40.0)
2 (28.6)
0(0.0)

10 (35.7)
11 (31.4)
4 (26.7)
1(33.3)
16 (30.2)

n (%)

12 (80.0)
6 (75.0)
1 (50.0)
19 (76.0)
12 (60.0)
5 (71.4)
1 (100.0)
18 (64.3)
24 (68.6)
11 (73.3)
2 (66.7)
37 (69.8)

Toplam n (%)

15 (100)
8 (100)
2 (100)
25 (100)
20 (100)
7 (100)
1 (100)
28 (100)
35 (100)
15 (100)
3 (100)
53 (100)

Hastalarin Klinik Seyri, Klinik Seyrin Hedefe Yonelik Tedavi ve

Kompleman Birikimi ile iliskisi

Hedefe yOnelik tedavi alinip alinmamasi durumuna gére eGFR slope degerleri

incelendiginde tedavi alan hastalarin eGFR slope degerlerinin almayanlara gore daha

iyi oldugu ve progresyonun daha diisiik oldugu goriilmekle beraber istatistiksel

anlamliliga ulasamadi1 (Mann-Whitney U ve Kruskall Wallis p=0.056). Ancak sonug

anlamliliga yakin bir egilim gostermektedir (Sekil 4.35).
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Sekil 4.35. Hedefe Yonelik Tedavi Durumuna gére eGFR Slope Degerleri

Toplam 55 hastada tedavi alimi ile kategorik hastalik seyri (bobrek islev kaybi
hizinin egimi olan "slope"a gore tanimlanan slope_grup: stabil [.00] veya progresif
[1.00]) arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamuistir (Fisher's Exact Test, p=0,306) (Sekil 4.36). Ancak, bu analiz C3

birikimi durumuna gore stratifiye edildiginde farkli sonuglar ortaya ¢ikmistir.
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Sekil 4.36. Tiim Hastalarda Hedefe Yo6nelik Tedavi ve Hastalik Seyri Iliskisi

Hedefe yonelik tedavinin hastalik seyri ve bobrek fonksiyonlari tizerindeki
etkisinin C3 birikimi varligina gore degisip degismedigini degerlendirmek igin iki
farkli istatistiksel analiz ger¢eklestirilmistir. C3 birikimi olmayan hastalarda hedefe
yonelik tedavi alan ve almayan hastalar arasinda progresyon agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark oldugu, hedefe yonelik tedavi alan hastalarda progresyon
g0ziikmez iken klasik immunsupresif/modilatuar tedavi alan grubun progresyon

gosterdigi saptanmaistir.

C3 birikimi olmayan 26 hastada, hedefe yonelik tedavi almayan 6 hastanin
S'inde (%83,3) progresif seyir saptanirken, hedefe yonelik tedavi alan 20 hastanin
sadece 4'lnde (%20,0) progresif seyir gozlendi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(Fisher's Exact Test, p=0,010). Buna karsilik, C3 birikimi olan 29 hastada hedefe
yonelik tedavi almayan 10 hastanin 1'inde (%10,0), hedefe yonelik tedavi alan 19



hastanin 4'tinde (%21,1) progresif seyir saptand1 ve iki grup arasinda anlaml fark

yoktu (p=0,633) (Tablo 4.34 /Sekil 4.37).
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Sekil 4.37. Hastalik Seyri (Slope) ve Tedavi Etkilesiminin C3'e Gore Dagilimi

yoh wpyjg

TeA wijLIg

¥ ED

87



Tablo 4.34. C3 Birikimi Varligina Gére Hedefe Ydnelik Tedavinin Hastalik Seyrine Etkisinin

Stratifiye Analizi

slope_grup
C8 .00 1.00 Total

Birikim yok  Tedavi Tedavi N 1 5 6
Durumu almayan

% 16.7% 83.3% 100.0%

Tedavialan N 16 4 20

% 80.0% 20.0% 100.0%

Toplam N 17 9 26

% 65.4% 34.6% 100.0%

Birikim var  Tedavi Tedavi N 9 1 10
Durumu almayan

% 90.0% 10.0% 100.0%

Tedavialan N 15 4 19

% 78.9% 21.1% 100.0%

Toplam N 24 5 29

% 82.8% 17.2% 100.0%

Toplam Tedavi Tedavi N 10 6 16
Durumu almayan

% 62.5% 37.5% 100.0%

Tedavialan N 31 8 39

% 79.5% 20.5% 100.0%

Toplam N 41 14 55

% 74.5% 25.5% 100.0%
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Bu bulguyu daha hassas bir 6l¢iimle dogrulamak amaciyla, bobrek fonksiyon

kayb1 hizinin sayisal gostergesi olan GFR_slope degiskeni lizerinden non-parametrik

bir analiz yapilmistir. C3 birikimi olmayan grupta, hedefe yonelik tedavi alan ve

almayan hastalarin GFR_slope degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark
bulunmustur (Mann-Whitney U testi, U=21,000, Z=-2,373, p=0,018). Tedavi alan
hastalarin bobrek fonksiyon kaybi hizi belirgin sekilde daha yavasti. C3 birikimi olan

grupta ise tedavi alan ve almayanlarin GFR_slope degerleri arasinda anlamli bir fark
saptanmamistir (U=83,000, Z=-0,551, p=0,582) (Sekil 4.38).
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Sekil 4.38. Hastalik Seyri (GFR_Slope) ve Hedefe Yo6nelik Tedavi Etkilesiminin C3'e Gére Dagilimi

MGRS grubuna izole olarak bakildiginda; MGRS olgularinda C3 birikimi

olmayan grupta progresyonun, tedavi almayan olgularda daha sik gortildiigii dikkati

¢ekmektedir. Buna karsilik C3 birikimi olan grupta progresyon, tedavi alan olgularda
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daha fazla izleniyor gibi goriinmektedir. Bu patern, tedaviye bagli olasi toksisite ile
iligkili olabilecegi gibi, progresyon riski yiiksek/klinik olarak daha agir olgularin
tedaviye daha sik yonlendirilmesiyle (se¢ilim etkisi) de agiklanabilir. Her ne kadar
bazi karsilagtirmalarda anlamlilik goriilse de alt gruplara ayrildiginda olgu sayisi
azaldig1 igin istatistiksel anlamlilik sonuglar1 temkinli yorumlanmalidir (Sekil 4.39).
MGRS grubunda progresyon tani paternlerine gére degerlendirildiginde,
progresyonun belirli paternlerde kiimelenme egilimi gosterdigi izlenmektedir (Sekil
4.40). C3 birikimi olmayan grupta progresyon, 6zellikle PGNMIg olgularinda daha
belirgin goriiniirken; C3 birikimi olan grupta progresyon goriilen olgular farkli
paternlerde dagilmakla birlikte sayilarin diisiik olmasi nedeniyle net bir patern
tanimlamak giictiir. Alt gruplara (C3 var/yok ve tan1 paternleri) ayrildiginda olgu
sayilar1 belirgin sekilde azaldigindan, gozlenen bu dagilimlar istatistiksel olarak

glvenilir bir sonugtan ziyade egilim/sinyal olarak degerlendirilmelidir.
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Sekil 4.39. MGRS Tanili Hastalarda Hastalik Seyri (Slope) ve Tedavi Etkilesiminin C3'e Gore
Dagilim1
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Sekil 4.40. MGRS Olgularinda Tan1 Paternlerine ve C3 Birikimine Gore eGFR Slope Grubu Dagilimu

Sonug olarak, hem kategorik hem de siirekli degiskenlerle yapilan analizler
tutarh bir sekilde gostermistir ki, hedefe yonelik tedavinin renal hastalik seyri ve
bobrek fonksiyonu lizerindeki olumlu etkisi yalnizca C3 birikimi olmayan hastalarda
belirgindir. C3 birikimi olan hastalarda ise hedefe yonelik tedavi almanin hastalik
seyrini degistirici anlamli bir etkisi gozlenmemistir. Bu bulgu, tedavi stratejilerinin
belirlenmesinde renal biyopside C3 birikimi durumunun dikkate alinmasi gerektigini

diistindiirmektedir.
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5. TARTISMA

Monoklonal immiinoglobulin/paraprotein birikimi ile giden bobrek
hastaliklar1 nadir goriilen ancak kronik bobrek hasarina yol agtig1 bilinen bir hastalik
grubudur. Tanis1 Ve tedavisi zor ve sikintili olan bu hastalik grubu son 20 yildir
giindeme gelmis olup tan1 kriterleri halen gelismekte ve net prevelansi heniiz
belirlenmemistir. Son yillarda klona yonelik tedavi protokolleri ile tedavi edilmeleri
gerektigi one ¢ikmakla beraber hematolojik neoplazi tani kriterlerinin
doldurulamadig ve 6zellikle de bobrek disinda monoklonal
immiinoglobulin/paraprotein varliginin gosterilemedigi “bobrek 6nemi olan
monoglonal gammopati/monoclonal gammopathy of renal significance (MGRS)”
grubunda (ki bunlarin bir kisminda antite bagliginda yer alan monoklonal
gammopatinin dahi gosterilememesi s6z konusudur) tedavi secenekleri halen

tartismalidir.

5.1. Caliymanin Temel Amaci ve Ana Bulgularin Ozeti

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali arsivinde
2014-2024 yillar1 arasindaki monoklonal immiinoglobulin/paraprotein birikimi ile
iligkili 102 hastaya ait 104 bobrek igne biyopsisini retrospektif olarak inceleyerek
vakalarin morfolojik ve klinik 6zelliklerini tanimlamayi, bu hastaliklarda kompleman
sisteminin roliinii degerlendirmeyi ve tedavi segeneklerine katki saglamay1
amaglamistir. Elde edilen veriler, bobrek biyopsilerinde immiinfloresan ¢alismada
saptanan kompleman birikiminin yalnizca prognostik bir gésterge olmadigini; ayni
zamanda hasta alt gruplarinda tedaviye yaniti etkileyebilen, dolayisiyla tedavi
stratejilerinin kisisellestirilmesine katki sunabilecek bir belirteg olabilecegini
diistindiirmektedir. Bulgularimiz MGRS ile iligkili bobrek hastaliklarinda kompleman
birikiminin sik goriilen bir eslik¢i oldugunu gostermistir; 104 biyopsinin 46’sinda
(%44,2) kompleman birikimi saptanmistir. C3 birikimi olan grupta hastalarin
progresyon gosterip gostermemelerinin aldiklari tedavi ile anlamli olarak degismedigi
goriiliirken C3 birikimi olmayan hastalarda hematolojik hastaliga/klona yonelik
tedavi verilmemesi durumunda hastalarin progrese oldugu goriilmiistiir. Monoklonal
immiinoglobiilin/paraprotein iligkili renal hastaliklarda bobrek biyopsisi sonrast

hematolojik neoplazi kriterlerini karsilamayan, tiimdr yiikii cok diisiik olan ve
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laboratuar ¢alismalarinda monoklonalite saptanamayan hastalarda tedavi segenekleri
tartismalidir. Bu ¢alismanin sonuglart immiinfloresan ¢alismada C3 birikiminin tespit
olup olmamasinin da klona yonelik tedavi seceneklerinin kullanilip
kullanilmayacagimin belirlenmesinde katki saglayabilecek bir faktor olabilecegini

distindiirmistiir. Bildigimiz kadariyla literatiirde bdyle bir veri yoktur.

Hasta popiilasyonumuzun sadece yarist kadarinda takip ve tedavi bilgisine
ulagilabilmis olmasi ve bu yas grubunda eslik¢i olabilecek diger hastaliklar agisindan
detayli degerlendirileme yapilamamis olmasi ¢alismamizin en 6nemli
kisitlayiciliklarindandir. Multiparametrik analizlerin yapilabilecegi daha genis
prospektif hasta serilerinin bobrek igne biyopsilerinde C3 birikimi olup olmadig: ve
bu durumun klona yonelik tedavi alinip alinmamasi ile iliskisi agisindan
incelenmesinin galismamizdaki gézlemimizin teyit edilmesi agisindan yararli

olacagin diisiiniiyoruz.

5.2. Demografik Ozellikler ve Hematolojik Siniflama

Calisma grubunda medyan yas 56,5 (18—77) yil olup olgularin yaklasik %58’1
erkektir. Bu dagilim, monoklonal gammopati spektrumunun ileri yasta artan sikligi

ile uyumludur.

Calismaya dahil edilen 102 hasta igerisinde hematolojik hastalik verisine
ulagilan 81 hastanin 47's1 (%58) biyopsi 6ncesi ve/veya sonrasinda hematolojik
neoplazi tani kriterlerini saglamis olup bunlardan en sik olan tani1 43 hasta (%53)
ile MM’dur. Hematolojik neoplazi tani kriterlerini karsilamayan 34 hasta (%41.9,
34/81) MGRS olarak degerlendirilmistir. Bu hastalarda bébrek biyopsisinde

monoklonal birikim saptanmasi tanida yol gosterici olmustur.

Serimizde MGRS nin bobrek biyopsisinde monoklonal
immiinoglobulin/paraprotein depolanmasi olan tiim biyopsilerin %32.6 (34/104)
kadarini olusturdugu goriilmiis olup bu oran literatiirde bildirilenle uyumludur.
Literatiirde monoklonal gammopatili olup bobrek biyopsisi yapilan serilerde MGRS
iligkili lezyon saptanma orani %37—40 olarak bildirilmistir (24). Daha blyuk bir
calismada (687 biyopsi) bébrek biyopsisinde monoklonal birikim olan 261 hastanin
(%38) MGRS lezyonu tasidig saptanmistir. Bu calismada en stk MGRS lezyonlarinin
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Ig iligkili amiloidoz (%63) ve MIDD (%24) oldugu bulunmustur (25). Bizim
serimizde en stk MGRS lezyonu PGNMIg (%55.6) olup ikinci ve {igiincii sirada
MIDD (%22.2) ve amiloidoz (%8.3) gelmektedir.

5.3 Tam Paternlerinin Dagihim ve Hematolojik Spektrumla iliskisi

Calisma grubunda bobrek biyopsi tani paternleri su sekilde dagilmistir:
PGNMIg (n=35, %33.7), amiloidoz (n=25, %24), MIDD (n=15, %14.4), kast
nefropatisi (n=7, %6.7), proksimal tibtlopati (n=6, %5.8), C3 glomerilopati (n=1,
%]1) ve bu paternlerin ¢esitli kombinasyonlarini iceren mikst patern (n=15, %14.4).
PGNMIg tanili vakalardan birinde glomeriiller intrakapiller histiositlerde paraprotein
birikimi mevcut olup kristal depolayan histiyositozis tanist almistir. Bu dagilim, tek
bir merkezin arsiv serisi olmasina ragmen morfolojik spektrumun genisligini

gostermektedir.

PGNMIg tanis1 alan olgularin %65,7’sinde IgG-dominant monoklonal birikim
saptandi; olgularin %48,6’sinda ise IgG-kappa monoklonalitesi mevcuttu.
Calismamizda PGNMIg olgularinda IgG-kappa baskinligi belirgin olup, bu bulgu
literatiirde PGNMIg’nin en sik formunun IgG3« olarak tanimlanmasiyla uyumludur.
Ayrica PGNMIg’de glomeriiler depozitlere siklikla C3 ve/veya Cl1q eslik edebildigi,
bunun kompleman aktivasyonunu disiindiirdiigii bildirilmektedir (7). Serimizde
PGNMIg paterninin 6zellikle MGRS grubunda baskin oldugunu ve MGRS
olgularinda kompleman birikiminin hematolojik neoplazi tani kriterlerini saglayan
gruba kiyasla daha yiiksek oranda izlendigini saptadik. Buna paralel olarak,
kompleman birikimi saptanan olgularda kappa baskinliginin artmas1 da PGNMIg’nin
literatiirde yer alan tipik immiinfenotipiyle biyolojik olarak tutarli bir gézlemdir.
Kompleman birikimi ile k baskinliginin birlikteligi, serimizde kompleman pozitif
olgularda PGNMIg paterninin goreli artis1 ile iligkili olabilir; nitekim PGNMID’de en
sik bildirilen immiinoglobulin alt tipi IgG3«’dir (7)

Hematolojik neoplazi tan1 kriterlerini saglamayan ve MGRS olarak kabul
edilen grupta PGNMIg ve MIDD paternleri goreceli olarak daha sik izlenirken
(PGNMIg olgulariin %66.7°1 ve MIDD olgularinin %61,5’1 bu grupta), hematolojik

neoplazi tani kriterlerini saglayan grupta amiloidoz belirgin sekilde baskindir
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(amiloidoz olgularinin %90°1). Benzer sekilde proksimal tiibiilopati olgularinin
tamamu ve kast nefropatisi olgularinin yaris1 hematolojik neoplazi tan1 Kriterlerini

saglayan grupta yer almaktadir.

Hematolojik alt tiplere gore degerlendirme bu egilimi destekler niteliktedir.
MGRS grubunda en sik bobrek paternleri PGNMIg (%55,6) ve MIDD (%22,2) iken,
MM grubunda amiloidoz (%39,5) ve mikst paternler (%18,6) dikkat cekmekte,
PGNMIg’nin MM i¢inde daha diisiik bir paya sahip oldugu izlenmektedir (%16,3).
Doku monoklonalitesi dagilimi da hematolojik tani ile paralellik gostermektedir:
MGRS grubunda 1gG-dominant monoklonalite daha sik saptanirken (%55,6), MM
grubunda hafif zincir (AL) dominant patern belirgin olarak baskindir (%81,4). C3
birikimi MGRS tanili olgularin %61.1’inde saptanirken hematolojik tani kriterlerini
saglayan hastalarin %31.9’unda saptanmistir. Bu bulgular birlikte
degerlendirildiginde, bobrek biyopsisinde izlenen tanisal paternin ve doku
monoklonalite tipinin, olgunun hematolojik spektrum i¢indeki konumlanmasina dair
klinik olarak anlamli ipuglar1 saglayabildigi; 6zellikle hematolojik neoplazi tani
kriterlerini karsilamayan olgularda renal morfolojinin tanisal yonlendiriciliginin

arttig1 sdylenebilir.

5.4 Bobrek Tutulum Lokalizasyonlar: ve Klinik Yansimalari

Vakalarin %26.9'unda (n=28) damar duvar tutulumu mevcuttur ve bunlardan
26 tanesi amiloid ile iliskilidir. Amiloid ile iliskisiz olan damar tutulumu olan iki
vakadan birisinin tan1 paterni PGNMIg, digerinin tan1 paterni MIDD + PT + kast

nefropatisidir.

Calismamizin 6nemli bulgularindan biri, olgularin 6nemli bir kisminda
(%37.5) monoklonal imminoglobulin/paraprotein depozisyonunun iki veya daha
fazla bobrek kompartmaninda (glomertiler, tiibiilointerstisyel, vaskiiler) ayni anda
goriilmesidir. Bu dagilim, bu hastalik grubunun siklikla multifokal bir karaktere sahip
oldugunu gostermektedir. Bu yaygin tutulum paterni, klinik olarak daha agir bir seyir
veya farkli tedavi yanit1 ile iligkili olabilir, ancak bu iliskiyi dogrulamak i¢in daha

ileri ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.
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5.5 Kompleman Birikiminin Sikhg; Hematolojik Neoplazi Kriterlerini Saglama
Durumu, Paternler ve Monoklonalite ile Iliskisi

Calismamizda kompleman birikimi 104 biyopsinin 46’sinda (%44,2)
saptanmistir. Kompleman birikiminin tani paternleri ile iliskisi belirgindir:
kompleman birikimi en stk PGNMIg (%71,4) ve MIDD (%53,3) olgularinda
goriiliirken, amiloidoz olgularinda daha diisiik sikliktadir (%16). MGRS/monoklonal
immunoglobulin iliskili bobrek hastaliklarinda kompleman birikimi “bystander”
ikincil bir bulgudan ziyade baz1 alt gruplarda patogenezde daha belirgin bir rol
oynayabilecegini desteklemistir. PGNMIg’li hastalarda immiinfloresan ¢alismalarda
kompleman birikimi olmasi ve bizim serimizde oldugu gibi kappa hafif zincirin daha

sik olmast literatiirde kabul gérmiis bulgulardir.

Bu gozleme paralel olarak, immiin kompleks birikimi gosteren olgularda
kompleman birikimi (%67,3), hafif zincir birikimi ve/veya amiloidoz paternlerine
kiyasla (%24,6) daha sik izlenmistir. Bu farklilik, kompleman aktivasyonunun
6zellikle immin-kompleks benzeri birikim ile seyreden olgularda daha gortnir

olabilecegini desteklemektedir.

Dikkat ¢eken bir diger bulgu, hematolojik neoplazi kriterlerini saglama
durumu ile kompleman birikimi arasinda ters iliski saptanmasidir. Hematolojik
neoplazi tani kriterlerini saglamayan olgularda kompleman birikimi daha sik olup
(22136, %61,1), hematolojik hastalik kriterlerini saglayan grupta bu oran daha
diistiktir (15/47, %31,9). Bu durum MGRS spektrumunda PGNMIg morfolojisini
sikliginin bir yansimasi olabilir ve komplemanin patogenezde daha goriintir

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Kompleman birikimi, tutulum kompartmanlarina gore de farklilik
gostermistir. Kompleman birikimi agirlikli olarak izole glomertil tutulumu olan
olgularda yogunlagmis; bu gruptaki 43 olgunun 31’inde (%72,1) kompleman birikimi
saptanmistir. Buna karsilik, damar tutulumunun eslik ettigi paternlerde kompleman
birikimi olduk¢a nadir izlenmis (%15.3); izole tiibiilointerstisyel tutulumu olan
olgularda ise daha diisiik siklikta (%27,3) saptanmistir. Bu bulgular, monoklonal
gammopati ile iligkili bobrek hastaliklarinda kompleman aracili hasarin daha ¢ok

glomeriiler kompartmanda belirginlesebilecegini diisiindiirmektedir.
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Bu iliskiyi daha ayrintili degerlendirmek amaciyla, hematolojik neoplazi tani
kriterlerini saglama durumuna gore bobrek tutulum lokasyonlarinda kompleman
birikiminin dagilim1 ayrica analiz edilmistir. Bu stratifiye analizde glomeruler
dominant tutulum (glomerdl iceren tum paternler: gim, gim+TI, gim+damar,
glm+damar+TI) olan grupta belirgin bir ayrisma izlenmistir: hematolojik neoplazi
tani1 kriterlerini saglamayan olgularda kompleman birikimi %65,6 (21/32) iken,
kriterleri saglayan olgularda %35,3 (12/34) olarak saptanmistir. Buna karsilik, izole
tiibtilointerstisyel tutulumlu grupta hematolojik neoplazi tan1 kriterlerini saglama
durumuna gore kompleman birikimi sikliginda farklilik izlenmemistir (her iki grupta
%25). Literatiir verisi olarak PGNMIg grubunun hematolojik tani kriterlerinin
kargilanmadig1 hasta grubunun ¢ogunu olusturdugu ve bu paternde kompleman
birikiminin sik oldugu bilindiginden bu gézlemlerimiz sasirtici degildir. Diger
tutulum paternlerinde hasta sayilarinin sinirli olmasi nedeniyle giivenilir karsilastirma
yapilamamistir. Bu sonuglar, kompleman aktivasyonunun 6zellikle glomertiler
fenotipte ve hematolojik neoplazi tani kriterlerini karsilamayan olgularda daha
belirgin olabilecegine isaret etmekle birlikte, alt gruplardaki 6rneklem biiytikliikleri

ve olas1 karistirict degiskenler nedeniyle temkinli yorumlanmalidir.

Elde edilen bulgular, monoklonal gammopati ile iligkili bobrek hastaliklarinda
kompleman aktivasyonunun iki genel egilim cercevesinde tartisilabilecegini

diistindiirmektedir:

1) Kompleman-iligkili glomeriiler paternler (tam immiinoglobulin/agir zincir
baskinligi ile seyreden olgular):

PGNMIg gibi immun kompleks benzeri birikim gdsteren paternlerde tam
immiinoglobulinlerin (6zellikle 1gG/IgM) klasik yolak tizerinden (C1g-C3)
kompleman aktivasyonuna zemin hazirlayabilecegi ve bunun glomeriiler inflamatuvar
hasar artirabilecegi one siirtilebilir. Bu grupta kompleman birikiminin daha sik

goriilmesi, bu olasilig1 destekler niteliktedir.

2) Komplemandan gorece bagimsiz depozit/toksik etki agirlikli paternler (hafif zincir
ve depozit hastaliklari):
Amiloidoz, hafif zincir depozit hastalig1 ve proksimal tiibiilopati gibi paternlerde

hasarin daha ¢ok depozit birikimi, fibril olusumu ve/veya hafif zincirlerin dogrudan
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toksik etkileri ile iligkili olabilecegi; bu nedenle kompleman esliginin daha degisken

ve ¢ogu zaman daha sinirli kalabilecegi diisiiniilebilir.

Bu ¢ergeve, calismamizdaki dagilim ve kompartman iligkileri ile uyumlu
olmakla birlikte, mekanizmalarin kesin olarak ortaya konulmasi i¢in daha genis
serilerde, standartlagtirilmis kompleman belirtegleri ve miimkiinse fonksiyonel

verilerle desteklenen caligmalara ihtiyag vardir.
5.6 Laboratuvar Bulgusu Olmayan Hastalar

Calisma popiilasyonumuzda, bobrek biyopsi bulgulari disinda monoklonal
gammopati varligini destekleyecek belirgin bir laboratuvar bulgusu olmayan 20
hastadan olusan dikkat ¢ekici bir alt grup saptanmigtir. Bu hasta grubunun buyiik
kism1 MGRS tanili olup (17/20, %85), daha az bir kisminin klinik olarak MM olarak
kabul edildigi saptanmistir (3/20, %15). Ortalama yasin gorece diisiik olmasi (44,95;
18-71) ve cinsiyet dagiliminin esit olmasi, MGRS spektrumunun bazi olgularda
klasik hematolojik/laboratuvar ipuglart olmaksizin yalniz renal tutulumla ortaya
cikabilecegini gostermektedir (26). Bu yaklagim literatiirde de, MGRS tanisinin temel
olarak renal biyopsiyle konuldugu ve biyopsinin hematolojik degerlendirmeyi
yonlendirebildigi vurgusuyla uyumludur. Ozellikle PGNMID'de paraprotein yalnizca
hastalarin %30-40'inda saptanir (27).

Bu alt grupta en sik bobrek tani paternlerinin PGNMIg (%65) ve MIDD
(%25) olmasi ve olgularin ¢ogunda glomeriiler yerlesim baskinliginin bulunmasi
(%90), ozellikle glomerdler immiin-kompleks benzeri paternlerin bobrege sinirl
prezentasyonda One ¢ikabilecegine isaret etmektedir. Dikkat ¢ekici olarak, bu grupta
kompleman birikimi oran1 %60 olup, kompleman aktivasyonunun bazi olgularda
bobrek hasarinin belirginlesmesinde rol oynayabilecegi ve tanisal agidan ek bir ipucu
saglayabilecegi diisiiniilebilir. Ote yandan kemik iligi biyopsisi yapilan olgularin
cogunda plazma hiicre oraninin <%10 olmasi1 ve plazma hiicre monotipisinin sinirh
saylda gosterilebilmesi, bobrek biyopsisinin hematolojik esigin altinda kalan
klonlarin klinik yansimasini yakalamada kritik olabilecegini destekler niteliktedir. Bu
gruptaki 20 hastanin 14’{iniin tedavi siirecine ulasilabilmis olup bu alt grupta klona

yonelik tedavi alan olgu sayisinin diisiik olmasi (4/14) ancak izlemde progresyon
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izlenen hasta sayisinin gorece ¢ok olmasi (6/14 olgu) dikkat ¢ekiciydi. Bu bulgular
hastanemizde bu hasta grubunun tedavisinin gézden gecirilmesi gerekebilecegini
gostermektedir. Kompleman varligi tedavi segeneklerini yonlendirmede bir faktor
olarak formiile katilabilir. Bu gézlemlerin daha genis ve standardize takip igeren

serilerde dogrulanmasi gerektigini diistindiirmektedir.

5.7 Hafif Zincir Tipi, Hematolojik Neoplazi Tan1 Kriterlerini Karsilama

Durumu ve Kompleman Birikimi

Kompleman birikimi ile hafif zincir tipi arasinda dikkat ¢ekici bir iliski
izlenmistir: immiinfloresanda kappa hafif zincir goriilen biyopsilerin %61,4’linde
kompleman eslik etmektedir; lambda hafif zincir gériilen biyopsilerde bu oran
%30,5’tir. Ayrica kompleman birikimi olan grupta kappa baskinliginin arttig1 da
korelasyon boliimiinde vurgulanmis olup istatistiksel agidan anlamlidir (Pearson Chi-
Square p=0.004). Bu ayrimin olas1 nedenlerinden bir tanesi PGNMIg gibi
komplemanla daha ¢ok iliskili paternlerde (%65.7) kappa hafif zinciri baskin
olmasinin yansimasi olabilecegi gibi; kappa ve lambda zincirlerin agregasyon
egilimleri, doku baglanma 6zellikleri veya immiin-komplekslesme egilimleri farkli

olabilir; bu da kompleman aktivasyonuna yatkinlig: etkileyebilir.

Literatiirde MGRS heterojen bir lezyon spektrumunu kapsadigindan, tiim
MGRS olgulart i¢in tek bir kompleman birikim orani vermek giictiir. Bununla
birlikte, PGNMIg gibi immun-kompleks benzeri glomeriler birikim gdsteren
paternlerde C3 ve siklikla C1q esligi kompleman aktivasyonunu destekleyen tipik bir
bulgu olarak tanimlanmistir. Ayrica bir derlemede PGNMIg igin C3 ko-
depozisyonunun degismez oldugu, C1q’nun ise yaklasik %55-64 araliginda
bildirildigi belirtiliyor. Ayni derlemede PGNMIG’de glomeriile sinirli granuler
mezengial ve kapiller IgG kappa hafif zincir birikimlerinin vakalarin %73 {inde
saptandig1 bildiriliyor (28). Cogunlugu PGNMIg tanili 17 vakadan olusan baska bir
derlemede ise C3 birikimi bobrek biyopsilerinin %87.5’inde, C1q birikiminin
%68.7’sinde saptanmistir(2). Bizim serimizde PGNMIg vakalarinin %71.4’tine C3
birikimi eglik etmekte, %31.4’tine C3 + Clq birikimi eslik etmektedir.
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Monoklonal 1gG birikimi gosteren proliferatif glomerulonefrit tanili 37
vakalik bir seride bu vakalarin %97.3’iine (36/37) glomeriiler C3 birikiminin eslik
ettigi, %63.9’una (23/36) Clq birikiminin eslik ettigi bildirilmis. Ayni kohortta
paraproteinlerin kappa hafif zincir restriksiyonu %73 (27/37) bulunmus. Bizim
serimizde PGNMIg tanili vakalarin %65.7°s1 (23/35) kappa hafif zincir restriksiyonu

gostermekte olup literattr ile uyumludur (29).

Calismamizda genel olarak bobrek biyopsisinde saptanan paraprotein/hafif
zincir tipi ile kemik iligi plazma hiicrelerinin hafif zincir ekspresyonu uyumlu
bulunmustur. Bununla birlikte, iki olguda bobrek depozitlerinin hafif zincir tipi ile
kemik iligi klonunun hafif zincir tipi arasinda belirgin uyumsuzluk izlenmistir. Bu

istisnai durumlar asagida olas1t mekanizmalar esliginde tartigilmistir.

flkinde, bobrek biyopsisinde 1gG lambda birikimi saptanirken, serumda 1gG
kappa paraproteini, idrarda kappa paraproteini ve kemik iliginde kappa klonal plazma
hiicreleri mevcuttu. Ikinci olguda ise bobrekte IgM lambda birikimi olmasina karsin,
kemik iligi klonunda kappa pozitifligi saptanmistir. Her iki olguda da bobrekteki
birikimin hafif zincir tipi (lambda) ile kemik iligi klonunun hafif zincir tipi (kappa)

arasinda uyumsuzluk mevcuttu.

Literattirde benzer bobrek-K1 hafif zincir uyumsuzlugu bildiren ¢aligmalar
mevcuttur(30, 31). Bu durumun potansiyel agiklamalari arasinda; zaman iginde kemik
iligi klonunda meydana gelen bir class switch veya klonal evrim, veya bobrek
dokusuna gelen monoklonal immunoglobulin/paraproteinin yerel olarak modifiye
olmasi sayilabilir. Bu iki olgu, paraprotein iligkili bobrek hastaliklarinin
patogenezinin her zaman kemik iligi klonu ile basit bir iligki i¢inde olmayabilecegine

ve daha kompleks mekanizmalarin rol oynayabilecegine isaret etmektedir.

5.8 Tedavi Yamitinin Heterojenitesi ve C3 Birikiminin Modiile Edici Rolii

Calismamizin en ¢arpici bulgularindan biri, C3 birikimi, tedavi ve progresyon
arasinda iligki saptanmis olmasiydi. Calisma grubumuzun biitiintinde, klona yonelik
tedavi alan populasyonunda eGFR seviyelerinin almayan populasyona gore daha iyi

oldugu saptanmis olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
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bulunmamaistir ancak potansiyel bir etkinlige isaret etmekte oldugu goriilmiistiir
(p=0.056, marjinal diizeyde anlamlilik). Ancak hastalar kompleman birikimi olan ve
olmayan olarak stratifiye edildiklerinde kompleman birikimi olmayan grupta klona
yonelik tedavi alan grubun daha iyi seyrettigi ve aradaki farkin belirgin olarak
anlamli oldugu saptandi (p=0.04 ve p=0,018). Bulgularimiza gore hedefe yonelik
tedavi progresyon riskini belirgin olarak azaltmaktadir (Serimizde hedefe yonelik
tedavi almayan vakalarda progresyon %83.3, hedefe yonelik tedavi alan vakalarda
progresyon %20.0 olarak saptandi) (p=0,018). C3 birikimi olan hastalarda ise —
hastalarin klona yonelik tedavi alip almamasindan bagimsiz olarak- prognoz C3
birikimi olmayan hastalara oranla daha iyi gériinmektedir ve klona yonelik tedavinin
klasik immunsupresif/imminmodulator tedaviye kiyasla prognoz tizerinde
istatistiksel agidan anlamli bir etkisi saptanmamigtir. Bildigimiz kadariyla literatiirde
bdyle bir veri yoktur. Bulgularimiz 1s1ginda monoklonal gammopatili bobrek
hastaliklarinda tedavi karar1 verilirken C3 birikimi durumu da dikkate alinabilecek bir
parametre olarak ortaya ¢ikmaktadir. C3 birikimi olmayan hastalarin klona yonelik
tedavi almasinin daha 6nemli olabilecegi, C3 birikimi olan hastalar igin ise klona
yonelik tedavi disindaki klasik immiinsiipresif/immiin modiilator ajanlarla yaklagimin
da etkili olabilecegi, gliniimiizde yeni ¢ikan kompleman inhibitorleri gibi alternatif
tedavilerinde g6z oniinde bulundurulabilecegi giindeme gelmektedir. Kompleman
hedefli tedaviler, monoklonal gammopati ile iligkili glomeriiler fenotiplerde teorik
olarak rasyonel bir secenek olarak giindeme gelmektedir. Bununla birlikte, mevcut
kanitlar alt tiplere gore heterojendir; 6zellikle monoklonal gammopati ile iliskili C3
glomertilopatisi olgularinda terminal kompleman inhibisyonu teorik olarak rasyonel
gorinmektedir. Nitekim literattirde hematolojik/klon-yonelimli tedavi ile kombine
kisa siireli eculizumab kullaniminin bazi olgularda olumlu klinik yanitla
iliskilendirildigi bildirilmistir; ancak bu gozlemler agirlikli olarak olgu diizeyinde
olup kanit giicii sinirlidir. Bu nedenle, kompleman inhibisyonunun klon-yonelimli
tedaviye ek katkisini ortaya koyacak karsilastirmali galismalara ihtiyag¢ vardir (21,
22).

Ek bir bulgu olarak, literatiirde, cogunlugu PGNMIg tanili MGRS
olgularindan olusan 17 hastalik bir seride, bobrek immiinfloresaninda lambda hafif

zincir birikimi saptanan olgularda kappa birikimi olanlara kiyasla tedavi yanitinin
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istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha iyi oldugu bildirilmistir (2). Buna karsilik,
bizim serimizde bébrek immiinfloresaninda saptanan hafif zincir tipinin

(kappa/lambda) progresyon ile iliskili olmadig1 goriilmiistiir.

5.9 Calismanin Giiclii Yonleri, Simirhliklar: ve Gelecek Cahismalar

Calismamizin giiglii yonleri arasinda, genis bir zaman araliginda tek bir
merkezde biriken arsiv serisi lizerinden monoklonal immiinoglobulin iligkili bobrek
hastaliklarinin oran1 hakkinda fikir vermesi ve genis morfolojik spektrumunu ortaya
koymasi yer almaktadir. Bir diger giiglii yon ise daha once literatiirde net
deginilmeyen bir konu olan kompleman birikiminin bu grup hastada klinikopatolojik
korelasyon ¢ercevesinde ele alinmasi ve alt gruplar arasinda anlaml iligkilerin

arastirilmasidir.

Bununla birlikte ¢alismamizin bazi sinirliliklart bulunmaktadir. Tek merkezli
olmas1 nedeniyle hasta sayis1 kisithidir. Buna ek olarak retrospektif tasarim nedeniyle
veri eksiklikleri kaginilmaz olmustur; 6zellikle laboratuvar testlerinin bitiin olgularda
mevcut olmamasi ve takip verilerinin heterojenligi sonuglarin yorumlanmasini
giiclestirmis ve multiparametrik analizler yapilmasini engellemistir. Ayrica
uygulanan immunsupresif/immun modulator veya klona yonelik tedavi rejimlerinin
farklilik gostermesi (farkli protokoller, doz ve siire degiskenligi), tedavi yaniti
degerlendirmesinde karistirici etken olusturmus olabilir. Hastalarin, 6zelliklede
yaglarmin ileri olmas1 g6z dniine alindiginda prognoza katkida bulunabilecek eslik
eden ek karistirict hastaliklar agisindan irdelenmemis olmasi da diger 6nemli bir
eksikliktir.

Bulgularimiz 1s1¢inda gelecek ¢alismalar igin birkag 6ncelikli alan 6ne
cikmaktadir. Prospektif tasarimli, standardize takip ve tedavi protokollerine sahip
serilerde eGFR slope ve/veya renal sagkalim gibi fonksiyonel sonlanimlarin
kompleman ve tedavi protokolleri ile iligkisinin dogrulanmasi énemlidir. Bunun
yaninda kompleman birikiminin yolak diizeyinde ayristirilabildigi daha kapsamli
immun belirte¢ panellerinin (C1q, C3, C4d, C5b-9 gibi) kullanilmasi, biyobelirteg
gelistirme agisindan da degerli olabilir. Son olarak, biyopsilerdeki

komplemanbirikiminin prognoz iizerine etkisi ve tedaviyi yonlendirmedeki olasi



103

parametrik katkisinin daha genis serilerle sistematik bicimde irdelenmesi, 6zellikle de
tiimor yiikiiniin diisiik oldugu klonun gosterilemedigi olgularda kisisellestirilmis

yaklagimin gelistirilmesine katki saglayabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

1. Bu calismada monoklonal immiinoglobulin/paraprotein depolanmasi ile giden
tek merkezden 102 hastaya ait 104 bobrek igne biyopsisinin histomorfolojik
spektrumu detayl olarak incelenmis ve PGNMIg, hafif zincir amiloidoz,
MIDD, kast nefropatisi, proksimal tibulopati, C3 glomerilopati, kristal
depolayan hisitositozis ve bu paternlerin ¢esitli kombinasyonlarini igeren
literatiirde tanimlanmis genis morfolojik spektrumun tiimiine ait vakalarin
ozellikleri ortaya konmustur.

2. Monoklonal gammopatili bobrek hastalarinin Hacettepe hastanesi Patoloji
laboratuarina son 10 y1l igerisinde gelen 3447 bobrek igne biyopsisinin %3
kadarini olusturdugu (104/3447) ve %1(34/3447) kadarimin MGRS grubunu
temsil ettigi tespit edilmistir. Tiim hastalarin hematolojik verilerine
ulagilamadigi icin MGRS hastalarinin sayisi netlesmemistir.

3. MGRS hastalarinda bobrek biyopsisinde proliferatif ve non-proliferatif patern
varlig1 homojen bir dagilim gosterirken, hematolojik tan1 kriterlerini
karsilayan hasta grubunda non-proliferatif paternin ve lambda monotipinin
yogunlastig1 saptanmistir.

4. C3 birikiminin (immunfloresan incelemede) olgularin %44.2’sinde (46 olgu)
mevcut oldugu ve Kappa hafif zincir iligkili paraproteinleri ve proliferatif
patern ile anlamli bir birliktelik gdsterdigi saptanmaigtir.

5. Laboratuar verilerine ulagilabilen 74 hastanin 54'tinde (%73) monoklonal
gammopati lehine bir veya birden fazla anormal laboratuvar bulgusu mevcut
iken hasta popiilasyonunun yaklagik %4 {inii olugturan 6nemli bir grubunda
bobrek biyopsi bulgulari diginda paraprotein varligini gosteren bagka bir
laboratuar bulgusu olmadig: goriildii. Bu hastalarin kemik iligi biyopsisi
yapilmis olanlarin %75’inde kemik iligi plazma hiicre oraninin da %10’un
altinda olmasi, tan1 ve tedavi siireci sikintili nemli bir hasta grubu oldugunu
vurgulamaktadir. Bu hastalarin ¢ogunun proliferatif biyopsi paternine sahip

oldugu ve %60’ 1inda kompleman birikimi oldugu goriilmiistiir.
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Calisma grubumuzda hematolojik neoplazi tani kriterlerinin karsilanmadigi
populasyonun biiyiik ¢ogunlugunun klona yonelik tedavi almamis oldugu
gorilmiistir.
Klona yonelik tedavi alan grubun prognozu klona yonelik tedavi almayan
gruptan daha iyi olarak kaydedilmistir, ancak bu fark istatistiksel olarak
sadece sinirda anlamli kalmistir.
Immiinfloresan ¢alismalarda kompleman birikiminin cesitli agilardan nemli
bir parametre oldugu ortaya ¢ikmistir
a. Kompleman birikimi kappa monotipi ile istatiksel olarak anlamli bir
birliktelik gostermektedir
b. Kompleman birikimi olup olmamasinin klona yonelik tedavi ve
prognozla 6nemli bir iligkisi oldugu saptanmistir. Kompleman birikimi
olmayan hastalarda klona yonelik tedavi alan grubun daha iyi
seyrettigi ve aradaki farkin belirgin olarak anlamli oldugu
gortilmistiir. C3 birikimi olan hastalarda ise —hastalarin klona yonelik
tedavi alip almamasindan bagimsiz olarak- prognoz C3 birikimi
olmayan hastalara oranla daha iyi gérinimdedir ve tedavinin prognoz
iizerinde istatistiksel agidan anlaml1 bir etkisi saptanmamustir.
Bulgularimiz 1g1ginda monoklonal immunoglobulin/paraprotein iliskili renal
biyopsilerde C3 birikimi mutlaka degerlendirilmelidir ve tedaviyi
yonlendirmede bir parametre olabilecegi géz dniine alinmalidir.
C3 birikimi olmayan hastalarin klonal yonelik tedavi almasinin daha 6nemli
olabilecegi, C3 birikimi olan hastalar i¢in ise klona yonelik tedavi disindaki
klasik immiinsiipresif/immiin modiilator ajanlarla yaklasimin da etkili
olabilecegi akilda tutulmali ve bu grupta kompleman inhibitorleri gibi

alternatif yeni tedavi stratejileri g6z oniine alinmalidur.
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