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GİRİŞ

Monoklonal gammopati malign, premalign durumlarla beraber malign olma-
yan hastalıklarda da görülebilen, immünolojik olarak homojen bir protein sek-
resyonuna yol açan bir plazma hücresi veya B hücresi klonunun varlığına işaret 
eden bir bulgudur. Multipl miyelom ve malign B hücre lenfoproliferatif hastalık 
kriterlerini taşımayanlarda veya acil tedavi gerektirmeyen düşük dereceli malign 
lenfoproliferatif hastalarda saptanan monoklonal gammopatinin, hastaların sa-
hip olduğu renal patolojilerin patofizyolojisinde rol oynadığı gösterilmiş olduğu 
hastalık spektrumu Renal Önemi Olan Monoklonal Gammopatiler (Monoklonal 
Gammopathy of Renal Significance- MGRS) olarak adlandırılmıştır. Bu tanım 
2012 yılında Uluslararası Böbrek ve Monoklonal Gammopati Çalışma Grubu ta-
rafından önerilmiş olup, Önemi Bilinmeyen Monoklonal Gammopati (Monoclo-
nal Gammopathy of Undetermined Significance - MGUS) hastalarından ayrımı-
nın sağlanması amaçlanmıştır (1). Bu tanım spektrumu başlıca immünoglobulin 
ilişkili amiloidoz (AL amiloidoz- primer amiloidoz), Monoklonal İmmünglobulin 
Depolanma Hastalıkları (Monoclonal Immunoglobulin Deposition Diseases– 
MIDD), Monoklonal İmmünglobulin Depozitleri İçeren Proliferatif Glomerülo-
nefrit (Proliferative Glomerulonephritis with Monoclonal Immunoglobulin De-
posits - PGNMID), Monoklonal Gammopatinin eşlik ettiği C3 Glomerülopati, 
Hafif Zincir Proksimal Tübülopati (Light Chain Proximal Tubulopathy – LCPT) 
ve diğer hastalıkları kapsar (2).
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EPİDEMİYOLOJİ

MGRS’lerin epidemiyolojisi hakkındaki veriler sınırlı olmakla beraber Amerika 
Birleşik Devletleri’nde MGUS tanılılar arasında MGRS prevalansını %6 olarak bildi-
ren (3) ve Avusturya’da 16 yıllık sürede saptanan MGUS tanılılar arasındaki MGRS 
prevalansını %1,5 olarak bildiren (4) çalışmalar mevcuttur. Latin Amerika da ise 
2012-2018 yılları arasında MGRS tanılı 27 vaka incelenmiş, yarısının nefrotik send-
rom kliniği ilebaşvurduğu, %32 sinin diyaliz gereksinimi olduğu saptanmıştır (5).

Renal önemi olan monoklonal gammopati tanımına giren hastalıklara malig-
nite eşlik etmesi hakkında edinilen bilgiler, vaka serileri şeklinde çalışmalardan 
elde edilmiştir. AL amiloidozlu 474 hastanın incelendiği çalışmada hastaların %8 
inde aşikar multipl miyelom bulunduğu görülmüş (6). MIDD olan 255 hastada 
%34 oranında multipl miyelom saptanmış (7), PGNMID tanılı 37 hastanın 1’inde 
multipl miyelom gözlenmiştir (8).
PATOGENEZ

MGRS tablolarında renal hasar, düşük ve yüksek tümör yükünde görülebilmekle 
beraber daha sık düşük tümör yüküne eşlik etmektedir. Serbest hafif ve ağır zin-
cirler glomerüllerden serbestçe filtre olup özellikle proksimal tübüllerde endosi-
toz ile alınıp yıkıma uğratılır ve idrara geçen miktarları çok düşüktür, dolayısıyla 
bunların böbrekte yol açacağı hasar glomeruller ve tübülointerstisyal alanda gö-
rülebilir. İntakt immünglobulinler ise glomeruller tarafından tuzaklanır ve bunla-
rın yol açtığı hasarlar daha çok glomerul ile sınırlıdır. Monoklonal Ig’ler direkt ve 
indirekt mekanizma ile renal hasara yol açabilir (Tablo 1). Hafif zincir proksimal 
tübülopatisi ve kristal depolayan histiyositozlar direkt tübüler hasarın ön planda 
olduğu, C3 glomerulopatiler ve trombotik mikroanjiopati indirekt yolla hasarın 
ön planda olduğu, diğer patolojiler ise direkt glomeruler hasarın ön planda oldu-
ğu patolojilerdir (9,10).

Tablo 1: Monoklonal immünglobulinlerin hasar mekanizmaları (9).

1) Direkt Mekanizma yoluyla hasar
a) Glomeruler Hasar

•  Amiloidoz
• İmmüntaktoid Glomerulopati
• Fibriler Glomerulopati
• Monoklonal Ig depolanma hastalıkları
• Monoklonal Ig depolanması içeren proliferatif glomerulonefrit 
• Monoklonal Ig ye sekonder membranöz nefropati

b) Tübülointerstisyal Hasar
• Hafif zincir proksimal tübülopatisi 
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• Kristal depolayıcı histiyositozlar ve kristalkriyoglobulinemi

2) İndirekt Mekanizma yoluyla hasar
a) Otoantikor aracılı

• Monoklonal Ig ilişkili C3 glomerulopatisi
• Trombotik Mikroanjiopati

b) Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF) aracılı
• POEMS sendromu

AL amiloidozda monoklonal immünglobulin hafif zincir fragmentinin yan-
lış katlanması sonucu toksik amiloid multimerlerinin ve amiloid fibrillerinin 
oluşması söz konusudur (11). İmmünglobulinlerin değişken alt biriminde geli-
şen mutasyon, serbest hafif zincirlerin böbrek proksimal tübüllerindeki yıkımın-
da görevli proteolitik sürece direnç gelişmesine ve intrasitoplazmik kristallerin 
oluşmasına sebep olabilir ve hafif zincir proksimal tübülopatisinin gelişmesinde 
rol oynar (12). MIDD hastalığında, immünglobulin değişken alt biriminin fizi-
kokimyasal özelliklerindeki değişikliklerin (hidrofobik rezidüler, anormal gliko-
zilasyon ve pozitif yük gibi) mezangial hücrelerde, glomeruler ve tübüler bazal 
membranda immünglobulin agregasyonunda rol oynadığını gösteren çalışmalar 
mevcuttur (7,13). 

İndirekt renal hasara örnek olarak monoklonal proteinler, kompleman faktör 
H, faktör I ve kompleman reseptörü 1 gibi kompleman bileşenlerine yönelik oto-
antikorlar olarak hareket edebilir, bu da alternatif kompleman yolunun kontrolsüz 
aktivasyonu ile sonuçlanır ve monoklonal gamopati sebepli C3 glomerülopatisi-
ne veya trombotik mikroanjiyopatiye neden olur. Bu, monoklonal protein bir C3 
nefritik faktör olarak kompleman yolağını aktive ederek meydana gelebilir (14).

PATOLOJİK BULGULAR VE SINIFLAMA

MGRS ilişkili böbrek lezyonları, saptanan monoklonal birikimlerin yapısal karak-
teristiklerine göre sınıflandırılır (Şekil 1). Organize birikimler fibriler, mikrotü-
büler ve inklüzyonlar- kristal birikimler şeklinde olabilir. Fibriler birikime örnek 
olarak amiloidoz ve monoklonal fibriler glomerulonefrit; mikrotübüler birikime 
örnek olarak immüntaktoid glomerulonefrit, tip 1 ve tip 2 kriyoglobulinemi; ink-
lüzyon tarzı birikime örnek olarak ise hafif zincir proksimal tübülopatisi, kristal 
depolayıcı histiyositoz ve kriyokristal globulinemik nefrit gösterilebilir. Organi-
ze olmayan birikimler ise MIDD ve PGNMID yanı sıra Anti Glomeruler Bazal 
Membran (Anti-GBM) hastalığı ve Membranöz nefropati benzeri klinik oluştu-
rurlar (15,16).
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Şekil 1: MGRS ilişkili böbrek lezyonlarının birikim yapısal özelliklerine göre sınıflandırılması (2). 

Organize birikimlerden amiloidozdaki fibriler birikintiler Kongo kırmızısıy-
la pozitif boyanırken, fibriler glomerülonefrittekiler nadir istisnalar dışında tipik 
olarak Kongo kırmızısı negatiftir (17). Bu patolojilerin Kongo kırmızısı ile ayırt 
edilemediği nadir istisnai durumlarda DnaJ ısı şoku protein ailesi (Hsp40) üye-
si B9 (DNAJB9) ile boyama, pozitif olan fibriler glomerülonefriti, negatif olan 
amiloidden ayırt etmek için kullanılabilir (18). Tip 1 ve tip 2 krioglobulinemik 
glomerulonefrit ile immüntaktoid glomerulonefritte Membranoproliferatif Glo-
merulonefrit (MPGN) paterni görülür ve elektron mikroskopisindeki mikrotü-
büler birikim, fibrillerin aksine, genellikle daha büyüktür ve içi boş yapıya sahip-
tir (2,19). Hafif zincir proksimal tübülopatide, immün floresan (IF) mikroskobik 
olarak kappa veya lambda hafif zincir boyanması (kappa daha sık) olup elektron 
mikroskopide çubuk veya eşkenar dörtgen şeklindeki hafif zincir kristalleri prok-
simal tübüler hücreler içinde lokalizedir (20,21). Kristal depolayan histiyositoz-
da, intrasitoplazmik hafif zincir kristalli inklüzyonlar interstisyel histiyositlerde, 
proksimal tübüler hücreler ve podositlerde bulunur (22,23). İntakt bir monoklo-
nal immünoglobulinden oluşan kriyokristalglobulinemideki kristal birikintileri, 
glomerüler endotel, subendotelyal boşluk, vasküler lümen ve mezangial hücreler-
de bulunur (24,25).

Organize olmayan birikimle giden patolojilerden monoklonal immünglobu-
lin depolanma hastalığında (MIDD) ışık mikroskopisinde nodüler glomerulosk-
leroz sık görülür. IF mikroskopide ise mezangiyumun nodüler tarzda; bowman 
kapsülünün, glomerul, tübüler ve vasküler bazal membranın diffüz lineer tarzda 
patojenik hafif veya ağır zincir ile boyanması söz konusudur. MIDD grubunun 
en sık görülen formu olan hafif zincir depolanma hastalığında kappa hafif zincir 
birikimi görülmektedir. Monoklonal Ig ilişkili proliferatif glomerulonefritte ışık 
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mikroskopide MPGN paterninde bulgular; IF görüntülemede glomeruler bazal 
membran ve mezangiumda kappa veya lambda hafif zincir ile kısıtlı olarak IgG 
(en sık IgG3- kappa), IgM ve daha nadiren IgA birikimi görülür. Monoklonal 
gammopati ilişkili C3 glomerulonefrit ve trombotik mikroanjiyopati tablolarında 
renal kompartmanlarda immünglobulin veya zincir bileşenlerinin birikimi göz-
lenmemektedir (9).

KLİNİK VE TANI

MGRS kliniği proteinüri, hematüri, ilerleyici renal yetersizlik, hipertansiyon ve 
hipokomplemantemi bulgularının farklı kombinasyonları şeklinde ortaya çıka-
bilir. Renal tutulumun baskın olduğu bölgesine (glomeruler veya tübüler) göre 
klinik tablo değişmektedir (10). Renal tutulumun yanı sıra kalp, karaciğer, sinir 
sistemi, gastrointestinal sistem ve cilt tutulumları da olabilmektedir. AL amiloidoz 
tanısı böbrek dışı tutulum bölgelerinden alınan biyopsi ile gösterilmişse renal bi-
yopsi gereksinimi yoktur (2).

Monoklonal gammopati serum ve idrar protein elektroforezi, serum ve idrar 
immünfiksasyonu, serum kappa ve lambda hafif zincir düzeyleri ölçülmesi ile tes-
pit edilir. Bilinen MGUS veya Smoldering Miyelom ile takipli olan veya yeni sap-
tanan monoklonal gammopatisi olan hastada açıklanamayan böbrek fonksiyon 
bozukluğu durumunda MGRS den şüphelenilmelidir. Monoklonal gammopatisi 
olan hastalarda renal patolojisinde monoklonal immünglobulin veya zincirinin 
birikimiyle ilişkili bulgular olması durumunda MGRS tanısı konulabilir ancak C3 
glomerulopatisi veya trombotik mikroanjiopati durumlarında patoloji örneğinde 
monoklonal birikim gözlenmeyebileceği akılda tutulmalıdır (15). MGRS tanısı 
konulması sonrasında klonal kökeni saptamak için kemik iliği biyopsisi ve aspi-
rasyonu, lenf nodu biyopsisi, flow sitometri ve immünfenotipleme gibi yöntemler 
kullanılmalıdır. MGRS patolojilerinde genel olarak kemik iliğinde %10 un altın-
da plazma hücresi görülmektedir. Buna karşın MGRS tanımındaki patolojilerden 
monoklonal Ig ilişkili proliferatif glomerulonefritin tanısı renal biyopsi ile konul-
masına rağmen klonal kökene yönelik yapılan protein elektroforezi ve immünfik-
sasyonun dahil olduğu tetkiklerin hiçbirinde klonal köken saptanamaması da söz 
konusu olabilmektedir (16).

TEDAVİ YAKLAŞIMI VE YÖNETİM

Plazma hücresi veya B hücre lenfoproliferatif hastalıklarının tedavisinde kemo-
terapi verilmesini gerektiren kriterler içinde eşlik edebilecek monoklonal gam-
mopati ilişkili renal problemlerin bulunmaması önemli bir problem olup bu has-
talar hematolojik açıdan stabil seyretse de böbrek prognozu açısından olumsuz 
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seyredebilmektedir. MGRS hastalarında yapılan çalışmalar kemoterapiye alınan 
hematolojik yanıtın böbrek prognozuna olumlu etkisi olduğunu göstermiş-
tir. Böbrek biyopsisi ile MGRS tanısı doğrulanan hastalarda patolojik B hücre, 
lenfoplazmositer hücre veya plazma hücre klonunun saptanması sonrası uygun 
kemoterapinin klona yönelik verilmesi böbrek fonksiyonlarını korumak için ge-
reklidir (26-30). Kemoterapide kullanılan ajanlar proteazom inhibitörleri (örn., 
bortezomib, karfilzomib, iksazomib), monoklonal antikorlar (örn., rituksimab, 
daratumumab), alkilleyici ajanlar (örn., siklofosfamid, bendamustin, melfalan), 
immünmodülatör ilaçlar (örn., talidomid, lenalidomid, pomalidomid) ve gluko-
kortikoidleri (örneğin, prednizon, deksametazon) içermektedir (2).

PGNMID’de tedaviye yönelik randomize çalışma olmayıp kanıtlar gözlemsel 
çalışmalar ve birkaç kontrolsüz çalışmadan elde edilmiştir. Tedaviyi belirleyen 
böbrek biyopsisiyle beraber kemik iliğinde ve/veya serum ile idrar elektroforezin-
de saptanan patolojik klonun türü ve tanı anındaki böbrek fonksiyonlarının du-
rumudur. Saptanabilir plazma hücresi klonu olan hastada uygulanan multipl mi-
yeloma benzer tedavi rejimlerine (Bortezomib, siklofosfamid ve deksametazon) 
alınan çok iyi parsiyel yanıtın böbrek fonksiyonları üzerine de olumlu sonuçları 
olduğu belirtilmiştir. Saptanabilir B hücresi klonu olan hastalarda Waldenstrom 
Makroglobulinemisine benzer kemoterapi protokolünün (Rituksimab, siklofos-
famid, deksametazon) faydalı olacağı gösterilmiştir. Kemik iliğinde patolojik 
klonu saptanmayan hastalarda böbrekle beraber serum ve/veya idrarda saptanan 
monoklonal protein IgM dışı ise multipl miyeloma benzer tedavi uygulanabilir; 
IgM ise yine Waldenstrom Makroglobulinemisinin tedavi rejimi başlanabilir (26). 
Eğer elekroforez ve immünfiksasyon yöntemleri ile de kanda veya idrarda patolo-
jik klon saptayamamakla birlikte akut böbrek hasarı ve/veya proteinüri >1 gr/ gün 
olması durumunda böbrekteki monoklonal protein IgM dışı ise tedavi tartışmalı-
dır, kar/zarar oranı dengesi gözetilerek kemoterapi düşünülmelidir (31); IgM ise 
rituksimab tedavisi başlanabilir (26). Proteinüri <1 gr/ gün ve renal fonksiyonlar 
normal ise konservatif olarak antiproteinürik renin anjiotensin sistem (RAS) blo-
kajı ile tedavi yeterli olup monoklonal protein açısından izlem yapılmalıdır (2).

Monoklonal gammopati ilişkili C3 glomerulopatisinin tedavisinde de sapta-
nabilen klonun tipine göre kemoterapi önerilmekte olup bunu destekleyen kanıt-
lar gözlemsel çalışmalardan gelmektedir (32-35). Ancak bu hastalarda monoklo-
nal gammopati ile C3 glomerulopatisinin ilişkisiz olarak bir araya gelebileceğini 
gösteren ve tedaviden fayda görülemeyeceğini belirten çalış malar da mevcuttur  
(32,34,36,37).

Hafif zincir proksimal tübülopatisi yavaş seyirli olarak son dönem böbrek yet-
mezliğine ilerleyebilen bir hastalık olup tedaviye dair kanıtlar küçük vaka seri-
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lerinden gelmektedir. Önemli böbrek fonksiyon bozukluğu ve/veya proteinürisi 
olan hastalarda patolojik klona yönelik tedavi verilebilir (38-40). Kristal depola-
yan histiyositoz ve kriyokristal globulineminin optimal tedavisi bilinmemekte-
dir. Bunlar, izole vaka raporları olan nadir MGRS formlarıdır (23-25,41-43). Yine 
vaka bazında karar verilerek patolojik klona yönelik tedavi düşünülebilir (2).

Son dönem böbrek yetmezliği olan hastalarda AL amiloidoz gibi ekstrarenal 
patolojiler olmadıkça tedavi önerilmemektedir. Eğer hasta renal transplantasyon 
adayı ise transplantasyon sonrası nüks oranı hızlı biçimde ve sık miktarda olduğu 
için transplantasyon öncesi tam hematolojik remisyon (Normal serum hafif zincir 
oranı ve immünfiksasyonun negatif olması) sağlanacak şekilde tedavi edilmelidir 
(28-30,44).

SONUÇ 

Renal önemi olan monoklonal gammopatiler düşük düzeyde proliferasyona sahip 
B hücre veya plazma hücre klonunun ürettiği monoklonal proteinlerin böbrekte 
yol açtığı patolojileri içeren bir hastalık grubu olup kemoterapi ihtiyacı olabilen ve 
klinik olarak aşikar malign olmayan patolojilerin tanısal boşluğunu doldurmak-
tadır. Hiç şüphesiz tanı ve tedavide hematolog ve nefrologların multidisipliner 
yaklaşımı ve işbirliği çok önemlidir. Bu hastalıkların tedavisinin böbrek ve böbrek 
dışı bulgularda olumlu sonuçları gösterilmiş olup bu hastalıklar açısından farkın-
dalık artırılmalıdır.
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