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Monoklonal gammopati malign, premalign durumlarla beraber malign olma-
yan hastaliklarda da goriilebilen, immiinolojik olarak homojen bir protein sek-
resyonuna yol acan bir plazma hiicresi veya B hiicresi klonunun varligina isaret
eden bir bulgudur. Multipl miyelom ve malign B hiicre lenfoproliferatif hastalik
kriterlerini tasimayanlarda veya acil tedavi gerektirmeyen diisiik dereceli malign
lenfoproliferatif hastalarda saptanan monoklonal gammopatinin, hastalarin sa-
hip oldugu renal patolojilerin patofizyolojisinde rol oynadig: gosterilmis oldugu
hastalik spektrumu Renal Onemi Olan Monoklonal Gammopatiler (Monoklonal
Gammopathy of Renal Significance- MGRS) olarak adlandirilmistir. Bu tanim
2012 yilinda Uluslararas1 Bobrek ve Monoklonal Gammopati Caligma Grubu ta-
rafindan 6nerilmis olup, Onemi Bilinmeyen Monoklonal Gammopati (Monoclo-
nal Gammopathy of Undetermined Significance - MGUS) hastalarindan ayrimi-
nin saglanmasi amaglanmigtir (1). Bu tanim spektrumu baglica immiinoglobulin
iligkili amiloidoz (AL amiloidoz- primer amiloidoz), Monoklonal Immiinglobulin
Depolanma Hastaliklar1 (Monoclonal Immunoglobulin Deposition Diseases—
MIDD), Monoklonal iImmiinglobulin Depozitleri Igeren Proliferatif Glomeriilo-
nefrit (Proliferative Glomerulonephritis with Monoclonal Immunoglobulin De-
posits - PGNMID), Monoklonal Gammopatinin eslik ettigi C3 Glomeriilopati,
Hafif Zincir Proksimal Tiibiilopati (Light Chain Proximal Tubulopathy - LCPT)
ve diger hastaliklar1 kapsar (2).
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EPIDEMIYOLOJI

MGRS’lerin epidemiyolojisi hakkindaki veriler sinirli olmakla beraber Amerika
Birlesik Devletlerinde MGUS tanililar arasinda MGRS prevalansini %6 olarak bildi-
ren (3) ve Avusturyada 16 yillik stirede saptanan MGUS tanililar arasindaki MGRS
prevalansini %1,5 olarak bildiren (4) ¢alismalar mevcuttur. Latin Amerika da ise
2012-2018 yillar1 arasinda MGRS tanili 27 vaka incelenmis, yarisinin nefrotik send-
rom klinigi ilebagvurdugu, %32 sinin diyaliz gereksinimi oldugu saptanmustir (5).
Renal 6nemi olan monoklonal gammopati tanimina giren hastaliklara malig-
nite eglik etmesi hakkinda edinilen bilgiler, vaka serileri seklinde ¢alismalardan
elde edilmistir. AL amiloidozlu 474 hastanin incelendigi ¢aligmada hastalarin %8
inde asikar multipl miyelom bulundugu goriilmis (6). MIDD olan 255 hastada
%34 oraninda multipl miyelom saptanmis (7), PGNMID tanil1 37 hastanin 1’inde
multipl miyelom gézlenmistir (8).
PATOGENEZ

MGRS tablolarinda renal hasar, diisiik ve ytiksek tiimor yiikiinde goriilebilmekle
beraber daha sik diisiik timor yiikiine eslik etmektedir. Serbest hafif ve agir zin-
cirler glomeriillerden serbestge filtre olup 6zellikle proksimal tiibiillerde endosi-
toz ile alinip yikima ugratilir ve idrara gegen miktarlar1 ¢ok diisiiktiir, dolayisiyla
bunlarin bobrekte yol agacagi hasar glomeruller ve tiibiilointerstisyal alanda go-
riilebilir. Intakt immiinglobulinler ise glomeruller tarafindan tuzaklanir ve bunla-
rin yol agtig1 hasarlar daha ¢ok glomerul ile sinirlidir. Monoklonal Ig'ler direkt ve
indirekt mekanizma ile renal hasara yol agabilir (Tablo 1). Hafif zincir proksimal
tiibiilopatisi ve kristal depolayan histiyositozlar direkt tiibiiler hasarin 6n planda
oldugu, C3 glomerulopatiler ve trombotik mikroanjiopati indirekt yolla hasarin
6n planda oldugu, diger patolojiler ise direkt glomeruler hasarin 6n planda oldu-
gu patolojilerdir (9,10).

Tablo 1: Monoklonal immiinglobulinlerin hasar mekanizmalari (9).

1) Direkt Mekanizma yoluyla hasar

a) Glomeruler Hasar
o Amiloidoz
+ Immiintaktoid Glomerulopati
o Fibriler Glomerulopati
o Monoklonal Ig depolanma hastaliklar:
o Monoklonal Ig depolanmasi iceren proliferatif glomerulonefrit
« Monoklonal Ig ye sekonder membrandz nefropati

b) Tiibiilointerstisyal Hasar

Hafif zincir proksimal tiibiilopatisi
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o Kristal depolayici histiyositozlar ve kristalkriyoglobulinemi
2) Indirekt Mekanizma yoluyla hasar
a) Otoantikor aracili
o Monoklonal Ig iligkili C3 glomerulopatisi
o Trombotik Mikroanjiopati
b) Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF) aracili
o POEMS sendromu

AL amiloidozda monoklonal immiinglobulin hafif zincir fragmentinin yan-
lis katlanmasi sonucu toksik amiloid multimerlerinin ve amiloid fibrillerinin
olusmasi s6z konusudur (11). Immiinglobulinlerin degisken alt biriminde geli-
sen mutasyon, serbest hafif zincirlerin bobrek proksimal tiibiillerindeki yikimin-
da gorevli proteolitik siirece diren¢ gelismesine ve intrasitoplazmik kristallerin
olusmasina sebep olabilir ve hafif zincir proksimal tiibiilopatisinin gelismesinde
rol oynar (12). MIDD hastaliginda, immiinglobulin degisken alt biriminin fizi-
kokimyasal 6zelliklerindeki degisikliklerin (hidrofobik rezidiiler, anormal gliko-
zilasyon ve pozitif yiik gibi) mezangial hiicrelerde, glomeruler ve tiibiiler bazal
membranda immiinglobulin agregasyonunda rol oynadigini gosteren ¢aligmalar
mevcuttur (7,13).

Indirekt renal hasara 6rnek olarak monoklonal proteinler, kompleman faktor
H, faktor I ve kompleman reseptorii 1 gibi kompleman bilesenlerine yonelik oto-
antikorlar olarak hareket edebilir, bu da alternatif kompleman yolunun kontrolsiiz
aktivasyonu ile sonuglanir ve monoklonal gamopati sebepli C3 glomeriilopatisi-
ne veya trombotik mikroanjiyopatiye neden olur. Bu, monoklonal protein bir C3
nefritik faktor olarak kompleman yolagini aktive ederek meydana gelebilir (14).

PATOLOJIK BULGULAR VE SINIFLAMA

MGRS iligkili bobrek lezyonlari, saptanan monoklonal birikimlerin yapisal karak-
teristiklerine gore siniflandirilir (Sekil 1). Organize birikimler fibriler, mikrotii-
biiler ve inkliizyonlar- kristal birikimler seklinde olabilir. Fibriler birikime 6rnek
olarak amiloidoz ve monoklonal fibriler glomerulonefrit; mikrotiibiiler birikime
ornek olarak immiintaktoid glomerulonefrit, tip 1 ve tip 2 kriyoglobulinemi; ink-
lizyon tarzi birikime 6rnek olarak ise hafif zincir proksimal tiibiilopatisi, kristal
depolayici histiyositoz ve kriyokristal globulinemik nefrit gosterilebilir. Organi-
ze olmayan birikimler ise MIDD ve PGNMID yani sira Anti Glomeruler Bazal
Membran (Anti-GBM) hastalig1 ve Membranoz nefropati benzeri klinik olustu-
rurlar (15,16).
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Renal Onemi Olan Monoklonal Gammopatiler

Monoklonal Ig Ig birikimi yok
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Sekil 1: MGRS iligkili bobrek lezyonlarinin birikim yapisal 6zelliklerine gore siniflandirilmast (2).

Organize birikimlerden amiloidozdaki fibriler birikintiler Kongo kirmizisiy-
la pozitif boyanirken, fibriler glomeriilonefrittekiler nadir istisnalar diginda tipik
olarak Kongo kirmizisi negatiftir (17). Bu patolojilerin Kongo kirmizisi ile ayirt
edilemedigi nadir istisnai durumlarda DnaJ 1s1 soku protein ailesi (Hsp40) tiye-
si B9 (DNAJB9) ile boyama, pozitif olan fibriler glomeriilonefriti, negatif olan
amiloidden ayirt etmek i¢in kullanilabilir (18). Tip 1 ve tip 2 krioglobulinemik
glomerulonefrit ile immiintaktoid glomerulonefritte Membranoproliferatif Glo-
merulonefrit (MPGN) paterni goriiliir ve elektron mikroskopisindeki mikrotii-
biiler birikim, fibrillerin aksine, genellikle daha biiyiiktiir ve i¢i bos yapiya sahip-
tir (2,19). Hafif zincir proksimal tiibiilopatide, immiin floresan (IF) mikroskobik
olarak kappa veya lambda hafif zincir boyanmasi (kappa daha sik) olup elektron
mikroskopide ¢ubuk veya eskenar dortgen seklindeki hafif zincir kristalleri prok-
simal tiibiiler hiicreler i¢inde lokalizedir (20,21). Kristal depolayan histiyositoz-
da, intrasitoplazmik hafif zincir kristalli inkliizyonlar interstisyel histiyositlerde,
proksimal tiibiiler hiicreler ve podositlerde bulunur (22,23). Intakt bir monoklo-
nal immiinoglobulinden olusan kriyokristalglobulinemideki kristal birikintileri,
glomeriiler endotel, subendotelyal bosluk, vaskiiler limen ve mezangial hiicreler-
de bulunur (24,25).

Organize olmayan birikimle giden patolojilerden monoklonal immiinglobu-
lin depolanma hastaliginda (MIDD) 151k mikroskopisinde nodiiler glomerulosk-
leroz sik goriiliir. IF mikroskopide ise mezangiyumun nodiiler tarzda; bowman
kapsiiliiniin, glomerul, tiibiiler ve vaskiiler bazal membranin diffiiz lineer tarzda
patojenik hafif veya agir zincir ile boyanmasi s6z konusudur. MIDD grubunun
en sik goriilen formu olan hafif zincir depolanma hastaliginda kappa hafif zincir
birikimi goriilmektedir. Monoklonal Ig iliskili proliferatif glomerulonefritte 151k
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mikroskopide MPGN paterninde bulgular; IF goriintiilemede glomeruler bazal
membran ve mezangiumda kappa veya lambda hafif zincir ile kisith olarak IgG
(en sik IgG3- kappa), IgM ve daha nadiren IgA birikimi goriiliir. Monoklonal
gammopati iligkili C3 glomerulonefrit ve trombotik mikroanjiyopati tablolarinda
renal kompartmanlarda immiinglobulin veya zincir bilesenlerinin birikimi goz-
lenmemektedir (9).

KLINiK VE TANI

MGRS klinigi proteiniiri, hematiiri, ilerleyici renal yetersizlik, hipertansiyon ve
hipokomplemantemi bulgularinin farkli kombinasyonlar: seklinde ortaya ¢ika-
bilir. Renal tutulumun baskin oldugu boélgesine (glomeruler veya tiibiiler) gore
klinik tablo degismektedir (10). Renal tutulumun yani sira kalp, karaciger, sinir
sistemi, gastrointestinal sistem ve cilt tutulumlar1 da olabilmektedir. AL amiloidoz
tanis1 bobrek dist tutulum bolgelerinden alinan biyopsi ile gosterilmisse renal bi-
yopsi gereksinimi yoktur (2).

Monoklonal gammopati serum ve idrar protein elektroforezi, serum ve idrar
immiinfiksasyonu, serum kappa ve lambda hafif zincir diizeyleri 6l¢iilmesi ile tes-
pit edilir. Bilinen MGUS veya Smoldering Miyelom ile takipli olan veya yeni sap-
tanan monoklonal gammopatisi olan hastada agiklanamayan bobrek fonksiyon
bozuklugu durumunda MGRS den stiphelenilmelidir. Monoklonal gammopatisi
olan hastalarda renal patolojisinde monoklonal immiinglobulin veya zincirinin
birikimiyle iligkili bulgular olmas1 durumunda MGRS tanis1 konulabilir ancak C3
glomerulopatisi veya trombotik mikroanjiopati durumlarinda patoloji 6rneginde
monoklonal birikim gézlenmeyebilecegi akilda tutulmalidir (15). MGRS tanisi
konulmasi sonrasinda klonal kékeni saptamak i¢in kemik iligi biyopsisi ve aspi-
rasyonu, lenf nodu biyopsisi, flow sitometri ve immiinfenotipleme gibi yontemler
kullanilmalidir. MGRS patolojilerinde genel olarak kemik iliginde %10 un altin-
da plazma hiicresi goriilmektedir. Buna karsin MGRS tanimindaki patolojilerden
monoklonal Ig iliskili proliferatif glomerulonefritin tanisi renal biyopsi ile konul-
masina ragmen klonal kokene yonelik yapilan protein elektroforezi ve immiinfik-
sasyonun dahil oldugu tetkiklerin hi¢birinde klonal koken saptanamamasi da soz
konusu olabilmektedir (16).

TEDAVi YAKLASIMI VE YONETIM

Plazma hiicresi veya B hiicre lenfoproliferatif hastaliklarinin tedavisinde kemo-
terapi verilmesini gerektiren kriterler icinde eslik edebilecek monoklonal gam-
mopati iligkili renal problemlerin bulunmamasi 6nemli bir problem olup bu has-
talar hematolojik agidan stabil seyretse de bobrek prognozu agisindan olumsuz
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seyredebilmektedir. MGRS hastalarinda yapilan ¢aligmalar kemoterapiye alinan
hematolojik yanitin bobrek prognozuna olumlu etkisi oldugunu gostermis-
tir. Bobrek biyopsisi ile MGRS tanist dogrulanan hastalarda patolojik B hiicre,
lenfoplazmositer hiicre veya plazma hiicre klonunun saptanmasi sonrasi uygun
kemoterapinin klona yonelik verilmesi bobrek fonksiyonlarini korumak igin ge-
reklidir (26-30). Kemoterapide kullanilan ajanlar proteazom inhibitorleri (6rn.,
bortezomib, karfilzomib, iksazomib), monoklonal antikorlar (6rn., rituksimab,
daratumumab), alkilleyici ajanlar (6rn., siklofosfamid, bendamustin, melfalan),
immiinmodiilator ilaglar (6rn., talidomid, lenalidomid, pomalidomid) ve gluko-
kortikoidleri (6rnegin, prednizon, deksametazon) icermektedir (2).

PGNMIDde tedaviye yonelik randomize ¢alisma olmayip kanitlar gozlemsel
caligmalar ve birkag¢ kontrolsiiz ¢alismadan elde edilmistir. Tedaviyi belirleyen
bobrek biyopsisiyle beraber kemik iliginde ve/veya serum ile idrar elektroforezin-
de saptanan patolojik klonun tiirii ve tan1 anindaki bobrek fonksiyonlarinin du-
rumudur. Saptanabilir plazma hiicresi klonu olan hastada uygulanan multipl mi-
yeloma benzer tedavi rejimlerine (Bortezomib, siklofosfamid ve deksametazon)
alan ¢ok iyi parsiyel yanitin bobrek fonksiyonlari tizerine de olumlu sonuglar:
oldugu belirtilmistir. Saptanabilir B hiicresi klonu olan hastalarda Waldenstrom
Makroglobulinemisine benzer kemoterapi protokoliiniin (Rituksimab, siklofos-
famid, deksametazon) faydali olacagr gosterilmistir. Kemik iliginde patolojik
klonu saptanmayan hastalarda bobrekle beraber serum ve/veya idrarda saptanan
monoklonal protein IgM dis1 ise multipl miyeloma benzer tedavi uygulanabilir;
IgM ise yine Waldenstrom Makroglobulinemisinin tedavi rejimi baslanabilir (26).
Eger elekroforez ve immiinfiksasyon yontemleri ile de kanda veya idrarda patolo-
jik klon saptayamamakla birlikte akut bobrek hasar1 ve/veya proteiniiri >1 gr/ giin
olmast durumunda bobrekteki monoklonal protein IgM disi ise tedavi tartigmali-
dir, kar/zarar oran1 dengesi gozetilerek kemoterapi distiniilmelidir (31); IgM ise
rituksimab tedavisi baglanabilir (26). Proteiniiri <1 gr/ giin ve renal fonksiyonlar
normal ise konservatif olarak antiproteiniirik renin anjiotensin sistem (RAS) blo-
kaji ile tedavi yeterli olup monoklonal protein agisindan izlem yapilmalidir (2).

Monoklonal gammopati iligkili C3 glomerulopatisinin tedavisinde de sapta-
nabilen klonun tipine gore kemoterapi dnerilmekte olup bunu destekleyen kanit-
lar gozlemsel ¢aligmalardan gelmektedir (32-35). Ancak bu hastalarda monoklo-
nal gammopati ile C3 glomerulopatisinin iliskisiz olarak bir araya gelebilecegini
gosteren ve tedaviden fayda goriilemeyecegini belirten ¢aligmalar da mevcuttur
(32,34,36,37).

Hafif zincir proksimal tiibiilopatisi yavas seyirli olarak son donem bobrek yet-
mezligine ilerleyebilen bir hastalik olup tedaviye dair kanitlar kii¢iik vaka seri-
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lerinden gelmektedir. Onemli bébrek fonksiyon bozuklugu ve/veya proteiniirisi
olan hastalarda patolojik klona yonelik tedavi verilebilir (38-40). Kristal depola-
yan histiyositoz ve kriyokristal globulineminin optimal tedavisi bilinmemekte-
dir. Bunlar, izole vaka raporlar1 olan nadir MGRS formlaridir (23-25,41-43). Yine
vaka bazinda karar verilerek patolojik klona yonelik tedavi diisiiniilebilir (2).

Son dénem bobrek yetmezligi olan hastalarda AL amiloidoz gibi ekstrarenal
patolojiler olmadikea tedavi 6nerilmemektedir. Eger hasta renal transplantasyon
aday1 ise transplantasyon sonrasi niiks orani hizli bicimde ve sik miktarda oldugu
i¢in transplantasyon 6ncesi tam hematolojik remisyon (Normal serum hafif zincir
orani ve immiinfiksasyonun negatif olmasi) saglanacak sekilde tedavi edilmelidir
(28-30,44).

SONUC

Renal 6nemi olan monoklonal gammopatiler diisiik diizeyde proliferasyona sahip
B hiicre veya plazma hiicre klonunun trettigi monoklonal proteinlerin bobrekte
yol agtig1 patolojileri iceren bir hastalik grubu olup kemoterapi ihtiyaci olabilen ve
klinik olarak agikar malign olmayan patolojilerin tanisal boslugunu doldurmak-
tadir. Hig sliphesiz tan1 ve tedavide hematolog ve nefrologlarin multidisipliner
yaklasimi ve isbirligi ok 6nemlidir. Bu hastaliklarin tedavisinin bobrek ve bobrek
dis1 bulgularda olumlu sonuglar: gosterilmis olup bu hastaliklar agisindan farkin-
dalik artirilmalidir.

KAYNAKLAR

1. Leung N, Bridoux E Hutchison CA, et al. Monoclonal gammopathy of renal significance:
when MGUS is no longer undetermined or insignificant. Blood. 2012;120(22):4292-4295.
doi:10.1182/blood-2012-07-445304

2. Leung, N. Diagnosis and treatment of monoclonal gammopathy of renal significance In: Post,
TW (Ed), UpToDate. Waltham, MA: UpToDate; 2022

3. Shaik M, Al-Janadi A. Long Term Survival of Monoclonal Gammopathy of Renal Significan-
ce (MGRS): An Analysis of Nhanes III. Blood. 2014;124(21):4849-4849. doi:10.1182/blood.
V124.21.4849.4849

4. Steiner N, Gobel G, Suchecki P, et al. Monoclonal gammopathy of renal significance (MGRS)
increases the risk for progression to multiple myeloma: an observational study of 2935 MGUS
patients. Oncotarget. 2018;9(2):2344-2356. doi:10.18632/oncotarget.23412

5. Pena C, Schutz NP, Riva E, et al. Epidemiological and clinical characteristics and outcome of
monoclonal gammopathy of renal significance-related lesions in Latin America. Nephrology.
2020;25(6):442-449. doi:10.1111/nep.13685

6. Kyle RA, Gertz MA. Primary systemic amyloidosis: clinical and laboratory features in 474 ca-
ses. Seminars in hematology. 1995;32(1):45-59.

7. Joly E Cohen C, Javaugue V, et al. Randall-type monoclonal immunoglobulin deposition dise-
ase: novel insights from a nationwide cohort study. Blood. 2019;133(6):576-587. doi:10.1182/
blood-2018-09-872028

8. Nasr SH, Satoskar A, Markowitz GS, et al. Proliferative Glomerulonephritis with Monoclonal
IgG Deposits. Journal of the American Society of Nephrology. 2009;20(9):2055-2064. doi:10.1681/
ASN.2009010110

-109 -



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Giincel Genel Dahiliye Calismalari 111

Sethi S, Rajkumar SV, D’Agati VD. The Complexity and Heterogeneity of Monoclonal Im-
munoglobulin-Associated Renal Diseases. Journal of the American Society of Nephrology.
2018;29(7):1810-1823. doi:10.1681/ASN.2017121319

Jain A, Haynes R, Kothari J, et al. Pathophysiology and management of monoclonal gammo-
pathy of renal significance. Blood Advances. 2019;3(15):2409-2423. doi:10.1182/bloodadvan-
ces.2019031914

Merlini G, Bellotti V. Molecular Mechanisms of Amyloidosis. New England Journal of Medicine.
2003;349(6):583-596. doi:10.1056/NEJMra023144

Luciani A, Sirac C, Terryn S, et al. Impaired Lysosomal Function Underlies Monoclonal Light
Chain-Associated Renal Fanconi Syndrome. Journal of the American Society of Nephrology.
2016;27(7):2049-2061. doi:10.1681/ASN.2015050581

Bridoux E, Javaugue V, Bender S, et al. Unravelling the immunopathological mechanisms of he-
avy chain deposition disease with implications for clinical management. Kidney International.
2017;91(2):423-434. doi:10.1016/j.kint.2016.09.004

Chauvet S, Roumenina LT, Aucouturier P, et al. Both Monoclonal and Polyclonal Immunog-
lobulin Contingents Mediate Complement Activation in Monoclonal Gammopathy Associa-
ted-C3 Glomerulopathy. Frontiers in Immunology. 2018;9. doi:10.3389/fimmu.2018.02260
Leung N, Bridoux E Batuman V, et al. The evaluation of monoclonal gammopathy of renal
significance: a consensus report of the International Kidney and Monoclonal Gammopathy
Research Group. Nature Reviews Nephrology. 2019;15(1):45-59. doi:10.1038/s41581-018-0077-
4

Bridoux F, Leung N, Hutchison CA, et al. Diagnosis of monoclonal gammopathy of renal signi-
ficance. Kidney International. 2015;87(4):698-711. doi:10.1038/ki.2014.408

Alexander MP, Dasari S, Vrana JA, et al. Congophilic Fibrillary Glomerulonephritis: A Case Se-
ries. American Journal of Kidney Diseases. 2018;72(3):325-336. doi:10.1053/.ajkd.2018.03.017
Nasr SH, Vrana JA, Dasari S, et al. DNAJB9 Is a Specific Immunohistochemical Marker for
Fibrillary Glomerulonephritis. Kidney International Reports. 2018;3(1):56-64. doi:10.1016/j.
ekir.2017.07.017

Terrier B, Karras A, Kahn JE, et al. The Spectrum of Type I Cryoglobulinemia Vasculitis. Medi-
cine. 2013;92(2):61-68. doi:10.1097/MD.0b013e318288925¢

Stokes MB, Valeri AM, Herlitz L, et al. Light Chain Proximal Tubulopathy: Clinical and Patho-
logic Characteristics in the Modern Treatment Era. Journal of the American Society of Nephro-
logy. 2016;27(5):1555-1565. doi:10.1681/ASN.2015020185

Larsen CP, Bell JM, Harris AA, et al. The morphologic spectrum and clinical significance
of light chain proximal tubulopathy with and without crystal formation. Modern Pathology.
2011;24(11):1462-1469. doi:10.1038/modpathol.2011.104

el Hamel C, Thierry A, Trouillas P, et al. Crystal-storing histiocytosis with renal Fanconi synd-
rome: pathological and molecular characteristics compared with classical myeloma-associated
Fanconi syndrome. Nephrology Dialysis Transplantation. 2010;25(9):2982-2990. doi:10.1093/
ndt/gfq129

Sethi S, Cuiffo BP, Pinkus GS, Rennke HG. Crystal-storing histiocytosis involving the kid-
ney in a low-grade B-cell lymphoproliferative disorder. American Journal of Kidney Diseases.
2002;39(1):183-188. doi:10.1053/ajkd.2002.29914

Leung N, Buadi FK, Song KW, et al. A case of bilateral renal arterial thrombosis associated
with cryocrystalglobulinaemia. Clinical Kidney Journal. 2010;3(1):74-77. doi:10.1093/ndtplus/
sfp140

Papo T, Musset L, Bardin T, et al. Cryocrystalglobulinemia as a cause of systemic vasculopathy
and widespread erosive arthropathy. Arthritis & Rheumatism. 1996;39(2):335-340. doi:10.1002/
art.1780390225

Sethi S, Rajkumar SV. Monoclonal Gammopathy-Associated Proliferative Glomerulonephritis.

-110-



27.

28.

29.

Gtincel Genel Dahiliye Calismalari 111

Mayo Clinic Proceedings. 2013;88(11):1284-1293. doi:10.1016/j.mayocp.2013.08.002

Cohen C, Royer B, Javaugue V, et al. Bortezomib produces high hematological response rates
with prolonged renal survival in monoclonal immunoglobulin deposition disease. Kidney In-
ternational. 2015;88(5):1135-1143. d0i:10.1038/ki.2015.201

Czarnecki PG, Lager DJ, Leung N, et al. Long-term outcome of kidney transplantation in pa-
tients with fibrillary glomerulonephritis or monoclonal gammopathy with fibrillary deposits.
Kidney International. 2009;75(4):420-427. doi:10.1038/ki.2008.577

Herrmann SMS, Gertz MA, Stegall MD, et al. Long-term outcomes of patients with light chain
amyloidosis (AL) after renal transplantation with or without stem cell transplantation. Nephro-
logy Dialysis Transplantation. 2011;26(6):2032-2036. doi:10.1093/ndt/gfr067

30.Sayed RH, Wechalekar AD, Gilbertson JA, et al. Natural history and outcome of light chain depo-

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

sition disease. Blood. 2015;126(26):2805-2810. doi:10.1182/blood-2015-07-658872

Gumber R, Cohen JB, Palmer MB, et al. A clone-directed approach may improve diagnosis
and treatment of proliferative glomerulonephritis with monoclonal immunoglobulin deposits.
Kidney International. 2018;94(1):199-205. do0i:10.1016/j.kint.2018.02.020

Chauvet S, Roumenina LT, Aucouturier P, et al. Both Monoclonal and Polyclonal Immunog-
lobulin Contingents Mediate Complement Activation in Monoclonal Gammopathy Associa-
ted-C3 Glomerulopathy. Frontiers in Immunology. 2018;9. doi:10.3389/fimmu.2018.02260
Chauvet S, Frémeaux-Bacchi V, Petitprez F, et al. Treatment of B-cell disorder improves re-
nal outcome of patients with monoclonal gammopathy-associated C3 glomerulopathy. Blood.
2017;129(11):1437-1447. doi:10.1182/blood-2016-08-737163

Zand L, Kattah A, Fervenza FC, et al. C3 Glomerulonephritis Associated With Monoclonal
Gammopathy: A Case Series. American Journal of Kidney Diseases. 2013;62(3):506-514. do-
1:10.1053/j.ajkd.2013.02.370

Ravindran A, Fervenza FC, Smith RJH, et al. C3 glomerulopathy associated with monoclonal Ig
is a distinct subtype. Kidney International. 2018;94(1):178-186. doi:10.1016/j.kint.2018.01.037
Bridoux E, Desport E, Frémeaux-Bacchi V, et al. Glomerulonephritis With Isolated C3 Deposits
and Monoclonal Gammopathy: A Fortuitous Association? Clinical Journal of the American So-
ciety of Nephrology. 2011;6(9):2165-2174. doi:10.2215/CJN.06180710

Lloyd IE, Gallan A, Huston HK, et al. C3 glomerulopathy in adults: a distinct patient subset
showing frequent association with monoclonal gammopathy and poor renal outcome. Clinical
Kidney Journal. 2016;9(6):794-799. doi:10.1093/ckj/stw090

Ma CX, Lacy MQ, Rompala JF, et al. Acquired Fanconi syndrome is an indolent disorder in the
absence of overt multiple myeloma. Blood. 2004;104(1):40-42. doi:10.1182/blood-2003-10-3400
Fermand JP, Bridoux F, Kyle RA, et al. How I treat monoclonal gammopathy of renal significan-
ce (MGRS). Blood. 2013;122(22):3583-3590. d0i:10.1182/blood-2013-05-495929

Vignon M, Javaugue V, Alexander MP, et al. Current anti-myeloma therapies in renal mani-
festations of monoclonal light chain-associated Fanconi syndrome: a retrospective series of 49
patients. Leukemia. 2017;31(1):123-129. doi:10.1038/1eu.2016.195

Yamamoto T, Hishida A, Honda N, Ito I, Shirasawa H, Nagase M. Crystal-storing histiocytosis
and crystalline tissue deposition in multiple myeloma. Archives of pathology & laboratory medi-
cine. 1991;115(4):351-354.

Stokes MB, Aronoft B, Siegel D, Dysproteinemia-related nephropathy associated with crys-
tal-storing histiocytosis. Kidney International. 2006;70(3):597-602. doi:10.1038/sj.ki.5001524
DeLyria PA, Avedschmidt SE, Yamada C, et al. Fatal Cryocrystalglobulinemia With Int-
ravascular and Renal Tubular Crystalline Deposits. American Journal of Kidney Diseases.
2016;67(5):787-791. doi:10.1053/.ajkd.2015.11.014

Molina-Andujar A, Tovar N, Cuadrado E, et al. Kidney Transplantation in Monoclonal Im-
munoglobulin Deposition Disease: A Report of 6 Cases. American Journal of Kidney Diseases.
2021;78(5):755-759. doi:10.1053/j.ajkd.2021.02.33

-111-



