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OLGU SUNUMU

IgG Monoklonal Gamopati ile iligkili Bir Polinéropati Olgusu

Monoklonal gamopatiler (MG), plazma B hicreleri ile iliskili hastaliklardir. MG’lerin sistemik
bulgulari, énemi belirsiz monoklonal gamopatileri (Monoclonal gammopathy of undetermined
significance-MGUS), plazmositom, multipl myelom ve Waldenstrdm makroglobulinemisini kapsar.
MGUS, neoplazik olmayan, kemik iligi plazma huicrelerinin klonal gogalmasi ile ilgili, organ hasarina
yol agmamis bir hastaliktir. Bu galismada, 73 yasinda IgG MGUS tanisi koyulan simetrik motor
agirlikli periferik ndropatisi olan erkek hasta sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Antikor, monoklonal, gamopati, immunglobulin, polindropati.

A Case of Polyneuropathy Associated with IgG Monoclonal Gammopathy

Monoclonal gammopathies (MG) are diseases related to plasma B-cell disorders. The systemic
manifestations of MG are monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS),
plasmocytoma, multiple myeloma, and Waldenstrom's macroglobulinemia. MGUS is not a
malignant disorder, but characterized by limited clonal proliferation of the bone marrow plasma
cells without any evidence of organ damage. In the present study,, we report a case of a 73-year-
old male who was diagnosed to have symmetrical motor predominant peripheral neuropathy
associated with IgG MGUS.
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Girig

Monoklonal gamopatilerin (MG) sistemik bulgulari olduk¢a genis ve degiskendir.
Hipervizkozite sendromlarindan, nérolojik bulgulara, POEMS sendromuna (polindropati,
organomegali, endokrinopati, monoklonal gamopati ve deri degisiklikleri sendromu)
kadar genis bir yelpaze igerir (1). Sistemik bulgularin varigi monoklonal
immunglobulinlerin miktari ve antijenlere karsi gelismis oto-antikorlarin aktivitesi ile
iliskilidir (1, 2).

ilk kez 1980°de Kahn ve ark. (2) tarafindan iyi huylu monoklonal gamopatilerle
periferik noropati  birlikteligi  bildirilmistir. Onemi belirsiz  monoklonal gamopati
(Monoclonal gammopathy of undetermined significance-MGUS), neoplazik karakterde
olmamakla birlikte tek bir klonun veya birden fazla klonun fazla immunglobulin
sentezlemesine bagli, Ig G, M veya Ig A artisi ile iligkili durumlar kapsar (3—6). MGUS'lu
olgu serilerinde semptomatik ndropati prevalansi %8 ile %36 arasinda bildirilmistir (7).
Monoklonal gamopati ile iligkili polinéropati olgularinda en sik gérilen izotip immun
globulin M (IgM) ikincisi ise 1gG’dir (8, 9, 10). MGUS olgularinda polinéropati siklikla
demiyelinizan karakterde olmakla beraber mikst tipte veya saf aksonal tipte de
olabilmektedir (11). Oldukga heterojen bir grup olmakla beraber ileri yasta kronik
polindropati olgularinda gamopatilerin akilda tutulmasi gerekmektedir. Bu yazida
literatiirde az rastlanmasi nedeniyle IgG ile iligkili monoklonal gamopatiye bagli bir
polindropati olgusu sunulmustur.

Olgu sunumu

Yetmis ¢ yasinda isci emeklisi erkek hasta, yaklasik 6 yildir giderek artan ylirime
glclugi, halsizlik, isteksizlik ve giderek artan kilo kaybi tanimlamaktaydi. Ozgegmisinde
hipertansiyon disinda 6zellik yoktu. Marangozluktan emekli olan hastada belirli bir
kimyasalla uzun sireli temas Oykisi saptanmadi. Soy gegmisinde 6zellik yoktu. Fizik
muayenede tiim sistem muayeneleri normal olarak degerlendirildi. Duygu durumu
depresif olan hastanin noérolojik bakisinda tim ekstremite distallerinde 2/5,
proksimallerinde 4/5 diizeyinde simetrik kas glici kaybi saptandi. Derin tendon
refleksleri hipoaktif, taban cildi refleksi iki yanli plantar olarak saptandi. Hastanin alt
ekstremitelerde adduktor kas grubunda belirgin atrofisi mevcuttu. Duyu bozuklugu
saptanmadi. Hemogram, sedimentasyon, C-reaktif protein, vitamin B12, folik asit, tiroid
paneli, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, hepatit belirtecleri, anti-
human immunodeficiency virus (HIV) ve timor belirtecleri (alfa-fetoprotein, karsino
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embriyojenik antijen, CA-125, CA 19-9 ve prostat spefik
antijen) normal sinirlar iginde bulundu. Beyin omurilik
sivisi  (BOS) incelemesinde; protein dulzeylerindeki
belirgin artis diginda diger parametreler normal sinirlar
icindeydi (albumin 40.0 mg/dl, total protein 101.3 mg/dI,
Na; 146 mmol/l, Klor 116 mmol/l, Glukoz: 59 mg/dl, es
zamanli kan sekeri 100 mg/dl). Beyin manyetik rezonans
(MR) incelemesinde birka¢ adet iskemik gliotik degisiklik
disinda anlamli patolojik bulgu saptanmadi. Servikal
MR’da minimal disk tasmalari diginda miyelomalazi
bulgusu saptanmadi. Akciger grafisinde anlamli lezyon
saptanmadi. Elektromiyografi (EMG) incelemesinde
motor agirlikh mikst tipte kronik polindropati ile uyumlu
bulgular saptandi (Tablo 1-2). igne EMG incelemesinde
yaygin kronik denervasyon bulgulari izlendi. Protein
elektroforezinde gama bandi yiiksek olarak bulundu
(%31,3) (Sekil 1). BOS'da oligoklonal band pozitifti (IgG:
242.71 mg/l). immunelektroforez sonuglarinda Ig G artis!
saptandi (Ig G 2196.4 mg/dl, Ilg M:136.8 mg/dl, Ig A:
370.2 mg/dl). Gangliozid profili (GM1-3, GQ1, GD)
sonuglari negatif olarak bulundu. Bu laboratuar
sonuglarina gore 1gG ile iligkili dnemi belirsiz monoklonal
gamopatiye bagl néropati tanisi konulan hastaya bir
glnlik intraventz 1gr siklofosfamid tedavisi verildi.
Siklofosfamid tedavisine aylik kirler halinde devam
edilmesi planlandi. ikinci kiiriin ardindan hasta bastonla
yurlyebilir hale geldi. Dérdlincl kuriin sonunda hastanin
ndrolojik muayenesi ve herhangi bir antidepresan tedavi
almaksizin duygudurumu normale déndu.

Tablo 1. Motor sinir ileti calismasi sonuglari: Distal latans
degerleri hafif dizeyde uzun, ileti hizlari ve amplitiid
degerleri ise alt ekstremitelerde daha belirgin olmak
tizere disuktir [SiH: Sinir ileti hizi].

Motor Sinir Distal Latans (ms) Amplitid SiH (m/s)
Peroneal, Sag 5.6 1.42 mV
973.00 uv 343

573.00 mV 32.9

Tibial, Sag 4.75 837.00 uv

563.00 uVv 28.6
Median , Sol 4.12 1.65 mV

1.16 mV 42.4
Ulnar , Sag 3.5 1.25 mV

217 mV 43.4

1.51 mV 41.8

Tablo 2. Duysal sinir ileti calismasi sonuglari: Baglangi¢
latans degerleri hafif uzun, amplitid ve ileti hizlari
normal sinirlar igerisindedir. Alt ekstremitelerde sural
sinir yanitlari elde edilememistir. [SiH: Sinir ileti hizi].
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Duysal Sinir Distal Latans (ms) Amplitid SiH (m/s)

Median , Sag 3.56 12.00 uv 64.5

Ulnar, Sag 3.08 5.80 uv 481

Sural, Sag*
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Sekil 1. Protein elektroforezi: Belirgin dizeyde ylksek
gama bandi izlenmektedir.

Tartigsma

Monoklonal gamopati (MG)'ler, plazma hucrelerinin
kontrolsiiz cogalmasi nedeniyle immunglobulinlerin agiri
uretilmesi sonucu meydana gelen bir grup hastalktir
(3,4). Bu proteinler, monoklonal proteinler, M proteini,
paraproteinler veya imminglobulinopatiler olarak da
isimlendirilir ve hastalarin serumunda, idrarinda tespit
edilebilir. Ayni siniftan 2 agir zincir, kappa veya lambda
grubundan 2 hafif zincir igerirler. Bazi olgularda plazma
hicreleri sadece hafif zincirlerden olusan ve idrarda
tespit edilen Bence-Jones proteini olarak isimlendirilen
protein saptanabilir (12). Plazma hicre hastaliklarinin,
tim hematolojik malinitelerin  %7’'ne karsihk geldigi
belirtiimistir (13). MG plazma hicre diskrazisi olarak
isimlendirilen, altta yatan bir malinitenin sonucu da
gelisebilmektedir. Bu tip, genellikle multipl miyelom,
amiloidoz, Waldenstrém  makroglobulinemisi  veya
plazmositom ile birliktedir. Bu durumun saptanmadigi
olgularda ise iyi huylu tek bir plazma hicresi klonunun
¢ogalmasi s6z konusudur. Bu tip ©nemi belirsiz
monoklonal gamopati (MGUS) olarak isimlendirilir (14).

MGUS daha ¢ok erkeklerde olmak Uzere prevalansi
50 yas ve ustl popllasyonda %2.1 den %5’e kadar
dedisen oranlarda bildirilmistir. Prevalansi yasla artar.
Seksen bes yas Ustl erkeklerde %8.9'a, kadinlarda ise
%T7’ye ulasir (15-18).

Monoklonal gamopatilerde polinéropatinin gelismesi,
monoklonal protein ile immun mekanizmali sinir hasarina
baghdir. Sebebi bilinmeyen polinéropatili hastalarin
yaklasik olarak  %10’da  monoklonal = gamopati
saptanmistir (19).

Ug tip M proteini mevcuttur. Bunlar IgM, I1gG ve en az
olarak da IgA izotipindedir. Polinéropati ve MGUS
birlikteligi olan olgularin %50'sinde Ig M, %35'inde Ig G,
% 15'inde Ig A ile iligkili M proteini saptanmistir (9, 20,
21). Polindropati olmaksizin MGUS saptanan olgularin
ise % 15’inde Ig M, %70’inde 19G, %10’unda ise Ig A ile
iligkili M proteini saptanmistir (21). Engok IgM tipi M
proteini olan MGUS hastalarinda polindropati eslik
etmekle beraber bizim hastamizda Ig G ile iliskili
monoklonal gamopatiye bagli néropati saptanmigtir.
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IgM MGUS ile IgA ve IgG MGUS'un klinik tablolari
birbirinden farklidir. IgM MGUS, daha c¢ok duysal
bozukluklar, tremor, ataksi, elektrofizyolojik olarak
belirgin demiyelinizasyon bulgulari ile seyreder ve
plazma degisimine daha az cevap verir. IgM MGUS
noropatilerinin % 50'de anti-myelin iligkili glikoprotein
pozitif olarak saptanir (22).

IgA  MGUS noropatisinin yavas ilerleyici oldugu,
kronik inflamatuar demiyelinizan polinéropati (KIDP) ile
karigabilen tablolara yol acabildigi, hafif-orta duysal
bozuklukla birlikte belirgin motor etkilenim ile karakterli
oldugu tanimlanmaktadir (23). Degisik serilerde 1gG
MGUS’la birlikte olan noéropatilerin iki tirde olabildigi
belirtiimistir. Birinci tur, klinik ve elektrofizyolojik olarak
KIDP’tan ayrilamayan kronik ilerleyici veya ataklarla
seyreden demiyelinizan tlirde motor bulgularin hakim
oldugu polinéropatidir. ikinci tiir ise hafif, yavas ilerleyici,
duysal bulgularin hakim oldugu, elektrofizyolojik olarak
aksonal yada mikst tipte néropatidir (23—25). Literatiirde,
IgG MGUS ile KIDP birlikteligi saptanan olgular bildirilmis
ancak bu formun (MGUS-KIDP) giinimizde idiyopatik
KIDP olarak adlandirilan olgulardan ne o&lglde
ayrimlasabileceginin tartismali oldugu belirtilmistir (25).
Gerek idiyopatik KIDP gerek MGUS-KIDP olgularinda
farkli anti-néral antikorlar saptanmistir. Bunlar tubulin,
glikosfingolipitlere kargi antikorlar ve miyelinle iliskili
globuline kargi antikoru (anti-MAG) kapsar (26).

Hastamiz, yavas ilerleyen, motor bulgularin hakim
oldugu, elektrofizyolojik olarak aksonal tutulumu belirgin
mikst tipte bir IgG MGUS olgusudur. Oncelikle
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