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Idiopatik Membranoproliferatif Glomeriilonefrit’in nadir gériilen alt tipi olan C3 glomeriilopatilerin tedavisinde Kortikosteroidler ve Mikofenolat
Mofetil diger ajanlara gore daha 6n plana ¢ikmaktadir. Glomeriiler hastaliklarin tedavisinde kullanilan immiinsiipresif tedaviler latent tiiberkiiloz
enfeksiyonlariimn aktivasyonu agisindan bir tetikleyici olabilir. Her ne kadar klavuzlarda rutin olarak onerilmiyorsa da, dzellikle tiiberkiiloz enfeksi-
yonunun sik goriildiigii tilkelerde, hem immiinsupresif tedavilerine baglamadan 6nce hem de sekonder sebeplerin arastirilmasi sirasinda latent tiiberkii-
loz agisindan rutin bir degerlendirme uygun olacaktir. Biz de C3 nefriti tanistyla Kortikosteroid ve Mikofenolat Mofetil tedavisine sekonder geligsen
milier tiiberkiiloz ve es zamanl saptanan merkezi sinir sistemi lenfomasi olgumuzu sunarak bu konuya dikkat ¢ekmeyi amagladik.

Anahtar Sozciikler: C3 Nefiiti, Milier Tiiberkiiloz, Lenfoma.

ABSTRACT

Miliary Tuberculosis and Central Nervous System Lymphoma After C3 Nephritis Treatment: A Case Report and Literature Review
Corticosteroids and Mycophenolate Mofetil are used more often in the treatment of C3 glomerulopathies, which are rare subtypes of Idiopathic
Membranoproliferative Glomerulonephritis. Immunosuppressive therapies used in the treatment of such glomerular diseases may be a trigger for the
activation of latent tuberculosis infections. Although it is not recommended routinely in the guidelines, a routine evaluation for latent tuberculosis
would be appropriate both before starting immunosuppressive treatments and during the investigation of secondary causes, especially in countries
where tuberculosis infection is common. We aimed to draw attention to this issue by presenting a case of miliary tuberculosis and synchronous central
nervous system lymphoma developing secondary to Corticosteroid and Mycophenolate Mofetil treatment with the diagnosis of C3 nephritis.
Keywords: C3 Nephritis, Milier Tuberculosis, Lymphoma.
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Membranoproliferatif Glomeriilonefrit (MPGN); 151k
mikroskopisinde mezangial hiicre artisi, endokapiller
proliferasyon, glomeriiler kapiller duvarda kalinlagsma
ve ¢ift kontur formasyonu ile karakterize bir glomerii-
ler hasar paternidir. Vakalarin ¢ogunda MPGN tipi
lezyonlara neden olan hepatit B, hepatit C gibi enfeksi-
yonlar, bu enfeksiyonlarla iliskili veya iliskisiz kriyog-
lobulinemi, otoimmiin hastaliklar ve monoklonal
gammopatiler tespit edilmekte olup giiniimiizde idiopa-
tik MPGN tanist nadir bir tanidir. Patogenezin daha iyi
anlagilmasiyla birlikte idiopatik MPGN artik C3 glo-
mertilopatiler ve immiinkompleks MPGN olarak sinif-

lanmakta ve C3 glomeriilopatiler de elektron mikros-
kopisiyle ayirt edilebilen C3 nefriti ve Dens depozit
hastalig1 (DDD) olarak daha ileri siniflandirmaya tabi
tutulmaktadir (1). Ozellikle C3 nefriti ve DDD ¢ok
nadir goriilen hastaliklardir ve goriilme sikliklar1 1
milyon kigide 2-3 kadardir (2, 3).

C3 nefriti tedavisinde baslica immiinsupresif ajanlar
icerisinde Kortikosteroidler ve Mikofenolat mofetil
(MMF) o6n plana ¢ikmaktadir (4, 5). Rituksimab gibi
immiinsiipresif ajanlarla tedavi sonuglarina ait daha az
veri olup alternatif kompleman yolagindaki bozuklu-
gun tanimlandig1 hastalarda plazma tedavileri ve Eculi-
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zumab (anti-c5 monoklonal antikor) denenebilir (6-8).
Biz burada C3 nefriti tanisiyla metilprednizolon (MP)
ve MMF tedavisine sekonder gelisen milier tiiberkiiloz
ve es zamanli saptanan merkezi sinir sistemi (MSS)
lenfomas1 olgusunu sunuyoruz. Glomeriiler hastalikla-
rin tedavisinde sik kullanilan kortikosteroidler ve im-
miinsiipresif tedavilerin latent tiiberkiiloz enfeksiyonla-
rinin aktivasyonu acisindan bir tetikleyici olabilecegi
ve bu tedavilerin baslanma siirecinde, her ne kadar
klavuzlarda rutin olarak Onerilmiyorsa da, o6zellikle
tiiberkiiloz enfeksiyonunun sik goriildiigii tilkelerde, bu
enfeksiyonlar agisindan rutin bir degerlendirme gere-
kebilecegine dikkat ¢cekmeyi amagladik.

OLGU SUNUMU

Bilinen Talasemi major tanist disinda sistemik hastalik
Oykiisii olmayan 41 yasinda kadin hasta splenektomi
operasyonu Oncesi degerlendirildigi esnada 15 gr/giin
proteiniirisi olmast nedeniyle Nefroloji poliklinigi’ne
yonlendirilmis. Alt ekstremite 6demi disinda bir sika-
yeti olmayan hastanin sistolik ve diyastolik kan basing-
lar1 140/80 mmHg idi. Fizik muayenesinde konjonkti-
valarda solukluk, hepatosplenomegali ve bilateral 2+
gode birakan 6dem mevcuttu. Laboratuar tetkiklerinde
serum {iire azotu: 23 mg/dL, serum kreatinin: 0.6
mg/dL, sodyum: 135 mmol/L, potasyum: 4.8 mmol/L,
albumin: 2.1 gr/dL, total protein: 4.2 gr/dL, total koles-
terol: 193 mg/dL, LDL kolesterol: 134 mg/dL, triglise-
rid: 164 mg/dL, Alanin transaminaz (ALT): 33 UII,
Aspartat transaminaz (AST): 21 U/, total bilirubin:
0.59 mg/dL, direk bilirubin: 0.20 mg/dL olarak tespit
edildi. 24 saatlik idrarda 16.6 gr/giin proteiniiri tespit
edildi. Posterolateral akciger grafisi normal bulundu.
Splenektomi materyalinde amiloidoz olmadigi, hepa-
tomegali i¢in yapilan karaciger biyopsisinde sik trans-
fiizyona sekonder hemokromatozis tespit edildigi has-
tanin ge¢mis Oykisiinden ve tetkiklerinden &grenildi.
Uriner Ultrasonografi’de bobrek boyutlar1 normal,
parankim ekojenitesi ve parankim kalinlig1 dogal ola-
rak degerlendirildi. Serum C3 diizeyi: 0.81 gr/L (nor-
mal aralik 0.9-1.8), C4 diizeyi: 0.33 gr/L (normal aralik
0.1-0.4), Antiniikleer antikor (ANA): negatif, anti-
dsDNA: negatif, c-ANCA (antinétrofil sitolpazmik
antikor-PR3): negatif, p-ANCA (antindtrofil sitolpaz-
mik antikor-MPO): negatif, Hepatit B surface antigen
(HBsAQ): negatif, anti-HCV: negatif bulundu. Serum
protein elektroforezinde gamma bandi normal olarak
izlendi ve monoklonal gammopati tespit edilmedi (Se-
kil 1).
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Sekil 1. Protein elektroforez goriintiisii.

Bobrek biyopsisinde toplam 12 glomeriil izlendi. Isik
mikroskopisinde nekroz ve kresent saptanmadi. Bazal
membranlarda ileri derecede kalinlasma, mezangial
matrikste genisleme, mezangial selliilaritede orta dere-
cede artis ile interstisyumda lenfosit ve plazma hiicrele-
rini de igeren hafif derecede inflamasyon ile hafif tiibii-
ler atrofi izlendi (Resim 1).

Kongo red ve kristal viyole ile amiloid birikimi izlen-
medi. Direk immiinfloresan incelemede subendotelyal
ve mezangial 2+ siddette graniiler C3 birikimi saptandi.
Diger immiinglobulinlerle boyanma izlenmedi. Klinik
ve laboratuar tetkikleri ile sekonder sebepler dislanan
hastada bobrek biyopsisinde de C3’de graniiler mezan-
gial-subendotelyal boyanma izlenmesi nedeniyle
MPGN/C3 glomeriilopati tanist konuldu. Hastaya ra-
mipril 5 mg th 1*1 peroral (po), metilprednizolon (MP)
64 mg/giin po ve enoksaparin 0.4 1*1 subkutan (sc)
baslandi. Takiplerinde tedavinin 3. aymnda pulmoner
emboli gelismesi ilizerine warfarin 5 mg tb 1*1 po bas-
landi. Tedavinin 4. ayinda kreatinin: 0.78 mg/dL, al-
blimin: 2 gr/dL, 24 saatlik idrarda 9 gr/giin proteiniiri
mevcuttu. Tedavi altinda pulmoner emboli gelismesi ve
albumin diizeyinde artis olmamasi nedeniyle tedaviye
MMF 2*1000 mg eklendi, MP dozu 48 mg’a diisiiriil-
dii. Tedaviye MMF eklendikten 1 ay sonra kreatinin:
0.80 mg/dL, albiimin: 2.8 mg/dL, 24 saatlik idrarda
proteiniiri 2.2 gr/gline geriledi. Pretibial 6dem gerileye-
rek eser diizeye indi. Bunun iizerine MP dozu tedrici
olarak azaltilmaya devam edildi. MMF tedavisinin 3.
aymda kreatinin yiiksekligi ve hiponatremi olmasi
iizerine klinigimize yatirilan hastanin almakta oldugu
ramipril kesildi. Yatiginda kreatinin: 2.9 mg/dL, sod-
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yum: 117 mEg/L, albumin: 2 gr/dL olarak tespit edildi.
Posteroanterior akciger grafisinde akcigerin tiim zonla-
rinda hem santral hem periferde yaygin 1-2 mm ¢apin-
da noduler tutulum gozlenmesi iizerine gekilen bilgisa-
yarli Toraks tomografi sonucu milier tiiberkiiloz ile
uyumlu bulundu (Resim 2A-B).
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Resim 2A-B. Milier Tiiberkiiloza ait akciger grafisi ve tomografi
goriintiileri.

Hastanin sorgusunda B semptomu (kilo kaybi, ates,
gece terlemesi gibi) olmadigt 6grenildi. Aile dykiisiin-
de abisinin askerlik sirasinda tiiberkiiloz tedavisi aldigt
Ogrenildi. Hastadan alinan mide aglik suyu 6rneklerin-
de Aside Rezistan Bakteri (ARB) pozitif tespit edildi.
MMF kesilerek 4°lii anti-tiiberkiiloz (Izoniazid 100 mg,
Rifampisin 400 mg, Pirazinamid 2000 mg, Etambutol
1500 mg) tedavi baslandi. Yatis aninda Na degeri 117
olan ve ddemi olmayan hastada tiiberkiiloza bagli siir-
renal yetmezlik olasiligi nedeniyle MP kesilmeyip
dozu 16 mg’a disiildi. Geriye yonelik olarak bobrek
biyosisi patoloji preparatlar1 yeniden incelendiginde
granilom olmadig1 goriildi. Dortlii anti tiiberkiiloz
tedavi ile taburcu edilen hastanin bu donemde serum
kreatinin degeri 0.7 mg/dl, serum albiimin 1.3 gr/dl idi.
Tedavinin 2. ay1 sonunda hasta yine agir nefrotik send-
rom ve bdbrek fonksiyonlarinda bozulma nedeniyle
hastaneye yatirildi. Yatis sirasinda hastanin vital bulgu-
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lar1 iyi olup ileri derecede bilateral pretibial 6demi
mevcuttu. Serum kreatinin degeri 2.1 mg/dl, serum
albiimin: 1.27 gr/dl, 24 saatlik idrarda 6 gr/giin protei-
niirisi mevcuttu. Hastaya giinde 2 defa %20 albumin
infiizyonu ile birlikte 40 mg/saatten toplam 900
mg/giin Furosemid inflizyonu baslandi. C-reaktif pro-
tein degeri 2 mg/L olan hastanin enfeksiyon bulgusu
yoktu. Furosemid infiizyonu ile 6demleri gerileyen ve
serum kreatinin degeri 1.27 mg/dl’ye diisen hastada
suur geriligi seklinde norolojik tablo gelisti. MSS g6-
rlintiilemesinde sag frontal lobda paramedian yerlesim-
li, cevresinde hafif derecede 6dem olan, T1 ve T2A’da
hipointens, maksimum ¢ap1 23 mm 6lgiilen santralinde
milimetrik kistik-nekrotik odak izlenen, lezyon santra-
linde orta derecede kontrast madde tutan yer kaplayici
lezyon izlendi (Resim 3A-B).

Resim 3A-B. Yer kaplayici lezyona ait MR goriintiileri.

Kanama ekarte edildi. Difiizyon kisitlanmas1 gosteren
lezyonda Magnetik Rezonans Spektroskopi’de (MRS)
2.3 kata varan kolin/kreatinin (Cho/Cr) orani, N-asetil
aspartat (NAA) azalmasi ve laktat piki saptandi. Per-
fiizyon goriintiilemede, lezyon bazi bdlgelerinde 1.2
kat (glial tm'den belirgin az ancak normal parankime
gore hafif yiiksek) relatif serebral kan hacmi (rCBV)
degerleri gostermekteydi. Ayirici tanida tiiberkiiloz
absesi ve MSS lenfomasi ile uyumlu olabilecegi deger-
lendirildi. Ayrica her iki serebral hemisferde sagda
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S'ten fazla, tiiberkiiloz graniilomu lehine degerlendiri-
len ¢ok sayida lezyon saptandi. Multidisipliner vaka
toplantist ile en biiyiik lezyonun eksize edilmesine ve
4’li anti-tiiberkiiloz tedavinin 3 aya tamamlanmasina
karar verildi. Eksize edilen materyalin patolojik ince-
lenmesinde diffiiz biiyitk B hiicreli non-Hodgkin len-
foma saptandi. Hasta hematoloji klinigine yonlendiril-
di.

Hasta kimlik bilgilerini ifsa etmeyecek sekilde vakay:
sunmak i¢in hastadan bilgilendirilmis onam alinmustir.

TARTISMA

Bu yazimizda C3 glomeriilopatisine bagli agir nefrotik
sendromu ve talasemi major tanisi olan bir hastada
immiinsupresif tedavinin ciddi bir komplikasyonu
olarak gelisen milier tiiberkiiloz ve tiiberkiiloz tedavisi
sirasinda MSS lenfomasi saptanan bir hastayi sunduk.

C3 glomeriilopati tedavisinde etkinligi en iyi bilinen iki
ilag kortikosteroidler ve MMF’dir. Bobrek Hastaliklari
Kiiresel Sonuglar Iyilestirme Grubu (KDIGO) glome-
riler hastaliklarin optimal tedavileri ile ilgili 2017
yilinda yaptig1 Glomeriiler hastaliklar tartisma konfe-
ranslarinda (4, 5) C3 glomeriilopati tedavisinde Korti-
kosteroid ile birlikte MMF ilk se¢enek olarak onermek-
tedir. Plazma tedavisi ve Rituksimab i¢in ise spesifik
bir tedavi Onerisi yapilmamaktadir (4). Bircok organi-
zasyon (9, 10) anti-TNF tedavi oncesinde latent tiiber-
kiillozun rutin olarak arastirilmasini 6nermekle birlikte
glomeriiler hastaliklarin tedavisi Oncesinde latent tii-
berkiiloz arastirilmasi igin rutin bir arastirma Oneril-
memistir. Glomeriiler hastaliklarin tedavisinde immiin-
supresif ilag kullanimi 6ncesinde hem sekonder sebep-
lerin aragtirilmasi i¢in hem de tedaviye bagl reaktivas-
yon riski agisindan hepatit B, hepatit C ve insan bagi-
siklik yetmezligi virlisii (HIV) gibi enfeksiyonlar i¢in
tarama rutin olarak yapilmaktadir. Ancak tiiberkiiloz
gibi daha nadir enfeksiyon ajanlari i¢cin KDIGO kla-
vuzlarinda spesifik bir tarama onerisi mevcut degildir
(11). Son yillarda bu konu giderek énemini artirmis ve
klavuzda daha fazla yer tutmaya baslanustir. Ornegin
KDIGO 2017 tartigma konferansinda immiinsupresif
tedavi oncesinde bolgesel 6zellikleri gbz Oniine alarak
tiiberkiiloz da dahil baz1 endemik enfeksiyonlarin da
taranmasi bir climle olarak yer almstir. (12). Jefferson
ve ark. (13) 2018’deki derlemelerinde glomeriiler has-
taliklarin immiinsupresif ilaglarla tedavisine baslama-
dan Once arastirilacak infeksiyonlar arasinda latent
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tiiberkiilozun da bulunmasi gerektigini belirtmislerdir.
Literatiirde MMF tedavisi baglanmasi sonrast tiiberkii-
loz enfeksiyonu gelisen vakalar bildirilmistir (14-16).
Atasever ve ark. (17) bobrek nakli sonrast MMF ve
takrolimus alan hastalarda tiiberkiiloz gelisim siklig1
diger immunsupresif ajanlardan daha fazla bulmustur.
Aslinda C3 glomeriilopatiler ¢ok nadir goriilen hasta-
liklardir ve kompleman iligkili glomeriilonefritlerin
ileri ayirici tanist elektron mikroskopiyle ve kanda
kompleman sistemindeki defektlerin genetik analiz ile
gosterilmesi yoluyla kesinlestirilebilir ancak bu testlere
diinyada sadece bazi merkezlerde ulasilabilmektedir
(18).

Bu hastada tiiberkiilozun tedaviye sekonder gelismis
olma olasiligr en muhtemel senaryo olmakla birlikte
diger daha az olasi senaryolar bu hastanin bagtan beri
tiiberkiiloza veya lenfomaya sekonder glomeriilonefrit
olma olasiligidir. C3 glomeriilopatisi 151k mikroskopi
bulgular1 olarak mebranoproliferatif tipte histolojik
bulgular gosterir fakat immiinfloresan incelemede
sadece kompleman birikimi izlenmesi ve immiinglobu-
lin birikimi olmamasi ile idiopatik immiinkompleks
MPGN’den ayrilir. Cesitli bakteriyel ya da viral infek-
siyonlara ve otoimmiin bozukluklara sekonder MPGN
tiplerinde kompleman birikiminin yaninda genellikle
bir veya birka¢ immiinglobulin de birikir ve hatta full
house paterni izlenebilir (18). Post-enfeksiyoz glome-
riilonefritlerde en sik goriilen ajanlar stafilokok ve
streptokoklar olup en sik goriilen histolojik lezyonlar
diffiiz proliferatif ve eksudatif glomeriilonefritlerdir
(19). Immiinfloresan incelemede mezangial ve kapiller
duvarda C3 ile %100’lere varan pozitiflik gézlenebilir
ve en sik boyanan immiinglobulin %65 ile Ig-G’dir.
Diger immiinglobiillinler de vakalarin ortalama
%44’tinde pozitif olabilmektedir (19). Tiberkiiloz
enfeksiyonu ise klasik olarak bobrekleri 3 ana sekilde
tutar; bunlar bobregin direkt tiiberkiiloz etkeni tarafin-
dan invazyonu, iiriner sistem enfeksiyonu ve sekonder
amiloidoz seklinde sayilabilir (20). Bunlarin diginda
literatiirde sik olmasa da pulmoner tiiberkiiloz iliskili
glomeriilonefrit tablolar1 da bildirilmistir (21-31).
Membranéz GN, MPGN, Ig-A nefropatisi, Kresentik
nefrit ve diffiiz proliferatif nefrit seklinde histolojik
bulgularla birlikte dokuda genellikle 1g-G, M, A ve
kompleman birikimi tespit edilmektedir. Tablo 1°de
literatiirde tiiberkiiloz enfeksiyonu iligkili glomeriiler
hastalik tablosu gelisen hastalarin klinik ve patolojik
ozellikleri 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Literatiir taramasinda tiiberkiiloz iliskili glomeriiler tutulum rapor edilen vakalar ve ozellikleri.

Serum kompleman

Isik mikroskopi

Yazar Yil Tutulum sekli diizeyleri Bulgusu IF bulgusu
Rodriguez-Garcia 1990 Pulmoner (tedavi Normal Membranéz GN ?
JL (21) sonrast)
Sopena B (22) 1991 Pulmoner C3 disiik Kresentik GN C3
C4 normal
Wen YK (23) 2009 Dissemine TBC ? Diffuz proliferatif-Kresentik ?
Yuan Q (24) 2010 Lomber Normal Membrandz Graniiler Mezangial IgG ve C3
Hsieh YP (25) 2012 Pulmoner Normal Kresentik GN Lineer Ig G
Solak Y (26) 2013 Pulmoner Kresentik GN Lineer Ig G
Pulmoner
Kanaji N (27) 2013  (NonTiiberculosis ? Membrandz GN Bazal membran Ig G, A, M
mikobakteri)

Waikhom R (28) 2014 Pulmoner Normal MPGN-Kresentik lg Gve C3

. Kapiller ve mezangial 19G ve

?
Shang MH (29) 2016 Pulmoner ? Membrandz GN C3, kappa, lambda
Kapiller ve mezangial 1g G, A,
? -

Samuel G (30) 2017 Pulmoner ? MPGN-Kresent Clq, C3, Kappa, Lambda
Oxlant JO (31) 2018 Pulmoner Normal Kresentik GN Negatif
Malhotra KP (32) 2019 Pulmoner ? Membranoz GN lg Gve C3

Bizim hastamizda sadece C3 tespit edilmis bagka hicbir
immiinglobulin boyanmamustir. Tedavi oncesi akciger
grafisinde anormal bulgu saptanmamigtir. Cinde yapi-
lan retrospektif bir ¢aligmada (33) Tiiberkiiloz iliskili
glomertilonefriti olan olgularin sadece yarisinda Tii-
berkiiloz 6ykiisii oldugu ve %60’1inda anormal akciger
goriintiileme bulgusu ve tiiberkiilin cilt testi pozitifligi
oldugu gosterilmistir. Bu rakamlar immiinsupresif
tedavi baglanmadan once akciger grafisi, saflastirilmis
protein tiirevi (PPD) testi ve oykii ile vakalarin biiyiik
kismini tanima imkani olabilecegini gostermekle birlik-
te en az %40 hastada Tiiberkiiloz diigiindiirecek bulgu
olmayabilecegini de akilda tutmak gerektigini goster-
mektedir. Bu nedenle tiiberkiiloz iliskili glomerulonef-
rit tablolart bazen yanlighkla primer glomeriilonefrit
olarak tani1 aliyor olabilirler. Hatta bu hastalarin bazilari
kortikosteroid veya immiinsiipresif tedaviler almakta
ve bu da hastalik seyrini olumsuz etkileyip hayati teh-
dit edecek diizeye getirebilmektedir.

Monoklonal gammopatiye sekonder MPGN’lerde ise
kappa ya da lamda’dan birisi olmak {izere (her ikisi
degil) hafif zincir birikimi goriilir (18). Ancak hasta-
mizda serum protein elektroforezi normal bulunmus,
diger sekonder sebepler ekarte edilmis ve patolojik
incelemede monoklonal hafif zincir birikimi veya im-
miinglobulin bulunmamustir. Istisnai olarak monoklo-

nal gammopatilerle bagli MPGN’lerde dokuda im-
miinglobulinler standart immiinfloresan tekniklerle
boyanma gdstermeyip sadece C3 birikimi goriilebil-
mektedir (18). Bu hastalar siklikla C3 nefriti seklinde
yanlis tan1 alabilmektedir. Laresen ve ark. (34) 2011-15
yillart arasinda tani alan 41 hastada frozen immiinflore-
san mikroskopi yontemine gore parafin bloklara gomii-
len dokuda pronaze ile muamele sonrasi 6zellikle 1g-G
ve kappa hafif zincirin boyanma yiizdesinin %15°den
%100’e, boyanma siddetinin ise 0,8+’den 2,9+’e ¢ikti-
g1 gostermislerdir. Bu teknik 6zellikle yeterli kortikal
ornekleme yapilamayan hastalarda bir kurtarma teknigi
olarak kullanilsa da belki de rutin incelemede immiing-
lobulin saptanamayan tiim olgularda yapilmas: gerek-
mektedir.

Sonug olarak glomeriilonefritlerin hem immiinsupresif
tedavilerine baglamadan 6nce hem de sekonder sebep-
lerin arastirilmasi sirasinda, tiiberkiiloz enfeksiyonunun
da rutin olarak arastirilmast ve imminsupresif tedavi
oncesinde ekarte edilmesi gerekmektedir. Bu arastirma
sirasinda dokuda immiinglobulin varligi saptanamayan
olgularda miimkiinse parafin bloklara gomiilen dokuda
pronaz ile muamele edilerek maskelenmis immiinglo-
bulin varliginin gosterilmeye ¢alisilmasi altta yatan
muhtemel bir monoklonal gammopatinin saptanmasi ve
dogru tan1 a¢isindan hayati 6neme sahiptir.
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