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ERITROSIT SEDIMENTASYON HIZI YUKSEKLIGi VE KEMiK AGRILARI
TESPIiT EDILEN 50 YAS USTU HASTALARDA iNDOLENT MYELOMA VE
MGUS ( ONEMi BILINMEYEN MONOKLONAL GAMMOPATILER)
SIKLIGININ TARANMASI

OZET

Bu ¢alismada 50 yas iistii kemik agrilar1 olan ve ESR yiiksekligi tespit edilen hastalarda
MGUS ve AMM sikligiin arastirilmasi amaglanmistir. MGUS 50 yas iistii toplumda
yaklasik %3 oraninda goriilen plazma hiicre diskrazilerinin en sik goriilen formudur.
Prevalans1 yasla artis gosteren bu hastalik 50-59 yas arast %1.7 oraninda goriiliir iken,
70 yas iistiinde bu oran %5’1 bulmaktadir.

Son donemlerde MGUS risk tanimlanmasi acisindan anormal diizeylerde olan FLC
oraninin, MGUS progresyonunda onemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.
MGUS’lu hastalarin: hem MM gibi mortalitesi yiiksek bir hastalia doniisme
potansiyeli nedeniyle, hem de MGUS tami ve takibinde kullanilan yontemlerin
maliyetleri goz Oniine alindiginda bu hastalarin erken donemde teshis edilerek risk
faktorlerinin belirlenmesi dnemli olacaktir.

Calismaya ESR yiiksekligi (50 mm/h) tespit edilmis ve 50 yas iistii toplam 160 hasta
alnmustir. Bu hastalarin SPE, immiinglobulin diizeyleri, IFE, FLC kappa ve lambda
diizeyleri calisilmistir. Hastalardan IFE ve FLC testi ile monoklonal gammopati
saptananlara, klinik durumlar1 da degerlendirilerek MGUS, AMM ve MM tanilari
konulmustur.

IFE testinin sensitivitesi %90, spesifitesi %73.3, pozitif prediktif deger %61.1 olarak
saptanmugtir. FLC testinin ise sensitivitesi %61.1, spesifitesi %86, pozitif prediktif
deger ise %73.3 olarak saptanmistir. Caligmamizda; ileri yas, ESR yiiksekligi, yaygin
kemik agrilar1 ve yiiksek serum immiinglobulin diizeyleri gibi risk faktorlerinin
varliginda plazma hiicre iliskili hastaliklarin toplum taramalarna goére ¢ok daha sik
goriildiigli saptandi. Bu hastaliklardan biri olan MGUS’ un selim bir hastalik olmasina
ragmen MM onciilii olmasi nedeni ile tespitinin ve takibinin ne kadar 6nemli oldugu
vurguland1.

Anahtar kelimeler: ESR, ileri yas, kemik agrisi
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SCRENING OF MONOCLONAL GAMMOPATHY OF UNDETERMINED
SIGNIFICANCE (MGUS) AND INDOLENT MYELOMA PREVALENCE
AMONG THE OLDER THAN 50 YEARS OF AGE WITH BONE PAIN AND
ELEVATED ERYTHROCYTE SEDIMENTATION RATE

ABSTRACT

This study, purpose of MGUS and AMM prevalence among the patients older than 50
years of age with bone pain and elevated erythrocyte sedimentation rate. MGUS is the
most common form of plasma cell dyscrasias with a prevalence rate of approximately
3% among population older than 50 years of age. Its prevalence increases by age,
ranging from 1.7% between 50 and 59 years of age to 5% above 70 years of age.

Recently, it has been shown that FLC ratio of abnormal levels in terms of MGUS risk

identification, is an important risk factor in the progression of MGUS.
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It is essential to diagnose these patients at early period and to identify risk factors in
these patients because of the potential to transform a disease with high mortality such as
MM and costs related to methods used in the diagnosis and management of MGUS.
Overall, 160 patients older than 50 years of age with elevated ESR rate (50 mm/h) were
included to the study. In all patients, the following evaluations were performed: SPE,
measurement of immunoglobulin levels, IFE assays, FLC kappa and lambda
measurement. Of the cases in which monoclonal gammopathy were detected by IFE and
FLC tests, MGUS, AMM or MM were diagnosed by taking clinical status into account.
The sensitivity, specificity and positive predictive value of IFE test were found as
90.0%, 73.3% and 61.1%, respectively. The sensitivity, specificity and positive
predictive value of IFE test were found as 61.1%, 86.0% and 73.3%, respectively. In
our study, it was found that plasma cell-related diseases were more prevalent in case of
presence of risk factors such as advanced age, elevated ESR, diffuse bone pain and
increased serum immunoglobulin levels when compared to population screenings. This
study emphasized that the detection and management of MGUS, one of these diseases,
is rather important since it is a precursor of MM, although it is a benign disease.

Keywords: ESR, advanced age, bone pain.



1.GIRIS VE AMAC

Monoklonal Gammopatiler (MG), farklilasmis B lenfositlerinin (plazma hiicresi) bir
veya daha fazla klonunun cogalmasi ile karakterize bir hastalik grubudur. Bu hastalik
grubunda paraprotein veya monoklonal proteinin (M-protein) varligi ortak bulgudur.
Dolasimdaki M-proteini sabit Ig (immunglobulin) olabilecegi gibi sadece hafif zincir
veya nadir de olsa agir zincir de olabilir (1). MG’ler: Onemi bilinmeyen MG
(monoclonal gammopathy of undetermined significance, MGUS), Asemptomatik
multipl myelom (smoldering multipl myelom veya indolent multipl myelom) (AMM)),
AL (hafif zincir) amiloidoz, soliter plazmositom, Multipl Myelom (MM) ve POEMS
(polindropati, organomegali, endokrinopati, MG, deri degisiklikleri) sendromu gibi
hastaliklar1 kapsamaktadir. MG’ler ile ilgili Uluslar aras1 Casilma Grubu tam kriterleri
tablo 1°de gosterilmistir. Bu hastaliklarin tani, tedavi ve takibinde serum Ig diizeylerinin

Olctimii onem kazanmaktadir (2).



Tablo 1: Uluslar aras1t Myelom Calisma Grubu tan1 dlgiitleri (3)

Hastahklar
MGUS

AMM (indolent, asemptomatik multipl
myelom)

MM

Soliter plazmositom

MGUS, 50 yas iistii toplumda yaklasik %3 oraninda gorillen plazma hiicre

Hastahgin tanim

Serum M-protein seviyesi <3g/dl, KI
plazma hiicresi<%10 ve ug-organ
hasari, littk kemik lezyonlari,
hiperkalsemi veya renal yetmezlik
yoklugunda goriilen plazma hiicre
proliferatif hastaliklar

Serum M-protein (IgG veya IgA)
seviyesi>3g/dl ve/veya KI plazma
hiicresi>%10 ug-organ hasari, litik
kemik lezyonlari, anemi,
hiperkalsemi veya renal yetmezlik
yoklugunda goriilen plazma hiicre
proliferatif hastaliklar

Ki plazma hiicresi>%10, serum
ve/veya iiriner M-protein varliginin
yaninda litik kemik lezyonlar1, anemi,
hiperkalsemi veya renal yetmezlik ile
birlikte olan plazma hiicre proliferatif
hastaliklar1

Biyopsi ile  yalmizca  kemikte
saptanmis lezyon veya yumusak
dokuda saptanmis plazma hiicre
cogalmasi, normal iskelet surveyi ve
MRG’da normal omurga ve pelvis ile
birlikte uc-organ hasari, anemi,
hiperkalsemi veya ek olarak litik
kemik lezyonlar1 yoklugunda goriilen
plazma hiicre proliferatif hastaliklar1

diskrazilerinin en sik goriilen formudur. Prevalansi yasla artis gosteren bu hastalik 50-

59 yaslar1 arasinda %]1.7 oraninda goriilir iken, 70 yas iistiinde bu oran % 5’i

bulmaktadir.

Son donemlerde MGUS risk tanimlanmasi acgisindan anormal diizeylerde olan serum
serbest hafif zincir (FLC) oraninin, MGUS progresyonunda onemli bir risk faktorii
oldugu gosterilmistir. Artmig FLC oraninin, serumda monoklonal hafif zincir artisinin
onemli bir belirtisi oldugu kabul edilmektedir. Temel anlamda MGUS icin yeni risk
faktorii stmiflandirmasinda 3 faktor dikkate alinmaktadir: 1. Serum M-proteini 2. Ig tipi

3.Serum FLC orani



MGUS’ Iu hastalarm: hem MM gibi mortalitesi yiiksek bir hastaliga doniisme
potansiyeli nedeniyle hem de MGUS tan1 ve takibinde kullanilan ydntemlerin
maliyetleri gdz Oniine alindiginda bu hastalarin erken donemde yakalanarak risk
faktorlerinin belirlenmesi 6nemli olacaktir.

1990 yillarina kadar MG’lerin tanimlanmasinda serum protein elektroforezi (SPE),
immunelektroforez (IEF), immunfiksasyon elektroforezi(IFE) ve serum Ig agir
zincirlerinin nefelometrik 6l¢timii kullanilmaktaydi (4). Ancak 2001 yilinda ticari olarak
(The Binding Site, Ingiltere) serbest Ig hafif zincir (kappa (x) ve lambda (X)) icin
immiinokimyasal ol¢iim kitleri (nefelometrik ve tirbiidimetrik) piyasaya sunulmustur
(5). Kappa ve Lambda serbest hafif zincirlerin kantitatif 6lctimlerinin yaninda serbest
K/A oranlar1 serbest hafif zincir (free light chain, FLC) veya freelite olarak bilinmektedir.
FLC ol¢iimiiniin MG’lerin tamisinda daha erken bulgu verdigi ve serbest hafif zincir
hastaliginin izlenmesinde daha yararh olabilecegi rapor edilmistir (5-10).

Bu tezde amag: Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) yiiksekligi, kemik agris1 ve ileri yas
gibi risk faktorlerinin varliginda MG’leri tespit etmek ve bunlar arasindan MGUS,
AMM ve MM hastalarim1 saptayabilmektir. Tan1 konulan hastalar1 rutin takibe alarak
ilerde gelisebilecek plazma hiicre hastaliklar1 agisindan dikkatli olmak ve erken teshis
ve tedaviyi saglamaktir. Bununla birlikte, MG’lerin tanisinda kullanilan SPE, IFE,
Ig’lerin (G,M,A), serum total hafif zincir (k, A), serum serbest hafif zincir (k, A) 6l¢iim
testleri arasindaki sonuclarm uyumunu karsilastirmak ve ayni zamanda MGUS tanisi
koymakta hangi yontemin daha duyarli oldugunu saptamaktir. Immiinoloji
laboratuarinda rutin olarak uygulanan IFE yontemine serum serbest hafif zincir (x ve A
)olgiimlerinin alternatif olup olamayacaginin, MG tanis1 koymada hangisinin daha

duyarli oldugunu gostermektir.



2.GENEL BILGILER

2.1.MONOKLONAL GAMMOPATILER

MG’ler, plazma hiicrelerinin kontrolsiiz ¢cogalmasi nedeniyle Ig’lerin asir1 iiretilmesi
sonucu meydana gelen bir grup hastaliktir (10-12). Bu proteinler, Monoklonal protein,
M-proteini, paraproteinler veya Immiinglobulinopatiler olarak da isimlendirilir ve
hastalarin serumunda ve idrarinda tespit edilebilir. Immiinolojik olarak homojen bir
Monoklonal proteinin (M-protein, M-komponent, M-spike veya paraprotein )
salgilanmasiyla karakterizedirler. Her M-proteini ayn1 sinifa ve alt sinifa ait iki adet agir
(H) polipeptit zinciri ve ayn1 tipte iki adet hafif zincir (L) icerir. Agir zincirler IgG, IgM,
IgA, IgD ve IgE iken hafif zincir tipleri kappa (x) ve lambda ( A) dir (10). Bazi
olgularda plazma hiicreleri sadece hafif zincirlerden olusan ve idrarda tespit edilen
Bence-Jones proteini (BJP) olarak isimlendirilen protein saptanabilir (12). Plazma hiicre
hastaliklarinin, tiim hematolojik malignitelerin %7'sine karsilik geldigi belirtilmistir
(13). MG, plazma hiicre diskrazisi olarak isimlendirilen, altta yatan bir malignitenin
sonucu da gelisebilmektedir. Bu tip, genellikle multipl myelom (MM), amiloidoz,
Waldenstrom makroglobulinemisi (WM) veya plazmositom ile birliktedir. Bu durumun
saptanmadig1 olgularda ise iyi huylu tek bir plazma hiicresi klonunun ¢ogalmasi soz
konusudur. Bu tip MGUS olarak isimlendirilir (14). Aksine, poliklonal gammopati; bir
veya daha fazla agir zincirde ve her iki hafif zincirde artis ile karakterize olup genellikle

inflamatuar veya reaktif bir siireg ile birliktedir (10).



MG’lerin sistemik bulgular1 olduk¢a genis ve degiskendir. Hiperviskozite
sendromlarindan norolojik bulgular ve POEMS sendromu (polindropati, organomegali,
endokrinopati, MG ve deri degisiklikleri) gibi genis bir yelpazeyi igerir (15). Sistemik
bulgularin varligt monoklonal Ig’lerin miktar1 ve antijenlere karsi gelismis oto-
antikorlarin aktivitesi ile iliskilidir (7,15).

MG’lerin, poliklonal gammopatilerden ayirt edilmesi gerekir. Ciinkii; poliklonal
gammopatiler inflamatuar veya reaktif bir durumla iliskili olabilir. Oysaki MG’ler

potansiyel olarak malignite olan klonal bir hastalikla iligkili olabilir (4).

2.2.PLAZMA HUCRE ( PROLIFERATIiF) HASTALIKLARI:

WHO 2008 SINIFLAMASI;

1. Onemi bilinmeyen monoklonal gamopati (MGUS)

2. Plazma hiicreli myelom

Asemptomatik (smoldering) myelom
Semptomatik multipl myelom
Non sekretuar myelom

Plazma hiicreli 16semi
3. Plazmasitom

Kemigin soliter plazmasitomu

Ekstramediiller plazmasitom
4. Immunglobulin depo hastahiklan

Primer amiloidoz

Sistemik agir ve hafif zincir depo hastaliklar1
5. Osteosklerotik myelom (POEMS)

Cesitli antijenik uyarimlar karsisinda B lenfositler, antikor sentezleme yetenegine sahip
plazma hiicrelerine doniisiirler. Dengeli calisan bir immiin sistem, bu islevi farkli

antijenik uyarilara kontrollii hiicresel ve humoral yanit vererek siirdiiriir. Bu yanitin



fizyolojik sinirlar disinda gelismemesi, yani antikor sentezleme 6zelligine sahip plazma
klonlarindan birinin denetim dis1 anormal ¢ogalmasi, plazma hiicre hastaliklar1 olarak
adlandirilan bir grup klinik tablonun olugmasina yol agar.

Plazma hiicre diskrazilerinin siniflandirilmasi; kismen {iiretilen Ig’nin ( 1gG, 1gA, IgD,
1gE, veya IgM ) veya Ig’in bir parcasinin (agir veya hafif zincir) smifina gore belirlenir.
En sik goriilen plazma hiicre neoplazmlart MM ve onunla yakindan iliskili kemik ve
ekstramediiller yumusak dokunun soliter myelomu olan plazmositomdur, daha nadir
plazma hiicre neoplazmlar1 ise WM, agir zincir hastali§i ve birincil amiloidozdur. M-
proteinleri; plazma hiicre diskrazileri disindaki selim ve malign durumlarda da
saptanabilir. M-proteinlerine cesitli otoreaktif veya enfektif bozukluklarda da
rastlanabilir. Ek olarak; SPE’inde M proteini, eslik eden belirgin bir hastaligi olmayan
bireylerde ve plazma hiicre diskrazisinin herhangi bir laboratuar veya klinik delili
olmaksizin da goriilebilirler (16). MG’lerin Durie-Salmon tam kriterleri Tablo 2’de
gosterilmistir.

Plazma hiicre hastaliklar; MGUS, MM, plazmositom, WM, amiloidoz (AL), ve
POEMS sendromunu kapsar. MGUS, AMM, Smoldering MM ve Indolent MM benzer
hastaliklar1 temsil ederler (17).



Tablo 2: Plazma hiicre hastaliklarinda Durie-Salmon tani kriterleri

ivi HUYLU MONOKLONAL | MULTIPL MIYELOM
GAMMOPATI MAJOR KRiTERLER
1. M  proteini var, ancak 1. Kemik iliginde plazmositoz
myelomdan daha diisiik diizeyde (>%30)
2. Kemik iliginde plazma hiicre 2. Biyopside plazmasitom
oram1 <%10 3. M komponent

3. Litik kemik lezyonlan yok

4. Myelom semptomlar yok
SMOLDERING (SESSiZ) MiYELOM
(Asagidakiler hari¢ iyi huylu
monoklonal gammopati gibi)
indolent myelom Kriterlerine ek olarak
asagidaki kisitlamalar

1. Kemik iliginde plazma hiicre

orani %10-30
2. Kemik lezyonu yok

Serum IgG>3.5 g/dl, IgA>2 g/dl ve
ya Idrar >1 g/24 saat BJP(Bence-
jones proteini)

MINOR KRIiTERLER

1.

2.

Kemik iliginde plazmasitoz
(%10-30)

M komponenti var ancak

INDOLENT  (YAVAS  SEYIRLI) yukaridakilerden daha diisiik
MiYELOM diizeyde

(Asagidakiler haric iyi huylu 3. Litik kemik lezyonlari
monoklonal gammopati gibi) 4. Azalmms normal Ig diizeyleri

Myelom tam Kriterleri tutuyor. Ancak (normalin <%30’u)

asagidaki kosullar var

1. Litik lezyonlar <4 adet, ¢okme
king yok

2. Monoklonal bant IgG<7, IgA<S
g/dl

3. Karnofsky >%70, Hb>10 g/dl,
kalsiyum normal, Kkreatinin<3
mg/dl, infeksiyon yok

IgG<600 mg/dl ve ya IgA<100 mg/dl
ve ya IgM <50 mg/dl

Tam icin en az 1 major+l minor
yada 3 minor Kriter (ilk ikisi sart)
gereklidir.

2.2.1.0nemi Bilinmeyen Monoklonal Gammopati (MGUS)

MGUS, 50 yas ve iizerindeki kisilerin %?2’sinde goriilmekte olup, 70 yas iizerinde bu
oran yaklasik %3’lere ¢ikmaktadir. MGUS 50 yas ve {iistii insanlar1 etkileyen yaygin
olarak goriilen MM oncesi bir durumdur.

IIk olarak 1978 yilinda Mayo Klinik arastirmacilari tarafindan tanimlanmustir ve
kandaki anormal M-protein varhig: ile karakterizedir. Cogunlukla MGUS semptom
vermemektedir. Rutin kan testleri veya bagka bir tibbi sorun nedeni ile arastirilirken
saptanir. Bazen uyusukluk, karincalanma ve deri lezyonlar1 goriilebilir.

Ayrica MGUS ile noropati arasinda bir iliski oldugu gosterildi. Kelly ve arkadaslar1
idiopatik noropati ile basvuran hastalarin %6.7’sinde MGUS varligin1 bildirmiglerdir.



Diger pek cok calismada da MGUS ve noropatiler arasinda iliski tespit edilmistir. M-
proteinlerin periferik sinirlerle dogrudan etkilesiminde anti-miyelin iliskili glikoprotein
(MAG antikor) sorumlu tutulmustur. Benzer sekilde amiloidozu olan hastalarda da M-
protein kaynakli fibrillerin (amiloid fibriller) periferik sinirler tizerine direkt etkisi
bulunmugtur. Ayrica MGUS un otonom ndropati ve kronik inflamatuar demyelinizan
noropati ile de iligkisini dogrulayan yayinlar bulunmaktadir. Caligmalar gostermistir ki
altta yatan plazma hiicre diskrazisinin tedavisi ile néropatide de iyilesme olmustur.
MGUS, plazma hiicre proliferasyon hastalig1 ile iligkili renal yetmezlik, litik kemik
lezyonu, hiperkalsemi veya aneminin olmadigi Ki plazma hiicre oraninin %10 un
altinda oldugu ve serum M-proteininin 3g/dI’nin altinda oldugu hastaligi tanimlar
(10,18).

Kalca ve vertebra kiriklari, osteoporoz ve hiperkalsemi gibi kemik bozukluklarinin MM
gibi bir hastaliga ilerleme olmasa bile MGUSta siklig1 artmistir. Yapilan bir ¢alismada
da MGUS’un MM’a ilerlemesi olmadan kalca ve vertebra kiriklari, osteoporoz ve
hiperkalsemi riskinin onemli Ol¢iide arttig1 dogrulanmistir (19). Derin ven trombozu
riski myelom hastalarinda artmistir, ayn1 zamanda tromboz myelom tedavisinin énemli
bir komplikasyonudur. Calismalar MGUS’da da artmis tromboz riski oldugunu
gostermektedir. Benzer sekilde kronik enfeksiyon ve immiin stimiilasyonun da MGUS

etyolojisinde rol aldig1 diistiniilmektedir (2,20,21).

2.2.1.1.Epidemiyoloji

MG’ler plazma hiicrelerinin tek bir klonunun proliferasyonuyla iliskili bir grup
hastaliktir. Immiinolojik olarak homojen bir Monoklonal protein (M-protein, M-
komponent, M-spike veya paraprotein) salgilanmasiyla karakterizedirler (10). MGUS
terimi ilk kez Kyle ve ark. tarafindan selim MG’i teriminin yerine kullanilmak iizere
tiiretilmistir. MGUS seyrinin stabil veya asemptomatik mi kalacag1 yoksa semptomatik
MM’a mu ilerleyecegi belirgin degildir (2).

Uluslar aras1t Myeloma Calisma Grubu, MGUS ‘u; 24 saatlik idrarda 3g/dl’den kiigiik
M-spike veya eser miktarda hafif zincir olmasi veya hi¢ olmamasi, Ki’'nde %10’dan
daha az plazma hiicresi bulunmas1 ve hastalikla ilgili organ veya doku bozuklugu; yani,
litik kemik lezyonu, anemi, hiperkalsemi veya bobrek yetmezligi bulunmamasi seklinde

tanimlanmustir (10).



Kyle ve ark. 50 yas ve tlizerindeki 1200 hastanin 15’inde (%1.25) M-proteini
saptamisken (7), Fransa’da ise, 50 yas ve iizerindeki 17968 hastanin 303’iinde (%1.7)
bir M-proteini bulunmaktadir (22). Cohen ve ark. tarafindan 70 yasin iizerindeki 816
kisinin %3,6’sinda M-protein oldugu saptanmustir (23). Isvec’te yapilmis olan bir
tarama calismasinda, 30-49 yaslar1 arasindaki kisilerin %0.1-0.2’sinde, 50-79 yaslar1
arasindaki kisilerin ise %0.2-1.1"inde, 80-89 yaslar1 arasindaki kisilerin de %35.7’sinde
MGUS gosterilmistir (24). MM’da oldugu gibi, MGUS insidans1 da Afrikal
Amerikalilarda beyazlardan daha yiiksektir. Bir calisma da, 916 Afrikali Amerikalida
M-protein sikli§1 %8,4 olarak bulunmustur (22).

MGUS’da en sik rastlanan M-protein 1gG (%73) olup bunu I1gM (%14) ve IgA (%11)
izlemektedir. MGUS’ da sik olarak goriilen hafif zincir ise x ( kappa) molekiilleridir
(%62) (24).

MGUS’un en sik iliskili oldugu bozukluklar kronik lenfositik l6semi, Hodgkin dis1
lenfoma ve hairy-cell 16semi gibi B hiicrelerinin lenfoproliferatif bozukluklaridir
(25,26). Bunun disinda miyelofibrozisde, hepatit C infeksiyonunda, Gaucher
hastaliginda (27,28), HIV infeksiyonunda (27), romatoid artrit ve diger hastaliklarla da
goriilmektedir. Yapilan bir ¢calismada, solid tiimorli hastalarin %1.1’inde MGUS un da
eslik ettigi gosterilmistir (1). Ayrica MGUS; karaciger, bobrek ve KI
transplantasyonlarindan sonra da goriilmiis olup bu hastalarda M-protein gelisimi CMV

enfeksiyonu gibi viral bir infeksiyon varhigi ile iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir (29).

2.2.1.2.MGUS Gelisiminde Sitokinlerin Rolii

MGUS, transforme olmus plazmablastlarin veya plazma hiicrelerinin Ki’nde
birikmeleri ile karakterizedir (30,31). Yapilan caligmalar, MGUS hastalarinda normal
plazma hiicrelerine kiyasla daha yiiksek diizeyde siklin D1, D2 ve D3 mRNA oldugunu
gostermistir (32). Rb proteininin, siklinD/CDK4’#i inhibe edebilen ve boylece Rb’nin
fosforilasyonunu engelleyen pl6 metilasyonu ile regiilasyonunun bozulabilecegini
gosteren kanitlar da bulunmaktadir (33). Kromozom 13 delesyonu ile birlikte bu durum,

MGUS’dan MM’a doniise yol acan en erken degisiklikler olabilir (34).



2.2.1.3.Monoklonal Gammopati Gelisimi Ve Yas Ile Arasindaki iliski

Yapilan bir ¢cok calisma, CD30 (+) T hiicrelerindeki kantitatif degisikliklerin yaslanma
ve MGUS’a eslik ettigini ve bu hiicrelerin IL-6 salgilayarak B hiicrelerin kronik
aktivasyonuna katkida bulunabileceklerini gostermistir. Doku ve serum IL-6 diizeyleri
ile birlikte IL-6 gen ekspresyonunun da yaslanmayla birlikte arttigini gosteren veriler de
mevcuttur. IL-6, MM gelisiminde gorev alan en 6nemli sitokindir (35-39). Saglikli
yash insanlarda ve demans, osteoporoz ve lenfoproliferatif bozukluk gibi yasa bagh
rastlantisal hastalif1 olan yashlarda da IL-6 diizeylerinde yasa baglh artig saptanmistir
(40). IL-6 ‘daki yasa bagli bu artisla ilgili olarak 6ne siiriilen bu mekanizmalardan biri,
endojen IL-6 iizerinde normal inhibitor etkisi olan seks steroidlerinin azalmis etkisidir.
Ostrojenin  IL-6 ekspresyonunu baskilama yetenegi, insan endometrial stroma
hiicrelerinde ve artmis IL-6 ile sonuclanan menapoz ve ooferektomi ile ilgili
caligmalarda incelenmistir (41,42). Benzer sekilde, dihidrotestosteron IL-6’y1 inhibe
etse de Ostrojenden daha az diizeydedir (43). IL-6’daki yasa bagli bu artis fizyolojik bir
sonug olup kisinin, MM, osteoklast stimiilasyonu, lenfoproliferatif bozukluklar gibi pro-
inflamatuar sinyaller tarafindan baslatilmig bir¢cok hastalik siirecine yatkin hale

gelmesine neden olmaktadir (44).

2.2.1.4.MGUS Gelisimindeki Risk Faktorleri

1. Yas; 50 yas ve iistiinde risk yaklasik %1 iken, 70 yas ve iistiinde bu oran %5’ i
bulmaktadir. En yiiksek siklik ise 80 yas ve iistiinde goriilmektedir.

2. Irk; beyaz wrkta siyahlara gore cok daha yiiksek oranda goriilmektedir.

3. Cinsiyet; erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriilmektedir.

4. Genetik; aile oykiisii olanlarda MGUS goriilme siklig1 cok daha yiiksektir.

5. Kilo; viicut kitle indeksi 30’un {istiinde olan hastalarda yakalanma riski daha
yiiksektir.
MGUS’ un MM ve diger lenfoproliferatif hastaliklara doniisiimiinde cesitli risk

faktorleri mevcuttur;

1. Serum M protein miktar1
2. M protein tipi
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3. Serum monoklonal hafif zincir oranlari
4. Ki plazma hiicre miktar1
5. Idrarda BJP miktar

Bazi hastaliklar da MG ile ortaya ¢ikabilir. Bu hastaliklardan MGUS’ un ayirt edilmesi
gerekir; Multip] myelom, AIDS, Kronik lenfosittik 16semi, Non-hodgkin lenfoma,
ozellikle splenik marjinal zon lenfoma (9), lenfoplazmositik lenfoma, Hepatit C, Lupus
gibi bag dokusu hastaliklar1 (45), organ nakli gibi immiinsiipresif tedavi alan hastalar,

WM, Guillain—barre sendromu (46).

2.2.1.5. MGUS Hastalarinda Tam ve Takip

Biitiin hastalar i¢in anamnez ve klinik muayene digsinda gerekli laboratuar testleri
arasinda (Amerikan Ulusal Gelismis Kanser Agi, National Comprehensive Cancer
Network, NCNN, 2012) (47) Tam kan sayimi, Kan iire azotu (BUN), serum kreatinin,
laktat dehidrojenaz (LDH), B2-mikroglobulin, elektrolitler, kalsiyum, albumin ol¢timii

gerekli goriilmektedir;

1. Artmus BUN ve kreatinin bobrek fonksiyonlarinin azaldigini gosterir.

2. LDH seviyeleri lenfoma veya plazmoblastik myelomada tiimor hiicre yiikiinii
tahmin etmeye yardimci olabilir.

3. PB2-mikroglobulin seviyeleri tiimor kitlesini yansitir ve simdi tiimor yiikiiniin bir

standard1 olarak diisiiniiliiyor.

a. Kantitatif Ig seviyeleri (IgG, IgA ve IgM), SPE, serum IFE

b. Serumda sFLC olctimleri; Tiimor kitlesindeki erken degisimleri tespit
edecek bir duyarliliga sahiptir. MG’lerin 6zellikle non-sekratuar ve AL
tanisinda ve izlenmesinde faydalidir.

c. Idrar calismalari, 24 saatlik idrarda total protein, IFE
d. C-reaktif protein; interlokin-6 (IL-6)“nin yerini tutan bir belirtegtir. IL-6
ise myelom hiicresinin biiylimesi i¢in temel bir uyaricidir.
e. Ki biyopsisi, radyolojik incelemeler (1).
Yiiksek c¢oziiniirliiklii agaroz jel SPE M-proteinini saptamak icin Onerilen yontemdir

(10). Total protein konsantrasyonu, beta veya gama globulin diizeyleri ve kantitatif
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serum Ig diizeylerinin hepsi normal sinirlar i¢inde olsa bile M proteini bulunabilir.
Kiiciik bir M proteini normal beta veya gama bolgelerinde gizlenmis olabilir ve boylece
gozden kacgabilir (48).

Diger tetkikler arasinda KI aspirasyonu ve biyopsi, radyolojik olarak iskelet kemigi
taramasi, kantitatif Ig’ler ve protein miktar1 ve elektroforez icin 24 saatlik idrar 6rnegi
sayilabilir. Proksimal renal tiibiillerdeki geri emilime bagli olarak idrarda hafif zincir
saptanamayabilir. Glomeriiler filtrasyonda ve tiibiiler fonksiyonda da farkliliklar
bulunmakta olup, sekretuar olmayan myeloma, soliter plazmasitoma veya primer
sistemik amiloidozu olan hastalarda buna rastlanmaktadir. Hafif zincir tayininde ve
izleminde cok duyarhi bir yontem oldugu gosterilmis olan serumda sFLC miktar1
olciimii ile bu durumlarda kullanilabilir. (49). IFE ile 15-50 mg/dl ve SPE ile 50-200
mg/dl diizeyinde saptanabilirlikle kiyaslandiginda, kantitatif analizler 0.1 mg/dl’den
daha diisiik miktardaki k ve A zincirlerini tespit edebilir (50).

MGUS hastasint MM veya WM olan bir hastadan ayirabilmek 6nemlidir. MGUS olan
hastalarin ¢cogu asemptomatik olup birinci basamak hekimleri tarafindan anemi veya
ilgili diger durumlar icin yapilan tetkikler sirasinda tesadiifen saptanir. M-proteinin
yiiksekligi yardimci olmakla birlikte tartisma konusudur; Uluslararast Myelom Calisma
Grubu tarafindan kesim noktas1 3 g/dl olarak belirlenmistir (10). Cogu MM ve WM
hastasinda poliklonal veya normal Ig’lerde diisiis bulunurken, MGUS hastalarinin
sadece %30’unda poliklonal Ig’lerde azalma goriiliir. Ki’nin morfolojik goriiniimii
ayirici tanida yardimei olabilir. Yapilan bir ¢calismada, 154 hastaya myelom siiphesi ile
Ki aspirasyonu yapilmistir. MM’u MGUS’tan ayiran tek morfolojik 6zellik plazma
hiicrelerinin niikleoluslarinin biiyiik olmasidir (51). Daha cok takip parametresi olarak
kullanilan beta-2 mikroglobulin diizeyinin, normal kisileri MGUS veya erken dénem
MM hastalarindan ayirt etmede yarar1 gosterilememistir (52,53).

MGUS tanisim1 dogru koymak onemlidir, ¢iinkii bu hastalarin malign form olan MM
veya diger ilgili hastaliklarin gelisimi acisindan diizenli takip edilmeleri gerekmektedir.
Kyle ve ark. bir hastanin serum M-protein degerinin <1.5 g/dl olmas1 ve plazma hiicre
diskrazisini diisiindiirecek diger bulgularm( 6rn. anemi, hiperkalsemi, renal yetmezlik)
olmamasi durumunda Ki incelemesi veya iskelet kemik taramasma gerek olmadigini
fakat SPE’in her yil tekrarlanmasi gerektigini 6ne siirmiislerdir (54). M-protein diizeyi
1.5-2.5 g/dl arasinda olan asemptomatik hastalarda kantitatif Ig gibi ek analizler
yapilmalidir. Bu hastalarda Ki biyopsisi veya iskelet taramasi gerekli degildir. SPE yil
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boyunca her 3-6 ayda bir tekrarlanmalidir, eger stabilse testler arasindaki siire 6-12 aya
uzatilabilir ve daha sonra da, eger semptom olusmazsa, yilda bir tekrarlanir. Eger M-
protein diizeyi >2.5 g/dl ise, kantitatif Ig’ler, 24 saatlik IPE, KI aspirasyonu ve biyopsisi
ile iskelet kemigi taramasini da iceren tam tetkik yapilmalidir. Tablo 3’de goriildiigi
gibi daha Onceki calismalardan elde ettigimiz verilere gére M-protein diizeyi >1.5 g/dl
olan hastalarda sFLC’lerini kontrol etmek ve k/A sFLC oraniyla birlikte kullanmak,
MGUS hastalarinin daha malign hastaliklara progresyonlarini tahmin edebilmek

acisindan risk siniflandirmasi yapabilmek ag¢isindan faydali olabilir (55).

Tablo 3: Serum M-proteini biiyiikliigiinii ve serbest hafif zincir oranin1 kullanarak

yapilan risk siniflamasi

Risk grubu Hasta Risk 20 yida
sayisi orani mutlak

progresyon
riski( %)

Diisiik (serum M-proteini <1.5 g/dl ve 606 1 7

normal FLC oram (0.26-1.65)

Orta ( risk faktorlerinden biri var) 373 3.5 26

Yiiksek (serum M-proteini>1.5 g/dl ve 169 6.8 46

anormal FLC oram (<0.26 veya >1.65)

Eger M-proteini IgM ise, WM veya diger herhangi bir lenfoproliferatif bozuklugu
ekarte etmek icin KI aspirasyonu ve biyopsi endikasyonu vardir. Tiim bu tetkikler
normal olursa, SPE bir yil boyunca 2-3 ayda bir tekrarlanabilir, eger stabilse 6-12 ay
arayla tekrarlanir. Kyle ve ark.’nin caligmasindan elde edilen son veriler habis hastalik

gelisimi i¢in her yil ortalama %1 risk oldugunu gostermektedir (56).

2.2.1.6. MGUS Hastahginin Dogal Seyri ve Progresyonu

Rajkumar ve ark.nin (57) yaptig1 bir calismada, 1384 MGUS hastas1 34 yil boyunca
(ortanca 15.4 yil) takip edilmistir. Izlem sirasinda 115 (%8) hastada MM, IgM serum
M-proteini iceren lenfoma, primer amiloidoz, makroglobulinemi, kronik lenfositik

16semi veya plazmositoma gelismistir. Bu hastaliklardan birine kiimiilatif gecis olasiligt
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10 yilda %10, 20 yilda %21 ve 25 yilda %26’dwr. Yillik toplam gegis riski ise %1 olup
stabil MGUS hastalar1 25 y1l veya daha sonrasinda bile risk altindaydi. Onemli olan ise,
yas ve cinsiyet acisindan benzer kontrol grubuyla kiyaslandiginda MGUS hastalarinin
sagkalim siireleri beklenenden daha kisadir (11.8 yila karsilik 8.1 yil, p<0.001). Bu
calismada, 1gM veya IgA M-proteinine sahip hastalar progresyon acisindan IgG M-
proteinine sahip hastalardan daha fazla risk altinda olup progresyon riski MGUS tanisi
aninda saptanan serum M-protein konsantrasyonu ile dogrudan iligkilidir (p< 0.001).
77469 saglikli goniillii ile yapilan bir kanser tarama calismasinda ileriye doniik olarak
hastalar 2-9.8 yil izlenmislerdir. Bu hastalarin 71’inde MM gelismis ve tanidan 6nceki
kan Orneklerinden yapilan incelemede olgularin hepsinde MGUS zemini oldugu
gosterilmis. MM olgularinin %82’sinde >8 yil oncesinde MGUS varligir kanitlanmis
(58). Yine benzer bir calismada, 30 MM olgusunun 27’sinde (%90) 2.2-15.3 yil
oncesinde MGUS zemini oldugu gosterildi (59). Benzer bir calismada, Baldini ve ark.
ortalama 70 ay boyunca 335 MGUS hastasim1 takip etmiglerdir (60). Malign
transformasyon sikligi %6.8 olup IgM, IgA veya IgG M-proteine sahip hastalarda
herhangi bir fark bulamamislardir. Cesena ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada ise,
1104 MGUS hastasi, 33 yil (ortanca izlem siiresi 65 ay ) boyunca izlenmistir. Onuncu
yilda progresyon olasiligi %14 ve onbesinci yilda progresyon olasiligit %30 olarak
bulunmustur. 64 hasta (%5.8) MM veya diger ilgili hastaliklara gecis gostermistir. %5’
ten daha yiiksek oranda Ki plazmositozu, BJP, poliklonal serum Ig degeri ve yiiksek
eritrosit sedimentasyon hizi MGUS transformasyonunu etkileyen bagimsiz faktorler
olarak bulunmustur (60).

Yapilan bagka bir ¢caligmada ise MGUS hastalar1 sahip olduklar1 Ig’in tipine gore IgM
tipi ve IgM dis1 MGUS olarak siniflandirilmis ve asemptomatik MM ve WM’ye

ilerileme riskleri gosterilmistir (tablo 4) (61).
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Tablo 4: Monoklonal gammopatilerde premalign hastalik progresyon riskleri

MG’nin Tipi

IgG ve IgA tipi MG
(IgM olmayan)

IgM tipi MG

Progresyon riski diisiik
premalign hastahk

(yilda %1-2)

IgM tipi olmayan MGUS
3 kriterin hepsi de olmals;
1.Serum monoklonal
proteini <3 g/dl

2.Kemik 1iligi  klonal
plazma hiicre oram1 <%10
ve

3.Hiperkalsemi, anemi,
renal yetmezlik ve kemik
lezyonlar1 gibi ug-organ
hasar1 olmayacak

IgM MGUS

3 kriterin hepsi de olmali;
1.Serum monoklonal
proteini <3 g/dl

2.Kemik iligi  klonal
plazma hiicre oram1 <%10
ve

3.Hiperkalsemi, anemi,
renal yetmezlik ve kemik
lezyonlar1 gibi ug¢-organ
hasar1 olmayacak

Progresyon riski yiiksek
premalign hastahk

(yilda %10)
Asemptomatik MM

2 kriter de olmali;

1.Serum monoklonal
proteini (IgG veya IgA)

>3 g/dl ve/veya kemik
iligi klonal plazma hiicresi
>%10 ve

2. Hiperkalsemi, anemi,
renal yetmezlik ve kemik
lezyonlar1 gibi ug-organ
hasar1 olmayacak

Smoldering WM

2 kriterde olmali;

1.Serum IgM monoklonal
proteini >3 g/dl ve/veya
kemik iliginde
lenfoplazmositik
infiltrasyon >%10 ve

2.Anemi, kontitiisyonel
semptomlar,
hiperviskozite,
lenfadenopati  ve  ya
hepatosplenomegali
olmayacak

Bir ¢cok onemli caligma da; anormal /A oranmiyla beraber serumda sFLC bulunmasinin
neoplastik plazma hiicresinde klonal cogalmayr ve boylece MGUS’ da progresyon
riskini gosterecegi One siiriilmiistiir (57). FLC analizi, plazma hiicreleri tarafindan
salgilanan serbest, yani intakt Ig’lere bagli olmayan, k ve A zincirlerinin miktarlarinin
Olctimiinii saglamistir. k/A oram1  kullanilarak monoklonal yiikselmeler poliklonal
yiikkselmelerden giivenle ayirt edilebilir. Yapilan bir caligmada, FLC oranlarmin, MM
veya 1ilgili hastaliklara progresyonunu gostermede olduk¢a duyarli olduklarimi
gostermistir. 47 MGUS hastasinda ve progresyon bulgular1 olmayan 50 MGUS
hastasinda serum FLC oranlarina bakilmistir. Yiiksek /A FLC oranlari MGUS
hastalarinda artmis progresyon riski ile iligkili bulunmustur. Ayn1 hastalarda x/A FLC

oranlarinit serum M-protein miktariyla beraber kullanarak 1384 MGUS hastasinda risk
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smiflandirmas: yapmuslar ve 20 yillik progresyon riskini tahmin etmislerdir. Anormal
bir /A FLC orami (<0.26 veya <1.65) MGUS’un MM veya diger ilgili malignitelere

progresyonu i¢in bagimsiz major bir risk faktorii olarak kabul edilmislerdir.

2.2.2. Asemptomatik (indolent veya smoldering ) multipl myelom:

AMM tanisi, plazma hiicre proliferasyonu ile iligkili renal yetmezlik, litik kemik
lezyonlar1, hiperkalsemi veya aneminin yoklugunda Ki plazma hiicrelerinin %10 un
iistiinde veya serum M-proteininin 3g/dl ve iizerinde fakat 4,5g/dI'nin altinda oldugu
hastah@1 kapsar (10,19,62). idrarda kiiciik miktarda M proteini bulunabilir. Serumda
diger Ig’lerde azalma vardir. Bu hastalar asemptomatiktir ve hastalikta progresyonu
diisiindiiren net bir bulgu olmadikca tedavi edilmemelidir. AMM veya MGUS’Iu
hastalarda %10 ve altinda Ki’nde plazma hiicre artisi, idrarda BJP’i, poliklonal serum Ig
diizeyinde azalma ve yiiksek ESR goriilmektedir. Klinik yonden MGUS ve AMM diye
iki farkli antiteye boliinmesinin ana nedeni maligniteye progresyonlarmin farkh
olmasindandir. Bu oranlar ortalama yilda MGUS’da %1 iken AMM’de %10-20
civarindadir (63,64). Kyle ve arkadaglar1 tarafindan yapilan biiyilk bir ¢alismada
AMM’in ilk 5 y1l icinde progresyon riskinin %10 oldugu ve bunun MGUS’a oranla ¢ok
daha yiiksek bir oran oldugu tespit edilmistir (65). MGUS ve AMM hastalarinin MM
veya iligkili bir maligniteye ilerleme riskinden dolay1r 6miir boyu takip etmek gerekir
(65,66). Hatta AMM’i olan hastalar MGUS’a gore en az 3-4 ay ara ile daha sik takip
edilmelidir (67). MGUS ve AMM’in myeloma progresyonunun tahmin edilmesi ve
onlenmesi ¢ok onemlidir. Ciinkii MM’da ortalama yasam siiresi 3-4 yil ile sinirhidir.
Yeni tan1 MM hastalarinin yaklasik %15 ini AMM olusturmaktadir (61,68). Bazi
caligmalarda iskelet grafileri ve/veya MRG’de kiigiik litik kemik lezyonu olan
asemptomatik hastalarda AMM tespit edilmistir (55,62,63,69). MGUS ve aktif myelom
hastalarinda oldugu gibi, AMM’de de IgH translokasyonlar1 ve hiperdiploidi gibi
genetik instabiliteye sahip gibi goriinmektedir (70). AMM hastalarinin ¢ogunda birkac
yil icinde semptomatik hastaliga ilerledigi goriilmektedir (68). Semptomatik hastaliga
progresyon i¢in gecen siire yaklasik 3-4 yildir ancak farkli nedenlere bagli olarak bu
stire degisebilmektedir (63). %10 veya daha fazla plazma hiicresi bulunan alt grupta bu
stire 2-3 yili bulmaktadir (71).

MM, serum 1gG ve IgA diizeyinin 3 gr/dl veya daha yiiksek olmas1 ve/veya KI plazma

hiicre oraninin %10 veya daha fazla olmasi ayrica anemi, hiperkalsemi, litik kemik
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lezyonlar1 veya bobrek yetmezliginin olabildigi plazma hiicre proliferatif bozuklugudur
(10,19).

AMM’i MM’dan aywrt etmek i¢cin kullanilan yontem MGUS’un ki ile aymidir.
Immiinfloresan analizleri ile anormal periferik kan plazma hiicre galigmalari ile veya
dolasimdaki plazma hiicrelerinin proliferatif oraninda bir artis ile tan1 konulmaktadir
(71). AMM’a sahip hastalarda MRG’da goriilen gizli kemik lezyonlarinimm varlig:
progresyon riskindeki artig1 tamimlar (68). Wang ve arkadaglarinin yaptigi yeni bir
calismada AMM’a sahip 72 hastanin vertebra MRG’ma bakarak risk tahmini
yapmiglardir. Ortalama progresyon riski normal MRG’1 olanlarda 5 yil bulunurken
anormal MRG’1 olanlarda 1.5 y1l gibi anlaml1 derecede daha kisa bulmuslardir (64).
AMM’li hastalarda yapilan iki kiiciik c¢alisma da, erken tedavi ile semptomatik
hastaligin zamaninda tedavisi karsilastirilmis ancak herhangi bir fark gosterilememistir
(72,73). On veriler talidomid tedavisi ile ortalama ilerleme zamaninda gecikmeye isaret
etmektedir (74,75). Yapilan bir Faz II calisma da 76 AMM hastasima Talidomid 200
mg/giin ve aylik pamidronat tedavisi verilmis, %86 hastada doz azaltimi yapilmis ve
%50 hastada da gereklilik nedeni ile ilag kesilmis. %25 hasta da kismi yanit alinmis ve
34 hasta MM’a ilerlemis (76,77). Yine 16 AMM hastasi ile yapilan bagka bir ¢calisma da
ise hastalara 200 mg/giin Talidomid tedavisi verilmis ve doz gerektiginde 800 mg’a
kadar yiikseltilmis. Bu hastalarda yanit oranmi %69 olarak raporlanmis.  Ancak
profilaktik tedavinin tavsiye edilebilmesi i¢in Ozellikle ilagla ilgili yan etkilerde goz

Oniine alindig1 randomize ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

2.2.3. Multipl myelom

MM; Ki ve kemigin neoplastik infiltrasyonuyla ve serum veya idrarda monoklonal Ig
veya hafif zincirlerinin bulunmasiyla karakterize malign bir plazma hiicre
bozuklugudur.

Etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Tiim malignitelerin %1-2 sini, hematolojik
malignitelerin %10’unu MM olusturmaktadir. Insidans1 100.000’de 4’tiir. Tan1 anin da
ortalama yas 65’dir. Hastalarin sadece %2-3’iinden daha az1 40 yasindan genctir(78).
MM tamsi, Ki plazma hiicre sayisinda artis (>%30), IgM digindaki serum
proteinlerinden 1gG’nin 3.5 gr/dl ve IgA’nm 2gr/dl iizerinde olmas1 veya idrarda M-
proteinin 1g/24 saati agmasiyla konulur. Multipl Myelom Durie-Salmon evreleme

sistemi Tablo 5’de gosterilmistir. M-protein diizeyi diisiik ve Ki’nde plazmositoz olan
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hastalarda; MGUS ile myelom arasinda ayirici tan1 yapilmasi gereklidir; bazi1 vakalarda
bu ayrim hastanin M protein diizeylerinde artmanin veya myelomun eslik eden klinik

belirtilerinin gelisiminin takibiyle yapilabilir.

Tablo 5: Multipl Myelom’da Durie-Salmon evreleme sistemi

EVRE

MM’ un klinik belirtileri KI iizerindeki dogrudan etkileriyle, malign plazma
hiicrelerinin Ki infiltrasyonuyla, M-proteininin sistemik etkileriyle veya humoral
immiinitede es zamanli gelisen bir eksiklikle iligkilidir. MM ‘da en sik rastlanilan
semptom kemik agrisidir. Kemik filmlerinde, tipik olarak, genellesmis osteopeni ve
patolojik kiriklarin eslik ettigi saf osteolitik lezyonlar goriilir. Kemik lezyonlar:
omurilige basit yapan yayilan kitleler olarak da ortaya cikabilir. Yaygin kemik
tutulumuna bagh hiperkalsemi myelomda sik goriiliir ve klinik tabloya hakim olabilir.
Ki’nin infiltrasyonu ve hematopoezin baskilanmasina bagli olarak hastalarm

cogunlugunda anemi geligebilir. Graniilositopeni ve trombositopeni daha nadirdir.
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Myelomali hastalar, normal Ig’lerin iiretiminin hasarlanmasi ve katabolizmalarinin
artmas1 nedeniyle, bakteriyel enfeksiyonlara karst duyarlidir. Streptococcus pnemonia,
Stafilococcus aureus, H. influenzaya bagli solunum yolu enfeksiyonlar1 ve K. pnemonia
ve gram negatiflere baglh idrar yolu enfeksiyonlar1 sik goriiliir. Myelomlu hastalarin
yaklasik %?25° inde bobrek yetmezligi gelisir. Bobrek yetmezliginin nedenleri bu
hastalarda bir¢ok faktore baghdir: hiperkalsemi, hiperiirisemi, enfeksiyon ve amiloid
depolanmas: katkida bulunan faktorlerdir. Ancak, hafif zincir atihmina bagh dogrudan
tiibiiler hasar mutlaka olmaktadir. M- proteinleri fizyokimyasal ozellikleri nedeniyle
konak¢ida cesitli etkilere neden olmaktadir. Bu etkiler; M proteinlerinin pihtilagsma
faktorleri veya trombositlerle etkilesimine bagh olarak gelisen kriyoglobulinemi,
hiperviskozite, amiloidoz ve pihtilasma bozukluklaridir.

Olumsuz prognostik faktorler; ileri evre, bobrek islevinde bozulma, yiiksek LDH
diizeyleri ve yiiksek B2 mikroglobiilin diizeyleridir. 2 mikroglobulin survinin en giiclii
gostergesidir. Multipl Myelom Uluslar arasi evreleme sistemi Tablo 6’da gosterilmistir.
Miyelom hastalarinin biiyiik cogunlugu semptomatik, ileri evre hastalikla basvururlar ve
tedavi edilmeleri gerekmektedir. Ancak, %10’u evre I’dir ve hastaligin seyri yavastir.
Bu hastalarin acilen tedaviye gereksinimleri yoktur, ancak seri M-proteininin
Olciimleriyle hastaligin ilerlemesi takip edilmelidir. Kemik veya ekstramediiller
plazmositomu olan hastalarda lokal radyasyon tedavisi uzun siireli iyilesmeler
saglamakta ve uygun tedavi secenegi olmaktadir. Semptomatik ileri evre ( 11 veya Ill)
hastalig1 olan hastalarin sistemik kemoterapiye ve cok ozenli bir destekleyici bakima

gereksinimleri bulunmaktadir.
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Tablo 6: Multipl Myelom’da Uluslar arasi1 evreleme sistemi (IPI Skorlamasi)

Evre Beta2- Albiimin Sagkalim
mikroglobulin (g/dl) (Ay)
(mg/dl)

Evre I <35 >3.5 62

Evre I1 <35 <3,5 44

veya

3,5-5,5

Evre II1 >5.5 <3.5 29

Myelom iyilesemeyen bir malignite olmakla birlikte, sistemik kemoterapi surviyi uzatir
ve yasam kalitesini belirgin bir bicimde artirir. Standart tedavi, bir alkilleyici ajanla (en
sik melfalan) prednizon veya alternatif olarak, KI hiicrelerine daha az toksik olan iic
ajanla (vinkristin, doksorubisin (adriamisin) ve deksametazon VAD) yapilir.

Hastalarin ¢ogunlugu baslangic tedavisine, kemik agrilarinda, hiperkalsemide ve
anemide azalma ve eslik eden M-protein diizey diisiikliigii ile cevap verirler. Son
yillarda, alkilleyici bir ajanla yiiksek doz kemoterapi ve takip eden otolog periferik kok
hiicre infiizyonunun standart doz kemoterapi ile karsilastirildiginda, surveyi daha fazla
uzattig1 ve yasam kalitesini daha fazla artirdigi gosterilmistir. Bu yaklasim iyilestirici
olmakla birlikte, baz1 hastalar i¢cin 6nemli bir tedavi secenegi olusturmaktadir. Son 10
yil i¢inde proteozom inhibitérii bortezomibin ve immiinmodiilatuvar ozellikleri olan
talidomid ve lenalidomidin tedavide kullanilmasi ile myelomda sagkalim siiresi
uzamistir (77). 668 yeni tanili hastanin yer aldigi randomize bir caligmada hastalarin
yarist ardigik Otolog kok hiicre nakli (OKHN) siiresince (primer tedavinin icinde ve
ardigik iki OKHN arasinda ve kosolidasyon tedavisinin i¢ine konularak ve idame olarak
devam edilerek) talidomid aldi. 42 aylik medyan takip siiresi sonrasi, talidomid alan
grubun tam yanit (%62 vs %43) ve 5 yillik ortalama sag kalim oranlar1 (%56 vs %44)
daha istiindii (79,80). Lenalidomid, iki bagimsiz randomize faz III c¢alisma ile
degerlendirilmistir. CALGB 100104 c¢aligsmasi ilk OKHN sonrasi lenalidomid tedavisini
plasebo ile kiyaslamistir (80).

Bu caligmanin giincellenmis sonuglari, OKHN sonrasi lenalidomid idamesinin hastalik
progresyonu veya oliim riskini belirgin olarak azalttigin1 gostermistir (81). Allojenik Ki

transplantasyonu myelom i¢in tek iyilestirici tedavi gibi goriinmektedir, ancak
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yaslilarda daha onceden yogun bir tedavi almis hastalarda eslik eden morbidite ve
mortalitenin yiiksek olmasi, kullanimini smirlamaktadir. Bugiinkii metodlarla
hastaligin kiiratif tedavi sans1 yoktur. MM patogenezinin anlagilmas: ve yeni tedavi

metodlarinin gelistirilmesine yonelik arayislar devam etmektedir (61).

2.3.MONOKLONAL GAMMOPATILERDE TANISAL YONTEMLER
2.3.1.Eritrosit Sedimentasyon Hiz1

ESR fibrinojen, Ig’ler ve benzeri akut faz proteinleri aracili eritrosit agregasyon
derecesini Olcen, zaman bagimli, yaygin kullanilan basit ve ucuz ancak duyarlhiligi ve
Ozgiinliigi diisiik bir kan testidir.

ESR’nin 3 ayr1 faz1 vardir:

1.Rulo formasyonu: Oldukc¢a yavas olan bu donemde rulo meydana gelir ve bir saatlik
sirenin ilk on dakikasini olusturur.

2.Hizh diisme safhasi: Sabit ve hizlidir. ESR’yi tayin eden sathadir.

3.Paketlenme safhasi: Son on dakikalik donemde tiipiin dibinde hiicre paketleri olusur,
hiz1 yavaslar. Bu donem bazen saatler siirebilir, bu nedenle iki saatlik sedimentasyon

tayininin pratik bir anlami yoktur.

ESR’yi Etkileyen Faktorler:

Cinsiyet, ilaclar, gebelik, tokluk, kriyoglobulinler, anemi, hiperkolesterolemi ve
eritrositlerin yapisal 6zellikleri gibi bircok etmenin ESR’ yi etkiledigi bilinmektedir.
Ozellikle bakteriyel olmak iizere baz1 invazyon yapma yetenegindeki viral
enfeksiyonlarda (adeno, influenza viriisleri gibi) bir hayli yiiksek ESR degerleri
saptanirken, genelde viral enfekiyonlar bakteriyellere gore daha diisiik ESR degerleri ile
seyrederler.

MM ve MGUS gibi hematolojik problemlerde oldugu gibi monoklonal Ig diizeyindeki
onemli miktarda artig, akut faz yanitindan bagimsiz olarak ESR’de yiikselmeye yol agar.
Basta lenfoma, kolon ve meme kanserleri olmak {izere malignensilerde ve
paraneoplastik hastaliklarda, kollojen doku hastaliklarinda, inflamatuar barsak

hastaliklarinda, azotemi ile giden bobrek patolojilerinde, myokard enfarktiisiinde, ilac
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atesinde, lenfositik tiroidit ve hipotiroidi durumlarinda, yaniklarda, nedeni bilinmeyen
ates durumlarinda ESR c¢ok yiiksek diizeylere ulasabilir. Olgularin <%3 iinde hicbir
nedene bagli olmadan agiklanamayan ESR yiiksekligi de tespit edilebilir.

Ayrica bir¢cok faktdrden etkilenebilmektedir. Yiiksek konsantrasyonda antikoagiilan,
makromolekiiller, antikoagiilan olarak heparin kullanilmasi, hiperkolesterolemi, pipetin
egik konmasi, sedimentasyon pipetine yerlestirilmeden ©Once kanin yeteri kadar
calkalanmamas1 ve eritrositlerin sayisinda azalma gibi durumlarda yalanci olarak
hizlanirken, polistemi, agir l16kositoz, anizositoz, akantositoz, orak hiicreli anemi, pipet
capimin 2mm’den dar olmasi, hipofibrinojenemi, yiiksek doz adrenal steroidlerle tedavi,
test pipetinin kisa olmasi, mikrositler, kalp yetersizligi, kaseksi, kronik karaciger
hastalig1 (nekroz olmaksizin), kanin pihtilagsmasi ve safra tuzlari1 gibi nedenlerle de
yalanc1 olarak yavaslamaktadir. Ayrica, hemoliz, pipetin kirli olmasi, pipette hava
kabarcigmin bulunmasi, sodyum sitrat kullanilmasina ragmen testin 2 saat iginde

yapilmamas1 durumlarinda da ESR’yi etkilemektedir.

2.3.2.Serum Protein Elektroforezi

SPE yaygin olarak MM ve MGUS gibi iligkili oldugu hastaliklar1 tanimlamada

kullanilan bir laboratuar incelemesidir.

M migrasyonun yénd

_ - sy - —
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Albumin oy (s

p ¥

Sekil 1: Normal serum protein elektroforezi paterni

SPE’nin Endikasyonlari;

1. Primer olarak MG tarama testi
2. Aciklanamayan periferal noropati

3. Acgiklanamayan anemi/sirt agrisv/halsizlik/zayiflik
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Hipergamaglobiilinemi/hipogamaglobiilinemi

40 yasin uistiindeki hastalarda agir proteiniiri
Aciklanamayan patolojik kirik ve ya litik lezyonlar
Idrarda BJP varhig

N e

(International Myeloma Working Group 2003)

Elektroforez, proteinlerin fiziksel 6zellikleri baz alinarak proteinleri ayiran bir metottur.
Serum spesfik bir ortama (seliiloz asetat, agaroz jel gibi) aplike edilir ve akim uygulanir.
Net yiik (pozitif veya negatif), proteinin biiyiikliigii ve sekline gore serum proteinlerinin

ayirimi saglanir.

SPE’nin bilesenleri:

Sekil 1°’de normal serum protein elektroforezinin olusum paterni gosterilmistir. SPE’de
temel olarak iki major protein olusur: albiimin ve globiilin. Albiimin, en genis pik,
pozitif elektroda en yakin konumdadir. Sonraki dort bilesen ise alfa-1, alfa-2, beta-1,
beta-2 ve gama globiilinlerden olusur. Globulinler total serum protein igeriginin ¢cok az
bir fraksiyonunu olusturur. Bu proteinlerin alt gruplar1 ve goreceli miktarlart SPE’nin

yorumlanmasinda primer hedeftir.

SPE sonuc¢larinin yorumlanmasi:

Alumin -1 -2 Beta Garmima Albumin o-1 a-2 Balg GOrmma

A-Monoklonal gamopati B- Poliklonal gamopati

Sekil 2: Serum protein elektroforezinde monoklonal ve poliklonal bandlar
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Ig’ler gama bolgesine gog ettiklerinden serum protein spektrumun gama bdélgesi klinik
olarak ¢ok 6nemlidir.

Sekil 2’de elektroforetik paterninin gosterildigi gibi, M-proteini genellikle agaroz jel
elektroforezinde sinirlar1 keskin bir band veya dansitometrik taramadan sonra gama,
beta veya alfa2 globulin bolgesinde uzun, dar bir pik olarak goriilebilir. Ig’lerde
poliklonal bir artis ise, gama bdolgesinde genis bir band olarak goriinmektedir.
Hipogamaglobiilinemi (gamaglobiilin <0.6g/dl) , gama bdlgesinde bir azalma ile
karakterizedir ve 1gG, IgA ve 1gM seviyeleri kantitatif olarak belirlendikten sonra
raporlanmalidir. Hipogamaglobulinemi konjenital immiin yetmezlik veya kazanilmis
(MM, AL Amiloidoz, Kronik lenfositik 16semi (KLL), lenfoma, nefrotik sendrom veya
kortikosteroid tedavisi ) olabilir. SPE’de hipogamaglobulinemi, MM olan hastalarin
yaklasik %10‘unda monoklonal pik olmaksizin goriinebilir. Bu hastalarin ¢ogunda
idrarda cok miktarda BJP vardir (4).

Total protein, alfa, beta ve gama-globiilin ve kantitatif Ig’ler normal sinirlar i¢inde
olsalar bile, kiiciik bir M-proteini var olabilir. Boyle bir M-proteini normal beta veya
gama bolgelerinde sakli olabilir. Ayrica, siklikla bobrek yetmezligi ile beraber bulunan
monoklonal hafif zincir seviyeleri (BJP), genellikle agaroz jelde bir pik olarak

goriilmesi cok diisiik olasiliklidir (4).
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2.3.3.Immiinfiksasyon Elektroforezi

TEST SONUC | NOEMMAT
Me'dl, |DEGER
IFE 4 1D: { 2G| 2120 |630- 1600
EA | 11 [$-3%
-— —_— M | 141 [50- 30
-
— = 2 300 | 629-1350
|
= T 64 |31
- - —
- X% | 314 |[135-216

SPE IgG IlgA lgM K A

Yorum: Eantitatif olarak sgrum IgA ve Igh degerlenn diigiik, IgG degert ise viiksek
bulunmustur. Immiinofiksasyon elektroforezinde IeG/x monoklonal band: olup x / %

orami referans degerlerin ¢olt fistindedir.
Sekil 3: Monoklonal IgG/kappa bandinin goriildiigii serum IFE 6rnegi

IFE, MG’lerde sentez edilen M-proteinin tiiriinii tanimlamak amaci ile kullanilan bir
tekniktir. Sekil 3’de IgG/kappa bandinin oldugu monoklonal serum IFE 6rnegi

gosterilmektedir.

Immiinfiksasyon elektroforezinin asamalan:

Ornegin uygulanmasi; immiinfiksasyonda elektroforetik jelin katodal ucuna yakin
aplikasyon kuyucuklara hastanin diliie 6rnegini koymak gerekir. Immiinelektroforezden
farkli olarak serum jele uygulanmadan oOnce diliie edilmelidir. Bazi iireticiler her
analitin diliisyonu i¢in standart bir diliisyon tavsiye eder. Cogunlukla 1gG icin 1:10, IgA
ve IgM i¢in 1:2 veya 1:3, kappa hafif zincir i¢in 1:6, lambda hafif zincir i¢cin 1:3
oraninda diliisyon onerilir. Cogu 6rnek i¢in bu diliisyonlar yeterli olmasina ragmen, her

hasta i¢in uygun diliisyonlar secilerek sonuglar optimize edilir (80).

1. Elektroforez; Uygun diliisyondan sonra 6rnek IFE jeline alt1 farkli pozisyonda
uygulanir, proteinlerin elektroforez ile yiiklerine gore ayrilmasi saglanir.
2. Fiksasyon; Elektroforezden sonra, Ig’in tiiriine gore belli her pozisyona

antiserum reaktifi uygulanir. Arastirilan proteinin serum protein érneginde hangi
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bolgede goc ettigini belirlemek amaciyla Ornegin birinci bdlgesine protein
sabitlestirici eklenir. Yaklasik 30 dakikalik inkiibasyondan sonra antijen-antikor
kompleksinin olugmasi ve presipite olmast saglanir.

3. Yikama; Presipite olmayan proteinler tampon ile yikanarak uzaklastirilir.

4. Boyama; Prepisitin bandlar uygun protein boyasi ile boyanur.

Giinlimiizde, otomatize cihazlarda 6rnegin cihaza yerlestirilmesinden sonra tiim islemler
otomatik olarak gerceklesmektedir. Ancak bu islem sirasinda gerceklesen basamaklarin
bilinmesi, IFE prensibinin anlasiimasi ortaya ¢ikabilecek sorunlarin c¢oziimlenmesi

acisindan 6nem tasimaktadir.

Immiinfikasayon elektroforezinin yorumlanmasi:

1. Ilk siitunda yer alan protein elektroforezinde alfa2, beta ve gama- globiilin
bolgelerinde monoklonal yapida bir band olup olmadigi degerlendirilir.

2. G, A, M, k, A bolgelerinde simirlar1 belirgin bir bandin olup olmadig1 kontrol
edilir. Eger band var ise ilk siitundaki protein bolgesinde yer alan band ile ayni
mobilitede olup olmadig1 degerlendirilir.

3. Ayni Ig smifinda, farkh yerlerde go¢ eden, birden fazla band saptanacak olursa,
bu durumun gergek biklonal gammopati olup olmadigi incelenir.

4. Sadece G, A, M bolgelerinde veya k ve A bolgelerinde go¢ eden bandlarin
varliginda, agir ve hafif zincir hastaliklar1 yoniinden karar vermeden 6nce, hata

kaynagi olabilecek nedenler arastirilmalidir.

2.3.4.Serum Serbest Hafif Zincir Ol¢iimii (Serum Free Light Chain)

Serumda Serbest Hafif Zincir (sFLC) diizeylerinin 6l¢iimii, anormal monoklonal ya da
poliklonal hafif zincir konsantrasyonlarina neden olan hastaliklarin tanisinda énemli bir
aractir. Klinikte sFLC Ol¢iimiiniin en ¢ok kullanildigr alan, MG diisiiniilen
hastaliklardir. MG’ler plazma hiicrelerinin klonal ekspansiyonu ile karakterize edilirler.
Plazma hiicreleri tarafindan salinan monoklonal Ig’ler klonal proliferasyonun indikatorii
olarak kabul edilirler ve hastaligin gidisini izlemek icin nicel (kantitatif) olarak
Olciiliirler. MG’leri MM’a, hafif zincir myeloma, WM, sekretuvar olmayan myeloma,
yavas ilerleyen (smoldering, asemptomatik) MM, MGUS, primer sistemik amiloidoz ve

hafif zincir depo hastalig1 olarak siralanabilir. Hafif zincir MM, primer sistemik
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amiolidoz, hafif zincir depo hastalig1 gibi hastaliklarda serum hafif zincir oranlari, SPE
ya da IFE ile saptanamayacak kadar diisiik diizeyde olabilmektedir. IFE ile saptanabilen
monoklonal hafif zincir oram1 da SPE ile saptanip izlenemeyecek kadar diisiik oranda
olabilir. SPE ve IFE ile birlikte nefelometrik yontemle sFLC diizeylerinin 6lciimii,
MG’lerin tanisinda 6nem kazanmis bulunmaktadir.

Geriye doniik calismalarda, serumda FLC, SPE ve IFE gore cok daha duyarli oldugu
gosterilmistir. SFLC’lerin serum konsantrasyonlari, plazma hiicreleri ve projenitorleri
tarafindan iiretim ve bobrekle atilim hizlarina baglidir.

sFLC bobrek tiibiillerinde segilerek geri emilime ugradiklari i¢in idrardaki miktarlar1
diisiiktiir. Idrarda iiriner yoldan salinimlar1 nedeni ile saptanabildikleri diisiiniilmektedir.
Her iki hafif zincirinde molekiil agirlig1 yaklasik 22.5 kDa kadardir. Ancak serum «
hafif zinciri monomer iken, A hafif zinciri kovalan bagli bir dimer halindedir. Bu
farklilik farkli glomeriiler filtrasyon hizina yol acmaktadir. Serumda bagli hafif
zincirlerle sFLC’ler arasindaki oran farkliliginin (serbest icin oran 0.625 iken, bagh icin

bu oran 2 kabul edilmektedir.) nedeni de farkli glomeriiler filtrasyon hizlar1 olmasidir.

Serbest Hafif Zincirler:

Ig’ler, plazma hiicrelerinden sentez edilirler. Hiicrelerden intakt Ig ile birlikte hafif
zincirlerde sentez edilir. Normal bireylerde, A hafif zincir iireten hiicrelerin yaklasik iki
kat1 kadar x hafif zincir iireten hiicre vardir. sSFLC’lerden x monomerik, A ise dimerik
yapida bulunur. Lambda molekiiliiniin renal klirensi, kappa hafif zincire gore daha
yavastir. Monomerik olan x’nin molekiil agirligi 25 kDa iken, dimerik olan A’nin
molekiil agirlig1 50 kDa’dir. Serumda serbest k hafif zincir, A hafif zincire gore daha
fazladur.

sFLC testleri, serum serbest zincirlerinin nefelometrik ya da tiirbidimetrik 6l¢iimlerinde
cok yiiksek duyarlilikla sonug¢ veren testlerdir ve MG’lerin tan1 ve tedavisinde ¢ok
degerli bir kaynaktir. Serum serbest k¥ ve A oranlar1 yasa gore farkli oranlarda
izlenebilmektedir. sFLCleri taniya yardimc1 olmak, hastalik ve tedaviyi izlemek iizere
asagida bildirilen durumlarda Sl¢iilmektedir.

sFLC’lerin tayini, nefelometrik ve tiirbidimetrik Ol¢iimler disinda, geleneksel olarak

SPE veya IFE ile yapilmaktadir.
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Yaymlanmis veriler, hafif zincir MM’h hastalarda %100, nonsekretuvar MM’li
hastalarda %82 ve AL amiloidozlu hastalarda ise %98 oraninda anormal serbest serum
konsantrasyonlarina isaret etmektedir.

Farkli tan1 yontemlerinin monoklonalite testlerinde tek basina ya da birlikte kullanimi
arastirildiginda, SPE, sFLC oOlciimii ve serum [FE birlikte kullanildiginda
paraproteinlerin %99 oraninda saptanma olasilig1 oldugu belirtilmektedir.

SFLC testi, idrar hafif zincir analizine gore daha avantajli goriilmektedir. Oncelikle
fizyolojik, pratik ve analitik sebepler nedeni ile serum idrara gore daha uygun bir analiz
materyalidir. Idrar BJP konsantrasyonu, sFLC konsantrasyonu ile korelasyon
gostermeyebilir. Kiigiik proteinler olan FLC’ler bobrek nefronlarindaki glomeriillerden
stiziiliir ve devaminda yeniden geri emilerek proksimal tiibiillerde parcalanir. Yaklasik
2-6 saatlik bir yarilanma Omiirleri vardir. Ig’lerin yarilanma omrii ise 5-21 giindiir.
Saglikli bir bireyde, giinde 0.5 gr civarinda sFLC iiretilir. Bobreklerin kiiciik proteinleri
yeniden geri emme kapasitesi giinde 10-30 gramdir. Sonug olarak ¢ok az miktarda sFLC
bobrek yoluyla idrara gegmektedir.

sFLC’nin kisa olan yarilanma siiresi bu testi tedaviye yanitin monitorizasyonunda da
faydali bir tiimor belirteci haline getirmektedir. Serumda serbest /A tayini ile total k/A
testleri arasindaki farki ayrica vurgulamak gerekir. Total k ve A testleri, hafif zincirlerin
hem serbest hem de intakt Ig’e bagl olanlarimi total olarak d6lgmektedir. Serbest k ve A
konsantrasyonlar1 bir ¢evrim faktorii kullanilarak tahmini olarak saptanabilmektedir.
Nefelometrik ya da tiirbidimetrik olarak sFLC 6l¢iimii hesaplama yapilana gore daha
hassastir. “The American College of Pathologists’’ tarafindan yapilan uyariya gore,
total ¥ ve A testleri MG’lerin tanisinda yeterince duyarli degildir. 2002 yilinda, 69
hastanin verileri ile yapilan bir ¢alismada, 16 hastada hafif zincir myelomu oldugu
(%23) saptanmustir. Bu olgularda total k ve A testleri normal diizeyde bulunmustur.
Aym olgularda serbest k ve A hafif zincir oranlar1 Ol¢timii yapildiginda anormal

diizeylerde olduklar1 goriilmiistiir.

Kappa/lambda orani:

sFLC konsantrasyon ve oranlar1 birlikte degerlendirildiginde, monoklonal bir artis ile
poliklonal artis (asmr1 iiretim ve bobrek fonksiyon bozukluguna bagh ) ayrimi
yapilabilmektedir. ~Kappa sentezi yapan plazma hiicre miktari, lambda

sentezleyenlerden iki kat fazladir. Buna ragmen serum k miktar1 A’dan diisiiktiir. Clinkii,
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serumda monomer halinde bulunan k molekiilleri (25kDa) , dimer halde bulunan A
molekiillerine gore bobrekten iic kat daha hizli siiziilmektedir. Lambda hafif zincir
iretim hiz1 kappaya gore daha yavas olmasina ragmen, serum A konsantrasyonu, renal
klirensinin daha yavas olmasi nedeni ile daha yiiksektir. Bu nedenle idrarda da
serumdakinin tam tersine k miktar1 A miktarmimn iki katidir. Ayni sekilde serum x /A

orani da idrardakinin tam tersidir.

Serum Hafif Zincir Sonu¢larinin Yorumlanmasi:

1. Normal ornekler: serum x, A diizeyleri ve «/A oranmi normal smirlarda, serum
elektroforez testleri de normal ise hastada MG olasilig1 yoktur.

2. Anormal /A orani: MG tanisin1 detekler, ancak beraberinde uygun doku biyopsisi
gereklidir. Sinirda yiiksek /A oranlar1 bobrek yetmezliginde de goriilebilir, bobrek
fonksiyon testleri ile beraber degerlendirilmelidir.

3. Diisiik « ve/veya A konsantrasyonlar1: Ki yetmezligini gosterir.

4. Normal /A orani ile birlikte k/A yiiksek konsantrasyonlart:

a. Bobrek yetmezligi

b. Inflamatuar durumlarda poliklonal sFLClerinin asir1 iiretimi

c¢. Farkli hafif zincirlerin sentezlendigi biklonal gamopatiler

5. Anormal k/A orani ile birlikte k/A yliksek konsantrasyonlart:

MG ve bobrek yetmezliginin birlikte bulundugu durumlarda goriiliir.

Serum Serbest Hafif Zincir Testlerinin Kullanimi:

1. Sikca ve gereksiz yere yapilacak olan hastane ziyaretleri ve istenecek olan analizler
azalacaktir: MGUS, AMM ve MM gibi hastaliklarin erken tanmisinin konulmasinda
yardimc1 olur ve gereksiz yere istenecek fazla tetkiklerin sayis1 azalacaktir.
sFLC’lerinin tayini, MGUS tanis1 konmus hastalarin risk gruplar1 seklinde kategorize

edilmesi konusunda bilgi verir. MGUS hastalarinin takibinde sFLC’leri 6nemlidir.

2. Tedavi daha iyi sartlar altinda takip edilebilecektir, bobrek bozukluklar ile ilgili risk
azalacaktir: MM hastalart ile ilgilenirken olusabilecek bobrek bozukluklari 6nemli bir
sorun olusturmaktadir. Bilindigi gibi tiibiillerde mumsu silendirler olusmasi sonucunda
myelom bobregi olusur. sFLC’lerin kantitatif tayini, hekimlere hastalarmin bobrek

fonksiyonlarinin takibi ve korunmasi konusunda ¢ok yardimci olur. Brockhurst ve
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arkadaslar1 dolasimda olan sFLC’lerinde azalma dolayisiyla bobrekte tutulan hafif
zincirlerin azaldigini, bu durumun bobrek fonksiyonlarinda belirgin bir iyilesmeye
neden oldugunu ve renal yerine koyma tedavisi gereksinimini geciktirdigini
gostermislerdir. Bu olgu, diyaliz gerektiren myelom hastalarinin sayisinda azalmanin

yanisira yapilacak bobrek transplantasyonu sayismin da azalmasimni saglamaktir.

3. Tedaviye yanmit ya da yanitsizlik tahmin edilebilir: Bir hastaya MM tanisi
konuldugunda, serum hafif zincirlerinin tayini tedavinin takibi sirasinda belirgin bir
katki saglar. Hassoun ve arkadaglar1 gostermistir ki, tedavinin birinci veya ikinci
siklusunda sFLC oraninin normal seviyeye gelmesi ile tedaviye tam yanit bilgisine
ulagsmak miimkiin olmaktadir. Tedavinin amaci tam yanita ulasmak oldugundan, sFLC
oranlar1 anormal olmaya devam eden hastalar i¢in, daha baslangi¢ asamasinda iken
diger ila¢ tedavilerini eklemeyi onermek miimkiin olacaktir. Bu nedenle serum hafif
zincir testleri tedaviye yanit veya tedaviyi yonlendirme ve degistirme acisindan bir
erken belirte¢ olarak tanimlanmustir. Ig sFLC’lerinin serum seviyesindeki degisiklikler,
intakt Ig testlerine gore, kisa yarilanma Omiirleri nedeniyle daha erken bir belirtectir.
Ayrica sFLC’lerinin 6l¢iimii ila¢ dozunun ayarlanmasinda ve ters etkinin en aza
indirgenmesinde hekime yol gostermektedir. sFLC testleri, MM ve amiloidoz
vakalarinda, bir¢ok uluslararasi kilavuz bilgi rehberi tarafindan kuvvetle 6nerilmektedir.
Yakin zamanda “’International Uniform Response Criteria for MM’ klavuzlarina dahil

edilmistir.

4. Yapilan KI biyopsisi sayis1 azaltilabilir: Nonsekretuar MM ve amiloidoz hastalarinin
serum hafif zincir tayinleri ile yapilacak olan Ki biyopsisi engellenebilir. Bu durum ise

KI biyopsisi konusundaki tiim calismalar icin yapilan masraflar1 azaltic1 olacaktir.

5. Yapilan idrar testlerinin sayis1 azalacaktir: Literatiirde, sFLC’lerinin tayininin idrar
IFE ile M-proteinlerin tayinine gore ¢ok daha duyarli oldugu bildirilmektedir. SFLC
testlerinin, diger laboratuar idrar testlerine gore daha duyarli bir belirte¢ oldugu

diistiniilmektedir.

Idrar BJP testi yerine SFLC testleri ve /A oranlarma bakilarak bircok hastaligin tanisi
icin veri saglanabildigi i¢in ilk tanida idrar testinden analiz yapilmasina gerek olmadigi

bildirilmektedir. B hiicre hastaliklarinin arastirilmasinda, ilk asamada sFLC’ler ile SPE
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testlerinin bir arada degerlendirilmesi {izerinde tartismalar hala siirmektedir. sFLC
testlerinin varligi, SPE sonuclarimi degerlendirme asamasinda, bir sonraki asama olan
serum immiinfiksasyon testinin gerekliligini gostermektir. Boylece a-2 ve 3 globulin
bolgelerindeki hafif zincir monoklonal bandlarinin tanimlanmasi veya SPE’inde siipheli
olan kiiciik monoklonal bandlarm degerlendirilmesinde yonlendirici olan giivenilir bir
kaynaktir.

Kemoterapiye duyarli tiimorlerde zaman iginde serbest k, A oranlarmin azalmasi
nedeniyle, ozellikle klinik arastirmalarda ilaca yanit incelemelerinde, zaman/yanit ve
yanitin kaliciligmin saptanmasi icin serbest k/A orami kullanilmasi1 daha uzun yarilanma
Omiirleri Ig’lerin kullanilmasindan daha ¢ok yarar saglayacaktir.

Serbest /A oraninin minimal rezidiiel hastalik takibinde, risk belirleme algoritmalari
icin bir parametre olarak kullanimi ve benzer uygulamalar, B lenfosit hastaliklarinin
tan1 ve takibinde yeni bilgilere ulasilmasi acisindan yararli olacaktir. Molekiiler
aberasyonu olan hastalarda serbest /A salinimi anormallikleri sayesinde daha kolay
tanmip takip edilebileceklerdir.

Tiim bu gercekler 1s18inda, sFLC testleri, yapilan diger calismalar ve tedaviler icin
harcanan zamani azaltir, tani, tedavi ve hastanin takibi sirasindaki masraflardan tasarruf
edilmesini saglar.

6.Erken yanit ve erken niiks degerlendirilebilir: Serbest zincirler bobrekler tarafindan
oldukca hizla filtrelendiklerinden (sadece birkag¢ saat i¢inde), tedaviye yanit olarak kan
diizeylerindeki degisiklikler hizla ortaya cikar. Dolayisiyla, tedaviye iyi yanit verilmesi
ile birlikte, myelom hiicreleri 6liirler, sSFLC olusturmay1 durdururlar ve sFLC’lerin kan
diizeyleri birkag saat ile giin icinde diiser. Bu durumda, serbest hafif zincirlerdeki diisiis
1gG ve IgA diistisiinden ¢ok daha hizh ortaya ¢ikar, zira bu bilesikler viicut tarafindan
cok daha yavas olarak yikilirlar. Bu nedenle serbest hafif zincir diizeyindeki diisiisler
erken yanitin ¢ok duyarli bir gostergesi olabilir. Tipik olarak, tedaviye yanit sFLC
analizleri ile saatler ila giinler gibi bir siirede tespit edilebilirken, bunun SPE ve IFE

kullanilarak tespiti bir ila ii¢ hafta alabilir.

Niiks swrasinda da, sFLC analizlerinin duyarhligi cok Onemlidir. Niiksiin bir parcasi
olarak cogalmaya baslayan kiiciik miktarlardaki myelom dahi ¢cogu kere Ol¢iimlenebilir
miktarda SFLCler olusturur. Myelom tiiriine bagl olarak, k veya A sFLC diizeyleri, IgG

ve 1gA ve diger Ig’lerin artiglarmin SPE veya IFE ile tespit edilebilmesinden Once artar.
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FDG-PET gibi  goriintileme tetkikleri de  hastaligin  asgari  miktarinin

degerlendirilmesinde yararhdirlar.

7.0ligo-sekretuvar ve pausi-sekretuvar: bu tiirde myelom bulunan hastalarin yaklasik
%70-80 inde sFLC analizleri kullanilarak oOlgtimlenebilir M-protein anormallikleri
goriilmektedir. Diisiik diizeyli M-protein myelom bulunan kisilerin tedavisinin
etkinliginin degerlendirilmesine yardimci olmasi i¢in, Freelite testi yanit kriterlerine

dahil edilmistir.

8.M-protein diizeyi diisiik hastalar izlenebilir: diisiik M-protein diizeyleri olusturan
myelom, geleneksel olarak non-sekretuvar veya hipo-sekretuvar olarak adlandirilmistir.

Bugiin artik iki yeni terim kullanilmaktadir:

9.Klinik arastirmalara dahil edilebilir: Klinik arastirmalar yeni ilaglarin kullanima
girmesi ve potansiyel tedavilerin kesfedilmesinin yegane yoludur. Myelom bulunan
kisiler yeni tedavilerin giivenlilik ve etkinliklerinin test edilmesine yardimci olmak i¢in
klinik aragtirmalara katilabilirler. Myelom bulunan bir hastanin bir arastirmaya katilmak
icin uygun olabilmesi icin uygun olabilmesi icin, kan veya idrardaki M-protein
diizeylerini izlemenin bir yolunun olmasi gerekir. Hipo-sekretuvar hastaligi bulunan
kisiler, onlarin M-protein diizeylerini izlemenin bir yolu olmadigindan, klinik
arastirmalardan dislanmaktaydilar. sFLC analizlerinin kullanima girmesi ile, M- protein
diizeyleri bu kisilerin cogunlugunun kaninda artik izlenebilmektedir. Bu nedenle artik
hipo-sekretuvar hastaligi bulunan kisiler klinik arastirmalara katilmak i¢in uygun

olabilmektedirler.

10.Hastalik aktivitesi belirlenebilir: Mayo kliniginde yapilan bir ¢alisma, ayn1 zamanda
anormal SFLC oran1t MGUS’u bulunan hastalarda ilerleme goriilmesi ve aktif myelom
veya bir iligkili habis tablo gelisme ihtimalinin daha yiiksek oldugunu gosterdi. Freelite
diizeylerindeki degisiklikler, yalnizca hafif zincir (BJP) myelomu veya non-sekretuvar
hastalik bulunanlar icin degil, myelom bulunan tiim insanlarda hastaligin takibi i¢in

yararli olmaktadir.
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3.HASTALAR VE YONTEM

3.1.HASTALAR

Ocak 2012- ocak 2013 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Hematoloji Laboratuarinda bakilan ESR 50 mm/s ve iizerinde, 50 yasin iizeri, kemik
agrilar1 olan ve caligmaya katilmayi kabul eden 160 hasta dahil edildi. Calisma
prospektif olarak planlandi. Calisma protokolii Helsinki Deklerasyonu’na uygun olarak
hazirland1 ve Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan kabul edildi
(Etik Kurul Karar No: 2011/308). Calismamiz Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Komisyonu tarafindan desteklendi (Proje numarasi: TSU-12-3716).
Goniillillere ¢alisma hakkinda ayrintili bilgi verilerek goniillii olur formu bir sahit
Oniinde okutuldu ve kabul edenler imza karsiliginda caligmaya dahil edildi.

Calismaya alinan hastalarin serum ornekleri immiinoloji Laboratuarinda IFE ve FLC
testleri calisilmak iizere toplandi. Serumlardan IFE, sFLC kappa ve lambda ve Ig
diizeyleri (IgG, 1gM, 1gA ve 1gE) olciilmek iizere -20 “C ‘de saklandi. Hastalardan tam
kan sayimi (CBC), biyokimyasal tetkikler (serum kalsiyum, fosfor, total protein,
albiimin, alkalen fosfataz, kreatinin, aspartat transaminaz, alanin transaminaz vs ), SPE
ve beta-2 mikroglobulin diizeyleri ¢caligild.

Hastalardan SPE’de gama bandinda pik goriilen, IFE’de ve sFLC testlerinde MG
saptananlardan KI biyopsi ornekleri alinarak, hem mikroskopik degerlendirme, hem de
histopatolojik tan1 yapildi. Ki biyopsisini kabul etmeyen hastalar diger laboratuar

parametreleri ile ve klinik olarak degerlendirildi.
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3.2.YONTEMLER
3.2.1.Eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESR)

ESR, Alifax Test 1 THL Platelet agregasyon analiz cihazi kullanilarak hematoloji
laboratuvarinda calisilmistir.

ESR’ yi 6l¢mekte bilinen en eski metod olan, pratikde de en ¢ok kullanilan ve bizimde
tercih ettigimiz yontem westergren metodudur. Bu metoda gore referans degerler; 50
yasin altinda erkeklerde 15, kadinlarda 20, 50-85 yas aras1 erkeklerde 20, kadinlarda 30

ve 85 yas iizeri erkeklerde 30, kadinlarda 42 mm /saat olarak belirlenmistir.

3.2.2.Serum protein elektroforezi (SPE)

SPE agaroz jel yontemiyle yar1 otomatize SAS-1Plus/SAS-2/Platinum cihazinda
(Helena Biosciences Europe, Tyne ve Wear, Ingiltere) iiretici firmanm talimatina
uyularak calisildi.

SPE, 2 sekilde degerlendirildi.

1. Kalitatif degerlendirmede, spesifik bandlarin varligi veya yoklugu gorsel olarak

incelendi.

2. Kantitatif degerlendirmede, jel 595 nm’de taranarak pik alanlarindan hareketle

degerlendirildi. Bandlar % oran olarak verildi.

Bir M proteini, agaroz jel elektroforetik strip iizerinde yogun kesikli bir band veya
dansitometre izleminin beta veya gama bolgelerinde veya daha da nadir olarak alfa-2

bolgesinde uzun dar spike veya pik olarak goriiliir.

SPE iizerinde pik veya bant goriildiigiinde immiinfiksasyon uygulanmalidir ve bu test M

proteini varligin ve tipini dogrular (82,83).

3.2.3.immiinfiksasyon elektroforezi (iFE)

Interlab G26 Agaroz Jel Elektroforezis Analizatorii ile Slayt yontemi kullanilarak
tiretici firmanin talimatina uyularak calisilmstir.
IFE igin duyarlilik ise monoklonal proteinin tiiriine bagli olarak 50-150 mg/dL arasinda

degismekteydi. Serum IFE’de yorumlama gorsel olarak ve kalitatif sekilde yapildi.
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3.2.4.immunglobulinler (IgG, IgM ve IgA ) ve total hafif zincir oram
(Kappa/Lambda)

Ig’lerin tayini otomatize nefelometri cihazinda (BN ProSpec, Dade Behring, Almanya )
yapildi.
Serumda MG’lerin tespitinde, Ig smiflart (I1gG, 1gM, 1gA) ve hafif zincir
kombinasyonundan yaralanilabilir;

1. Monoklonal Ig disinda, normal Ig tipinin diizeyinin azalip azalmadiginin tespit

edilmesi faydalidir. Azalma oldugu zaman MM un tanisin1 daha da kesinlestirir.

2. Bazi1 durumlarda, x/A oram1 serumda tamimlanan bir paraprotein bileseninin

monoklonal olup olmadigini saptamak i¢in faydalidir.

Genellikle «/A oran 2 olup, normal aralik ise yaklasik olarak 1-3 tiir. Eger «/A oram
anormal ve 1gG, IgA veya 1gM artmis diizeylerde ise, paraproteinin sinif1 ve tipi yiiksek
rezoliisyonlu SPE ile IFE olmaksizin saptanabilir. Anormal Ig sinifi cok yiiksek
diizeyde oldugu zaman ek bir teste gerek yoktur. Fakat anormal Ig’ler diisiik
konsantrasyonda olup diger normal Ig’ler azalmamis ise anormal /A orani goriilmez.
Bu durum normal Ig’lerin ¥ ve A aktivitesinin maskeleme etsine baglanabilir. Bunun
yaninda bu kombinasyon yiiksek rezoliisyonlu elektroforrezde goriilen biklonal veya
triklonal gamopatiler icin uygun degildir.

Ig’lerin 6l¢iimii serumda monoklonal pik olmadig: taramalarda yeterli degildir. SPE de
anormal bir band goriiniimii yoksa kullanilmamalidir ve yalnizca monoklonal proteini
nitelendirmede birlesik bir metod olarak diistiniilmelidir, hi¢bir zaman tarama testi
olarak kullanilmamaldir.

Bu kombinasyon, IFE’ nin yapilmadig1 kiiciik laboratuarlarda IFE’ e olan ihtiyaci
azaltabilir. Diger taraftan IFE’ inin yapildig1 yerlerde siklikla x/A oram cok tercih

edilmez.

3.2.5.Serbest hafif zincir 6l¢iimii(FLC)

Serum k ve A serbest hafif zincirlerin 6l¢ciimii, FREELITE TM (The Binding Site,
Birmingham, Ingiltere) reaktifi ile otomatize nefelometri cihazinda (BN ProSpec, Dade,

Almanya ) yapildi. Her bir test icin, iireticinin belirttiZi sekilde standart olarak 1/100
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dilisyon ile calisildi. “Antijen fazlas1” tespit edildiginde daha yiiksek diliisyon ile
(17400 ve 1/2000) olgiim tekrarlandi. Tablo 7°de serum FLC’nin normal referans

araliklar1 gosterilmistir.

Tablo 7: Serum FLC normal referans araliklari

Ortanca
(konsantrasyon)

Normal  eriskin
serumunda

‘

Serbest A

36



3.3.ISTATISTiK DEGERLENDIiRMELERI

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, hesaplamalar icin Microsoft Excel
2007 ve IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Statistics for Windows
20.0 programu kullanildi. Verilerin normal dagilimma Shapiro-Wilk testi ile bakildi.
Gruplarin karsilastirilmasinda normal dagilim gostermeyen degiskenler icin Mann-
Whitney U testi kullanild1. Sayisal de§iskenler arasinda iliskiye Spearman Korelasyon
Analizi ile bakildi. Kategorik degiskenler arasi (testlerin, bx, immunfix, flc vs) uyum

Kappa Analizi ile degerlendirildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

37



4. BULGULAR

50 yas ve iizerinde ESR’si 50 ve iistiinde olan toplam 160 hasta ¢alismaya dahil edildi.
160 hastanin 64°t (%40) erkek, 96’s1 (%60) kadindi. Monoklonal gammopati tespit
edilen hastalarin ise 27’si (%16,8) erkek, 17’si (%10,62) kadindi. Monoklonal
gammopati tespit edilmeyen hastalarin 37°si (%23,1) erkek, 79’u (%49,3) kadindi.
Caligsmaya alinan hastalarin 57’sinin yas1 70 yas ve iizerinde, 103’iiniin yas1 ise 50-69
arasindaydi. Yast 70 ve lizerinde olan hastalarin 17’sinde (%29.8), yast 50-69 arasinda
olanlarin ise 27’sinde (%26.21) monoklonal gammopati saptandi.

Hastalarin yas, ESR gibi temel laboratuvar sonuglar1 medyan, 25. ve 75. persantil
degerleri Tablo 8’de verilmistir. Bu degerler arasinda monoklonal gammopatisi olan ve
olmayan hastalarda IgA, IgM, total A, 2 Mikroglobulin, kreatinin degerleri ve T
skorlar1 arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0.05 anlamli). Bu degerlerden IgA, IgM
ve total lambda diizeyi MG saptanamayan grupta daha yiiksek diizeylerde bulunurken,
B2 mikroglobulin, kreatinin degerleri ve T skoru MG saptanan hastalarda daha yiiksek
diizeyde bulunmustur. Ancak diger degerler (yas, ESR, IgG vs) arasinda anlamh fark
bulunamamistir. Zaten bu calismaya dahil edilen 160 hastanin temel 6zelliklerinin
birbirine yakin olmasina dikkat edilmistir. Dolayisiyla monoklonal gammopati saptanan
ve saptanmayan hastalarin laboratuvar sonuglar1 arasinda belirgin fark olmamasi

sasirtict degildir.
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Tablo 8: Hastalarin temel laboratuvar bulgular1

Monoklonal
gammopatili
hastalar (n=44)

Monoklonal

gammopatisi olmayan

hastalar (n=116)

Parametreler
Yas

Sedim

IgG Diizeyi

IgA Diizeyi

IgM Diizeyi
IgE Diizeyi
Total kappa
Total lambda

T. kappa/lambda
B2-mikroglobulin
FLC kappa

FLC lambda

FLC kappa/lambda
Kalsiyum diizeyi
Hb diizeyi
Albiimin

Kreatinin

KMD T skoru

Medyan (25.p-75.p)
67.5 (60.25-73.75)
59 (52.25-80.50)

1820 (1297.5-
2617.5)
100.55 (49.93-
294.25)

41.5 (22.45-86.87)
17.3 (17.22-78)
441.5 (234.5-670.5)
193.5 (63.28-
351.25)

2.77 (0.85-9.49)
4.27 (2.75-7.45)
36.65 (14.05-
100.77)

30.80 (13.22-94.77)
1.13 (0.21-2.74)
8.98 (8.6-9.48)

11 (9.62-12.17)

3.35 (2.82-3.77)

0.9 (0.7-1.3)

2.4 ((-2.8)-(-2.0))

Medyan (25.p-75.p)
64 (56-73)

68.5 (55-86.75)
1600 (1390-1995)

356 (277.5-465)

110.5 (68.8-154.5)
28 (17.22-137)

400 (340.75-489.25)
235.5 (182.25-291)

1.75 (1.52-2.04)
3.05(2.5-4.12)
33.8 (21.55-51.10)

42.65 (28.52-79.37)
0.77 (0.61-0.93)

9 (8.6-9.4)

11.2 (10.3-12.2)

3.3 (2.8-3.7)

0.7 (0.60-0.93)
-1.95 ((-2.4)-(-0.85))

p DEGERI
0.143
0.095
0.136

<0.05

<0.05
0.219
0.828
<0.05

0.093
<0.05
0.577

0.396
0.143
0.757
0.448
0.989
<0.05
<0.05

160 hasta serumuna IFE uygulandi. Bunlardan 36 hasta serumunda monoklonal protein

(M-protein) saptandi. Geriye kalan 124 hastada ise poliklonal goriinim saptandi.

Monokonal

gammopati

saptanan hastalarm M-protein dagilimi

Tablo 9°da

gosterilmistir. Bu M-protein tipleri ayn1 zamanda Sekil 4 ile de ifade edilmistir.
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Tablo 9: Serum IFE ile spesifik monoklonal protein tespit edilen hastalarda

M-protein tiplerinin dagilimi

M-proteinin tipi Vaka sayisi (n=36) (%22.5)
IgG-x 19 (%52.7)

IgG-A 13(%36.1)

IgA-k 4(%11.1)

18G-k

W Seril

FE M-Protei H

1gG-y

IgA-K

0 10 20 30 40

Sekil 4: IFE yontemi ile tespit edilen M-protein tipleri

Serbest-Kappa ve Serbest-Lambda hafif zincir bulgulan

IFE uygulan 160 hastanin serumunda serbest-hafif zincir olgiimii (freelite) kappa
referans araligin (3,30-19,40 mg/L) iizerindeki ve altindaki degerler ve lambda referans
araligm ( 5.71-26.3 mg/L) lizerindeki ve altindaki degerler “anormal” kabul edilerek,
hastalar degerlendirilmistir.

160 hastanin 30’unda (%18,75) FLC ile monoklonal gammopati saptandi. Geriye kalan
130 hastada ise poliklonal immiinglobulin artis1 veya bobrek yetmezligi ve FLC
kappa/lambda orani normal olarak saptandi. Monoklonal gammopati saptanan 30
hastanin 12’sinde (%7.5) bobrek yetmezligi ile seyreden monoklonal gammopati

saptandu.
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IFE ve FLC’nin birlikte monoklonal gammopati saptadig1 toplam hasta sayis1 22 (%50)
olarak bulundu. FLC ile monoklonal gammopati saptanip IFE’de saptanmayan hasta
sayis1 8 (%18.1) olarak bulundu. IFE ile monoklonal gammopati saptanip FLC ile
saptanmayan hasta sayis1 14 (%31.81) olarak bulundu.

Standart serum IFE metodu ile FLC testi karsilastirildiginda; IFE’nin spesifitesi %73.3,
sensitivitesi %90, pozitif prediktif degeri %61.1 olarak saptandi. FLC testinin ise
spesifitesi %86, sensitivitesi %61.1 ve pozitif prediktif degeri %73.3 olarak saptandi.
Bu degerler tablo 10°de gosterildi.

Tablo 10: IFE ve FLC yontemlerinin spesifite, sensitivite ve pozitif prediktif deger

yiizdeleri
SPESIFITE (%) | SENSITIVITE (%) | POZITIF
PREDIKTIF
DEGER (%)
IFE 73.3 90 61.1
FLC 86 61.1 73.3

IFE ile monoklonal gammopati saptanan hastalar ile SPE’de y-bandinda pik saptanan
hastalar karsilastirildiginda: SPE’nin sensitivitesi %82.8 olarak saptandi.

FLC ile monoklonal gammopati saptanan hastalar ile SPE’de y-bandinda pik saptanan
hastalar karsilastirildiginda: SPE’nin sensitivitesi %62.1 olarak saptandi.

44 monoklonal ¢ikan hastalarin klinik ve laboratuvar verileri kullanilarak: Sadece IFE
ile 11 (%25) hastaya, sadece FLC ile 7 (%15.9) hastaya ve ikisi birlikte 14 (%31.81)
hastaya MGUS tanis1 konuldu. IFE ve FLC ile aym hastalara AMM ve MM tanilar1
konuldu ve sirasiyla hasta sayis1 3(%6.81) ve 5 (%11.36) olarak tespit edildi (tablo 11).
IFE ve FLC yontemleri ile monoklonal gammopati tespit edilen ve MGUS, AMM ve

MM tanilar1 konulan hastalar Sekil 5’de grafik olarak gosterilmistir.
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12
10
3 m IFE
6 mFLC
4 ® [FE+FLC
2 IFE+FLC
0 FLC
MGUS

DIGER

Sekil 5: Monoklonal gammopati saptanan hastalari plazma hiicre hastalik tanilar

Tablo 11: IFE ve FLC yontemleri ile monoklonal gammopati saptanan hastalarda klinik
bulgulara gore tanisal yaklagim

I I T I
_ 11(%25) 3(%6.81) 5(%11.36) 3(%6.81)

FLC 7(%15.9) 3(%6.81) 5(%11.36) 1(%2.27)

IFE+FLC 14(%31.81) 3(%6.81) 5(%11.36) ...

Immiinfiksasyonda immiinglobulin tiirlerine bakilmaksizin kappa ve lambda oranlarini

kiyasladigimizda ise: 23 hastada (%63.88) kappa bandi, 13 hastada (%36.11) lambda

bandi tespit edilmistir.

Serum FLC’ de anormal kappa ve lambda oranlari;

Monoklonal kappa= 11 hasta (%36.66)

Monoklonal lambda= 7 hasta( %19.44)

Monoklonal kappa/lambda= 30 hasta (%100)

IgG degeri 1500-3000 arasinda olan hastalar ile bu hastalarin serum FLC’de
monoklonal ¢ikma oranlar1 kiyaslandiginda;

FLC testinin monoklonal gammopati tespit ettigi 30 hasta mevcuttur. Bunlardan
12°sinin IgG’si belirledigimiz sinirlar i¢indedir. (kappa kat sayisi: 0,182 p=0,210)
Istatistiksel olarak anlaml1 bir veri elde edilememistir.

SENSITIVITE:% 42,9

SPESIFITE: %37,5
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POZITIF PREDIKTIF DEGER:%54,5

IgG degeri 1500-3000 arasinda olan hastalar ile bu hastalarn serum IFE’de monoklonal
¢ikma oranlari kiyaslandiginda;

IFE’nin monoklonal gammopati tespit ettigi 36 hasta bulunmaktadir. Bunun 19’unun
IgG degeri belirledigimiz simnirlar igerisindedir. (kappa kat sayisi: 0,091 p=0,434 )
istatistiksel olarak anlamli bir deger elde edilememistir.

SENSITIVITE: %52,8

SPESIFITE: %62,5

POZITIF PREDIKTIF DEGER: %86,4

FLC ile tespit edilen kappa/lambda orani arttikca, total kappa/lambda orami da
artmaktadir. Bu iki de8er arasinda pozitif yonde bir iliski bulunmaktadir. (Rho kat
sayist: 0,663 p<0,001)

IFE ve FLC testleri ile monoklonal gammopati saptanan 44 hastaya histopatolojik
olarak taniy1 dogrulamak icin KI biyopsisi yapilmak istenmistir. Ancak hastalarin
invaziv olan bu iglemi kabul etmeme ve hastaya ulagilamama gibi nedenlerle ancak 29
hastaya KI biyopsisi yapilabilmistir. KI biyopsisi yapilan hastalarin plazma hiicresi
yiizde oranlar1 Tablo 12°de gosterilmistir. Bu hastalardan FLC ile monoklonal
gammopati saptanan hastalardan bir tanesinin KI biyopsi sonucu B Hiicreli Lenfoma
olarak raporlanmistir. IFE ve FLC’de monoklonal gammopati saptanan 4 hastanin Ki
biyopsisinde %10’un iizerinde plazma hiicre infiltrasyonu saptanmis ve klinik olarak da
uyumlu olmasi iizerine MM tanis1 konulmustur. IFE ve FLC ile monoklonal gammopati
saptanan 11 hastanin 8’inde plazma hiicre oraninin %10’un altinda olmasi ve
asemptomatik olmasi nedeni ile MGUS tanis1 konuldu, 2’sinin biyopsisi nondiagnostik
olarak raporlandi ancak asemptomatik olmalar1 ve monoklonal gammopati saptanmasi
nedeni ile MGUS tanis1 konuldu, 1 hastada ise %10’un iizerinde plazma hiicresi olmasi
ve asemptomatik olmasi nedeni ile AMM tanis1 konuldu. FLC’de monoklonal
gammopati saptanan 2 hastanin birinin biyopsisi %10’un altinda plazma hiicresi
digerinin biyopsisinin de normoseliiler ¢ikmasina ragmen klinik olarak bu iki hastaya
MGUS tanis1 konuldu. IFE ile monoklonal gammopati saptanan 11 hastanin 7’sinde Ki
biyopsisinde %10’un altinda plazma hiicresi saptand1 ve MGUS tanis1 konuldu, 3’iiniin
Ki biyopsisi normoseliiler 2’inin de nondiagnostik gelmesine ragmen asemptomatik

olmalar1 ve monoklonal gammopati saptanmas1 nedeni ile MGUS tanis1 konuldu.
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Tablo 12: IFE ve FLC yontemleri ile monoklonal gammopati tespit edilen 29 hastanmn

kemik iligi plazma hiicre yiizdeleri
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S.TARTISMA

Monoklonal gammopatiler plazma hiicrelerinin tek bir klonunun proliferasyonuyla
iliskili bir grup hastaliktir. Onemi Bilinmeyen Monoklonal Gammopatiler (MGUS) 50
yas ve lizerindeki kisilerin %?2’sini etkilemekte olup, 70 yas iizerinde bu oran yaklasik
%3 olarak bildirilmistir. MGUS terimi ilk kez Kyle ve ark. tarafindan selim monoklonal
gammopati teriminin yerine kullanilmistir. Bu terim tani1 esnasinda hastaligin seyrinin
stabil ve asemptomatik mi kalacagi yoksa semptomatik MM’ya mi ilerleyecegi belirgin
degildir (2). Uluslar aras1 Myelom Calisma Grubu, MGUS’u; MM, Amiloidozis, WM
veya herhangi bir B hiicreli lenfoproliferatif bozukluklara ait belirti olmayan hastalarda
monoklonal protein varligi olarak tanimlanmistir (10). 77469 saglikli goniillii ile yapilan
bir kanser tarama ¢aligmasinda ileriye doniik olarak hastalar 2-9.8 yil izlenmislerdir. Bu
hastalarin 71’inde MM gelismis ve tanidan Onceki kan Orneklerinden yapilan
incelemede olgularin hepsinde MGUS zemini oldugu gosterilmis. MM olgularinin
%82’ sinde >8 yil 6ncesinde MGUS varligi kanitlanmis (57). Benzer bir calismada, 30
MM olgusunun 27’sinde (%90) 2.2-15.3 yil 6ncesinde MGUS zemini oldugu gosterildi
(58). Yine benzer bir caligma da 1148 MGUS olgusunda myelom ve iliskili hastaliklara
doniisiim riski yilda %1 olarak bulunmus, diger 6liim nedenleri dikkate alindiginda ise
bu oran 25 yilda %11 olarak bulunmustur (81). Bu caligmalar dogrultusunda MGUS
tanis1 alan hastalarm periyodik olarak MM’a ilerlemeleri acisindan izlenmeleri dogru

bir yaklasim olacaktir. Biz calismamiz da MGUS tanis1 koymay1 hedefledik. Ancak bu
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calisma ile MGUS tanist konulan hastalarin takiplerini iceren bir calisma ile MM’a
doniisiim oranlarmin saptanmasi miimkiin olacaktir. Yine ¢alismamizda saptadigimiz
MM ve AMM hastalarinin yapilan diger ¢caligmalarin dogrultusunda MGUS zemininde
gelistigi diisiiniilmektedir. Isvec’te yapilmis olan bir tarama calismasinda, 30-49 yaslari
arasindaki kisilerin %0.1-0.2’sinde, 50-79 yaslar1 arasindaki kisilerin ise %0.2-1.1’inde
80-89 yaslar1 arasindaki kisilerinde %35.7 sinde MGUS gosterilmistir (24). Kyle ve ark.
50 yas ve lizerindeki 1200 hastanin 15’inde (%1.25) M-proteini saptamisken (7),
Fransa’da ise, 50 yas ve iizerindeki 17968 hastanin 303’iinde (%1.7) bir M-proteini
bulunmaktadir (22). Cohen ve ark. tarafindan 70 yasin iizerindeki 816 Kkisinin
%3,6’sinda M-protein oldugu saptanmistir (23). MM’da oldugu gibi, MGUS insidansi
da Afrikali Amerikalilarda beyazlardan daha yiiksektir. Bir calisma da, 916 Afrikali
Amerikalida M-protein siklig1 %8,4 olarak bulunmustur (22). Crawford ve ark. 80 yasin
tizerindeki 111 hastanin %10’unda 0.2-1.8 mg/dl arasinda degisen oranlarda M-protein
oldugunu bildirmislerdir (25).

Bizim yaptigimiz ¢alismada ise 50 yas iistii 160 kisi calismaya dahil edilmistir. Tiim
hastalarin yas ortalamas1 65+10.33 olarak bulunmustur. Bu hastalarda MG tespit edilen
hastalarin yas ortalamasi ise 67.7+10.39 olarak bulunmustur. MG tespit edilmeyen
hastalarda ise yas ortalamas1 64.77+10.26 olarak saptanmistir. Bu 160 hastanin IFE
yontemi ile 36’sinda (%?22.5), FLC yontemi ile de 30’unda (%18.75) MG saptandi.
Bizim calismamiz bir toplum taramasi degildi. Hematoloji, romatoloji ve ortopedi
polikliniklerine yaygin kemik agrisi ile basvuran yash, ESR degerleri yiiksek ve IgG
degerleri de normalin iistiinde olan hastalar tercih edildi. Bu risk faktorlerine sahip olan
hastalar caligmaya dahil edildigi i¢in ¢alismamizda monoklonal gammopati saptanan
hasta ylizdesi ¢ok daha yiiksek oranda bulunmustur. Yapilan bir ¢ok ¢calisma, CD30 (+)
T hiicrelerindeki kantitatif degisikliklerin yaslanma ve MGUS’a eslik ettigini ve bu
hiicrelerin IL-6  salgilayarak B  hiicrelerin kronik aktivasyonuna katkida
bulunabileceklerini gostermistir (35-39). IL-6’daki yasa bagli bu artis fizyolojik bir
sonu¢ olup kisinin, MM, osteoklast stimiilasyonu, lenfoproliferatif bozukluklar gibi
proinflamatuar sinyaller tarafindan baslatilmis bir¢cok hastalik siirecine yatkin hale
gelmesine neden olmaktadir (44). Bu osteoklast artisi kemik agrilarinin ve MM
siirecinde de osteolitik kemik lezyonlarinin patogenezinde rol almaktadir.

MGUS’da en sik rastlanan M-protein 1gG (%73) olup bunu I1gM (%14) ve 1gA (%11)
izlemektedir. MGUS’ da sik olarak goriilen hafif zincir ise k ( kappa) molekiilleridir
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(%62) (24). Bizim ¢alismamizda ise, IFE ile MG saptanan hastalarda IgG-«’ya sahip 19
hasta (%52.77), IgG-y’ya sahip 13 hasta (%36.11) ve IgA-k’ya sahip 4 hasta (%11.11)
saptandi. Yine bu ¢alismada yapilan diger ¢alismalarla uyumlu olarak kappa hafif zincir
orani lambda ya kiyasla daha fazla bulundu. Baldini ve ark. yaptig1 bir ¢calismada 335
MGUS hastasin1 70 ay takip etmislerdir (60). Malign transformasyon siklig1 %6.8 olup
IgM, IgA veya IgG monoklonal proteine sahip hastalarda herhangi bir fark
bulunamamistir. Yine Rajkumar ve ark.’nm yaptigi 1384 MGUS hastasinin 34 yil
boyunca takip edildigi bir caligma sonucunda da, IgM veya IgA M-proteinine sahip
hastalar progresyon acisindan IgG monoklonal proteinine sahip hastalardan daha fazla
risk altinda olup progresyon riski MGUS tanis1 aninda saptanan serum M-protein
konsantrasyonu ile dogrudan iliskilidir (p<0.001) (84).

MG’lerin taramasinda geleneksel olan yontem, SPE’dir (10). Total protein
konsantrasyonu, beta ve gama globulin diizeyleri ve kantitatif serum Ig diizeylerinin
hepsi normal sinirlar icinde olsa bile M-proteini bulunabilir. Kii¢iik bir M-proteini
normal beta veya gama bolgelerinde gizlenmis olabilir ve boylece gozden kacabilir
(48). Dolayisiyla SPE iizerinde pik veya bant goriildiigiinde IFE uygulanmalidir. Bu
test, MM, MGUS ve diger monoklonal gammopatilerin tanilarinin konulmasinda
onerilmektedirler (10). Serbest hafif zincirlerin kantitatif serum Ol¢iimlerinin piyasaya
sunulmasiyla, monoklonal gamopatiler icin tanimlanan laboratuvar test stratejilerinde
duyarlilik artmustir (50,83,84). Bu artmig tanisal sensitivite, serum ve idrar PE-IFE
sonuclart normal olan veya zor fark edilebilen nonsekretuvar MM, MGUS (49), AL
amiloidoz (85) ve hafif zincir depolama hastalifinda (84) gosterilmistir.

Monoklonal gamopati tanisinda kullanilan IFE her laboratuvar icin uygulanmasi cok

kolay bir yontem degildir. Ciinkii, test potansiyeli diisiik, yetismis eleman ve Ozel

ekipman gerektirir. Sonuclarin kalitatif ve yorumlayiciya bagli olmasi1 IFE’inin diger
dezavantajlaridir (86,87). SPE, dansitometrik tarama sonrasi kantitatif sonu¢ alinabilen,
basit, ucuz bir test iken, monoklonal proteinin diisiik konsantrasyonlarini saptamaya
duyarl degildir (50). iImmiinglobulinler (IgG, IgA, IgM) ve total hafif zincirlerin (k ve
M) ol¢iimii SPE’de monoklonal pikin olmadigi taramalarda yeterli degildir (81).

Yakin zamana kadar, monoklonal gammopatilerin tanis1 biitiin birimmiinglobulinin
diizeyinde artiy bulunmasina dayamiyordu. Ancak, intakt immiinoglobulin

molekiillerinin ekspresyonunda artigtan ziyade serbest hafif zincir (FLC — free light
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chain) « ya da A’dan birinin diizeyinde artis ve sonucunda anormal derecede diisiik ya
da yiiksek FLC /A oraninin goriildiigii azimsanmayacak sayida monoklonal gammopati
vardir.

2001 yilindan itibaren serum FLC dl¢iimlerinin pazara sunulmasini takiben, monoklonal
gamopatilerde klinik tan1 ve tedavideki onemiyle ilgili 6zellikle Bradwell ve Katzman
calisgma gruplar1 cok sayida calisma yapmislardir (50,86,88,89,90). M-protein diizeyi
>1.5 g/dl olan hastalarda sFLC’ini kontrol etmek ve /A serbest hafif zincir oraniyla
birlikte kullanmak, MGUS hastalarinin daha habis hastaliklara progresyonlarini tahmin
edebilmek ag¢isindan risk siniflandirmasi yapabilmek icin faydali olabilir (54). Bir¢ok
onemli c¢alismada; anormal /A oramyla birlikte serumda serbest hafif zincir
bulunmasinin neoplastik plazma hiicresinde klonal evrimlesmeyi ve boylece MGUS’da
progresyon riskini gosterecegi one siiriilmiistiir (91).

2009°da Uluslar aras1 Myelom Calisma Grubu, FLC testinin kullanimiyla ilgili tarama,
prognoz tayini ve monoklonal bozukluklarin takibi icin FLC kappa ve lambda tayininin
onerildigi bir kilavuz cikarmustir. Tek basma hicbir test optimal duyarlhilifa sahip
olmadigindan, monoklonal gammopatilerin tanis1 bir test paneli gerekmektedir. Bu
testler hastanin kemik iligindeki miyeloid hiicrelerin hiicresel analizine ve serum
ve/veya idrarda protein analizine odaklidir. Serum analizinde, Uluslararast Myelom
Calisma Grubu, patolojik monoklonal proliferatif bozukluklarin taramasi i¢cin serum
protein elektroforezi, serum immiinofiksasyon elektroforezi (IFE) ve serum FLC kappa
ve lambda testlerinden olusan bir panel 6nermektedir. Serum testlerinden herhangi biri
monoklonal gammopatiyi gosterirse, dogrulama icin 24 saatlik idrarda IFE ve protein
elektroforezine ihtiyac vardwr. Idrarda FLC tayini kilavuzda yararh kabul
edilmemektedir. Bizim calismamiza dahil olan 44 hastanin 22’sine (%50) hem IFE hem
de FLC ile MG tanis1 konuldu. FLC ile tespit edilemeyen sadece IFE ile saptanan 14
hasta (%31.81) vardi ve IFE ile tespit edilemeyen ve FLC ile saptanan 8 hasta (%22.22)
vardi. Mayo Klinik grubu tarafindan yapilan bir calismada 1020 hastanm 110’u IFE ve
FLC yontemi ile MG tam alirken, sadece IFE ile %69 oraninda, FLC ile de %91’ine
MG tams: konulmustur (87). 160 hasta iizerinden yaptigimiz analizlerde IFE
yonteminin spesifitesi: %73.3, sensitivitesi: %90, pozitif prediktif degeri: %61.1 olarak
saptanmustir. FLC yonteminin ise spesifitesi: %86, sensitivitesi: %61.1, pozitif prediktif
degeri: %73.3 olarak saptanmistir. Beetham ve ark. tarafindan yapilan bir calismada

MG tanis1 almis hastalarda, anormal FLC «/A oraninin spesifitesini %96, sensitivitesini
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%76, pozitif prediktif degerini %59 ve negatif prediktif degeri %98 olarak
bildirmislerdir (92). Jaskowski ve ark. 483 olguda serum IFE ve FLC degerlerini
karsilastirmislar ve x-FLC testinin spesifitesi %91.4, sensitivitesi %99.5 ve uyumluluk
%94.6 olarak, A-FLC’nin ise spesifitesi %99.7, sensitivitesi %98.5 ve uyumluluk %72.9
olarak saptanmis (93). FLC 6lciimlerinin IFE’den daha az duyarli oldugunu; fakat
serumda monoklonal proteinlerin tespitinde daha spesifik oldugu sonucuna varmislardir.
Bu sonuclar bizim ¢alismamizla benzerlik gostermekteydi. Bizim yaptigimiz ¢alismada
da IFE’nin MG’yi tespit etmede ki spesifitesi %73.3 sensitivitesi %90 iken FLC’nin
spesifitesi %0 Sensitivitesi ise 61.1 pozitif prediktif degeri %73.3 olarak bulundu. MG
tespit edilemeyen 116 (%72.5) hastada ise poliklonal gammopati ve/veya renal
yetmezlik saptandi. Bu hastalarin FLC x veya A degerleri yiiksek olmasinin nedeni
artmis sentez veya azalmis klirense bagliydi, ancak x/A oraninin normal olmasi ile
MG’lerden ayirt edilmislerdir. Bu bulgular, literatiirle de uyumlu bulunmustur (83, 84).
Bizim ¢alismamizda bakilmayan ve MG tanisinda 6nemli bir yeri olan bir bagka testte
idrar IFE’dir. Katzmann ve Bradwell’in yaptig1 ¢alismada serum IFE ve serum FLC
testlerinin MG tanis1 konulmasinda yeterli goriilmiigse de (89,94) Beetham ve ark.
tarafindan yapilan baska bir calismada tanmisal testler icerisinde idrar bence jones
proteininin de degerlendirilmesi yoniindedir (92). Yapilan bagka bir caligmada ise AL
Amiloidoz tanisinda 24 saatlik idrarda IFE yapilmasi bunun disindaki bunun disinda
MG tanisinda serum FLC 6l¢iimiiniin yeterli oldugu belirtilmistir (89,93). Katzmann ve
ark. serum IFE ve FLC’yi maliyet agisindan degerlendirdiginde, serum FLC’nin total
maliyetinin idrar PE ve IFE calismalarinin maliyetinin yaris1 kadar oldugunu
bildirmislerdir (89). Ancak bizim laboratuvar sartlarinda ¢aligmamiz ile ilgili maliyet
analizi yaptigimizda, her biri 200 testlik olan k ve A reaktiflerinden kalite kontrol,
diliisyon ve kalibrasyon harcamalar1 nedeni ile 160 hasta serumunda 6l¢iilebilmistir. Bu
da 200 test icin verimliligin %80 oldugunu gostermektedir. Idrar analizlerinde 24
saatlik idrar biriktirilmesinin ayr1 bir sorun oldugu ve sadece elektroforez ¢aligmalari ile
yakalanamayan %10-17’lik AL Amiloidoz veya hafif zincir myelom vakalarinm da
daha kolay uygulanan serum FLC 6l¢iimleri ile daha erken teshis edilebilecegi sonucuna
varmislardir (89). Bu calismalarin 1s181nda bizim tezimizde MGUS tanis1 koymada idrar
bence jones protein diizeyinin bakilmamasinin yanlis bir karar olmadigmni ve tani

koymada eksiklik olmadigin1 diisiiniiyoruz.
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Bizim calismanizda MG saptanan 29 hastaya KI biyopsisi yapilmis, bunlarin 17
tanesinde %10’un altinda plazma hiicresi, 5 tanesinde % 10’un iistiinde plazma hiicresi,
4 tanesi normoseliiler ve 3 taneside nondiagnostik olarak raporlanmistir. Kemik iliginin
morfolojik goriinimii MG’lerin aymrict tanisinda yardimer olabilir.  Yapilan bir
calismada 154 hastanin kemik iligi aspiratlarmin kor pozisyondaki sitologlar tarafindan
incelenmistir (51). Siipheli myelom acisindan yapilan tetkiklerin bir pargasi olarak bu
hastalara kemik iligi aspirasyonu yapilmistir. MM’u MGUS’tan kuvvetle ayiran tek
morfolojik  6zellik, MM hastalarinin plazma hiicrelerinde bulunan biiyiik
niikleoluslardir. Yiiksek oranda plazma hiicresi (MM’da ortalama %48 ve MGUS’da
9%10), plazma hiicre sitoplazmalarinin diizensiz konturu, araba tekerlegi seklinde
kromatin ve vakuolizasyon, daha fazla plazma hiicre anizositozu ve kiimeler seklinde
plazma hiicreleri MM kemik iligi orneklerinde daha belirgindir. Biz Ki biyopsilerinde
plazma hiicrelerinin morfolojik 6zelliklerine gore degil yiizde oranlarina géore MM ve
MGUS ayrimi yaptik ve 44 hastanin ancak 29’una KI biyopsisi yapilmis olmasi, sayinin
yetersizligi nedeni ile anlamli veri elde edilememistir. MGUS’ da metafazdaki hiicre
sayis1 az oldugundan geleneksel sitogenetik, MGUS u MM’dan ayirmada faydal bir
yontem degildir. Kyle ve Rajkumar, yaptiklari caligmalar sonrasinda bir hastanin serum
M-protein degerinin <1.5 g/dl olmas1 ve plazma hiicre diskrazisini diisiindiirecek diger
bulgularin olmamasi durumunda kemik iligi incelemesi veya iskelet kemik taramasina

gerek olmadigimi fakat SPE’in her yil tekrarlanmasi gerektigini 6ne siirmiislerdir (94).
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6.SONUCLAR

Yash hastalarda ESR yiiksekligi, yaygin kemik agris1 gibi risk faktorlerinin varliginda
altta yatan neden bulunamadiginda MGUS hastalig1 mutlaka animsanmasi gereken ve
tanisal ileri yaklasimlarin yapilmasi gereken bir hastaliktir. MGUS tanis1 koymak ¢ok
onemlidir. Ciinkii bu hastalarin malign form olan MM ve ya diger iliskili hastaliklarin
gelisimi acisindan diizenli takip edilmeleri gerekmektedir. Bizim calismamizda hem
IFE hem de FLC y6ntemi ile monoklonal gammopati saptanan 44 hasta mevcuttu. Bu
da %?27.5 oraninda monoklonal gammopati saptandigi anlamina geliyordu. Ancak bu
calisma bir toplum taramasi degildi. Ileri yas, yiiksek ESR, yaygin kemik agrilar1 ve
serum immiinglobulin yiiksekligi gibi risk faktorlerinin varhiginda monoklonal
gammopatilerin goriilme siklig1 cok daha fazla olmaktadir. Her ne kadar yapilan bir¢cok
caligma da FLC testinin sensitivitesi daha yiliksek bulunmussa da bizim ¢alismamizda
IFE’nin sensitivitesi daha yiiksek bulunmustur. Bu calisma sonrasmnda MG tanisi
koymada tek bir testin diger testler yerini alamayacagi, serum IFE, PE ve sFLC
testlerinin kombine kullaniminin tani, tedavi ve takipte daha uygun olacagi kararina

varildi
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