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GIRIS VE AMAC

Paraproteinemiler veya disproteinemiler olarak da bilinen monoklonal gammopatiler
(MG), farklilasmig B lenfositlerin (plazma hiicrelerinin) bir veya daha fazla klonunun
cogalmasi ile tanimlanan ve klinik seyirleri birbirine benzemeyen bir grup hastaliktir. Bu
hastalik grubunda monoklonal (M) protein olarak tanimlanan ve imminolojik olarak homojen
yapidaki imminoglobiilin  {iretimi ortak bulgudur. Dolasimdaki M-proteini intakt
immunoglobilin yapisinda olabildigi gibi sadece immunoglobulin hafif zinciri veya nadiren

de olsa sadece agir zinciri olabilir (1).

Plazma hiicre hastaliklari; multip]l myelom (MM) basta olmak iizere, plazmositom,
plazma hucreli [6semi ve Waldenstrom makroglobunemisi (WM) gibi hizli seyirli, hafif zincir
amiloidozu, hafif zincir depo hastaliklari, POEMS (Polintropati, organomegali,
endokrinopati, monoklonal gammopati ve deri degisiklikleri) sendromu ve smoldering
myelom (asemptomatik multipl myelom, SMM) gibi diisiik timor yikli ve dnemi ortaya

konamamis monoklonal gammopati (MGUS) gibi dncii habis tablolar1 igerir (2).

Multipl myelom plazma hiicre hastaliklar1 arasinda en sik goruleni olup, butin
hematolojik kanserlerin %10-15’ini, tim kanserlerin %1’ini olusturur (3). Insidans1 1k ve
cografik olarak degismekle beraber 4-5/100.000 oraniyla tim diinyada benzerlik
gostermektedir (4,5). MGUS; MM etyolojisinde 6nemli bir yere sahiptir. MGUS goérilme
siklig1 yapilan ¢aligmalara dahil edilen olgularin yas: ile ilskili olup, genellikle %3 civarinda
saptanmustir (6). Iki yiiz kirk bir MGUS’lu hasta ile yapilan bir ¢alismada 25 y1l izlem sonrasi
MM gelisme oran1 %39 olarak saptanmistir (7). Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada ise



beklenenin aksine MGUS’u olan hastalarin genellikle MM dis1 B lenfoproliferatif

hastaliklara doniistiigii goriilmiistiir (8).

Bu hastaliklarin her biri i¢in dolasimdaki monoklonal imminoglobulinlerin él¢imi
tani, tedavi ve izlem agisindan 6nemlidir. MG’lerin tanimlanmasinda serum ve idrar protein
elektroforezi (SPE, IPE), serum ve idrar imminfiksasyon elektroforezi (IFE), serumda
imminoglobiilin agir zincirlerin nefelometrik 6l¢timii, serbest imminoglobiilin hafif zincir (k
ve A) bilesenleri i¢in immiinokimyasal 6l¢tim (nefelometrik ve tiirbidimetrik), k ve A serbest
hafif zincirlerin kantitatif olglimleri ve serbest /A oranlar1 kullanilmaktadir (9). SPE;
MG’lerin tarama ve tanisinda ilk basamak tetkiklerden olup non-sekretuar multipl myelom ve

AL amiloidoz disindaki hastalik gruplarinda oldukga yararl bir yontemdir (10).

Bu caligmaya; Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi’ne
(TUSAM) 1 Ocak 2010-31 Aralik 2013 tarihleri arasinda, herhangi bir nedenle basvurmus
ve laboratuvar tetkikleri arasinda SPE istenmis hastalar dahil edilmistir. TUSAM Hematoloji
Laboratuvar1 SPE arsiv kayitlar1 kullanilarak monoklonal gammopatili olgular ayrilmistir. Bu
olgularin hastane veri tabanindaki kayitlar1 taranarak; demografik, klinik ve laboratuvar
bulgular1 ayrintili olarak kayit edilmistir. Hastane veri tabanindan yola ¢ikarak hastanemize
basvuran olgularin MGUS, MM, WM si gibi plazma hiicre hastaliklarinin sikliginin

belirlenmesi ve klinikopatolojik verilerin incelenmesi amaglanmustir.



GENEL BIiLGILER

PLAZMA HUCRELERI VE IMMUNGLOBULINLER

Plazma Huicresi Gelisim Sureci

Plazma hucreleri; edinsel bagisiklik sisteminin ana elemanlarindan olup, antikor
yapimindan sorumludurlar. Kemik iliginde Uretimi baslayip, ¢cevresel kana gegerek sekonder
lenfoid organlarda antijen uyarisi ile farklilasma gosteren olgun naif B lenfositlerden meydana

gelirler (1).

Hematopoetik kdk hiicreden ortak lenfoid progenitor hiicreler olusur. Bu hiicreler oncil
kok hucreyi (pro-B hiicre) meydana getirir. Pro-B hiicre ile baslayan sentez siireci, agir zincir
gen dizenlenmesi sonucu sitoplazmik p’niin (IgM agir zinciri) gorildiigii Pre-B hiicresi
olusumu ile devam eder. Hafif zincir gen diizenlenmesi ile k ve/veya A olusumu sonrasi yiizey
IgM’in ilk izlendigi olgunlasmamis (immatiir) B hiicre gelisir. Bu hiicreler arasinda 0ze
tepkili (oto reaktif) olanlar negatif ayrisima ugrarlar ve olgun naif B hicreleri olusur. Buraya
kadar olan sure¢ kemik iliginde gergeklesir ve kemik iliginin dogal yapisi nedeniyle

antijenden bagimsizdir (11).

Olgun naif B hicresi IgM ve IgD yapisinda yiizey immiinoglobulinleri tasir. Kemik

iliginden ayrilarak ¢evresel kana geger ve sekonder lenfoid organlara go¢ ederler. Germinal



merkezlerde T hiicre bagimli ya da bagimsiz antijen uyarmm ile Ig izotipik degisimleri
gercekleserek yiiksek afiniteli 1gG, IgA, IgE antikorlar1 yapan plazma hiicrelerine ve bellek B

hicrelerine doniistir (12). Tiim bu olgunlagma siireci Sekil 1°de gosterilmistir.
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LEKF NODU

Sekil 1. B hiicrelerinin plazma hiicresi olusturana kadar olan gelisim siireci (13)

Plazma Hiicreli Hastalik Gelisim SUreci

Plazma hiicre hastaliklarinda goriilen patolojik plazma hicreleri (myelom hcresi,
plazmoblast); germinal merkezde Ig izotipik degisimini gergeklestirmis ge¢ evre bellek B
hlcrelerinden (pre-myelom hiicresi) gelisir. Bu doniisiim siireci kronik antijen uyarimi, viral
enfeksiyonlar, radyasyon, pestisidler ve ailesel egilimin tetikledigi; hiperdiploidi, primer IgH
translokasyonlari, siklin D disregiilasyonu gibi genetik degisiklerin eslik ettigi onkojenik etki
ile baglar. Daha sonra bu hiicre kemik iligine yerlesir. Kemik iligi mikro ¢evresi diger habis
tiimorlerde oldugu gibi tiimoriin olgunlasmasinda 6nemli rol oynayan stroma ile iliskiyi
saglar. Basta IL-6 olmak Uzere, TNF-a, IGF-1, VEGF, IL-1B gibi sitokinlerin etkisiyle
timorel gelisim devam eder (14). Plazma hiicreli hastalik olusumundaki basamaklar ve

hastalik stireci Sekil 2°de 6zetlenmistir.
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Sekil 2. Germinal merkez B hiicresinden plazma hiicreli hastalik olusum asamalar (13)

immiinoglobulinler:

1959 yilinda ilk kez Heremans antikor 6zelligi gosteren ve yiiksek molekiiler agirligi
olan proteinler icin ‘immunoglobulin’® terimini kullanmistir (15). Bir imminoglobulin
molekilu 55 kilodalton ve 440 aminoasitten olusan iki 6zdes agir zincir (a,y, W, & veya €) ve
23 kilodalton ve 220 aminoasitten olusan iki 6zdes hafif zincirden (k veya A) meydana gelen,
Y harfi seklinde bir glikoproteindir. Bu polipeptid zincirler disiilfid baglar1 ile sabitlenen
kovalan ve non-kovalan baglarla bir arada tutulur. Bir hafif zincir (HZ) bir degisken bolgeye
(VL) ve bir sabit bolgeye (CL) sahip iken; bir agir zincir (AZ) bir degisken (VH) ve li¢ veya
dort sabit bolgeden (CH) olusur. Y nin kollar1 iki 6zdes antijen-baglayan bolgelere (Fragment
antijen binding, Fab) ve Y’ nin kuyrugu da kompleman bilesenleri ve/veya ¢esitli hiicre ylizey
reseptorleri i¢in baglanma bolgelerine (Fragment crystallizable, Fc) sahiptir. COOH-terminal
u¢ (Fc) sabit bolgeyi olustururken, NH2-terminal u¢ (Fab) degisken bolgeyi olusturur (16).

Sekil 3’te immiinoglobilin G’nin sematik yapis1 gosterilmistir.

Immunoglobulinlerin bes farkli AZ izotipi (y, o, p, 8, €) ve iki farkli HZ izotipi (x ve A)
vardir. Bazi izotipler alt gruplara sahiptir. Ornegin, y agir zinciri y1, y2, y3, ve y4 alt
gruplarina sahiptir. AZ izotipine goére isimlendirilirler (1gG, IgA, IgM, IgD ve IgE gibi).
Immiinoglobulin molekiillerinin yaklasik olarak %60 x zincir, %40 A zinciridir. x ve A
zincirlerinin fonksiyonel 6zelliklerinde farklilik yoktur (17).
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Sekil 3. immunoglobulin G’nin sematik gésterimi (18)

Agir zincirin degisken bolgeleri ¢, hafif zincirlerinki ise iki ayr1 gen tarafindan
kodlanir (AZ i¢in kromozom 14, HZ icin kromozom 2). Sentez ribozomlarda gergeklesir. AZ

ve HZ’nin bir araya gelmesi ise endoplazmik retikulumda olur (18).

B lenfositleri ylzey reseptorleri IgM ve IgD yapisindadir. Antijene ilk yanitta [gM ve
IgD salgilar. Lenfositler daha sonra agir zincir tipini degistirirken, degisken bolgeler ayn
kalir. Bu hiicreler plazma hiicrelerine doniistince, ayni antijenin ikinci dozu daha buytk, temel

olarak 1gG olmak lizere IgA, IgE yanitina neden olur (17,18).

IgM molekull, reseptér molekull olarak tekli (monomer) oldugu halde; serumda
genellikle besli (pentamer) haldedir. Her monomer 1gG molekdiliine benzer ve birbirlerine J
zinciri ile baglanir. Besli yapisindan dolay1 yiksek molekil agirligina sahiptir. Dokulara
penetre olamaz ve plasentadan gecemez. Mikemmel dizeyde kompleman aktivasyonu yapar.
Plasentadan gecen temel immunoglobulin olan 1gG molekulidir. Kiigiik oldugundan dokulara
da kolayca geger. Mukozalarin temel imminoglobulini 1gA2, J zinciri ile bagli 2 monomer
icerir ve mukozanin yabanci etkenlerden korunmasini saglar. Serumda tekli formu (IgA1) da
olup proteazlarin etkisine duyarlidir ve fonksiyonu net degildir. IgE, mast hiicrelerinin ve
bazofillerin reseptorlerine baglanir, olusan molekiil alerjik reaksiyonlarda 6nemli rol oynar

(17).

Immiinoglobilinlerin serum konsantrasyonu diger proteinlerde oldugu gibi iiretim,

yikim ve proteinlerin dagildigi plazma hacmi arasindaki dengenin bir sonucu sabit kalir. Alt
6



tiplere gére immunoglobulinlerin yarilanma Omiirleri farklililk gosterir. Bazi genetik ve
cevresel etmenler bu siire Gzerinde degisiklige neden olabilir. IgG i¢in bu siire 20-25 gin

iken, IgE icin sadece 2 gundur (19).

Immiinoglobiilinlerin normal serum diizeyleri yas, cinsiyet, ik gibi faktdrlere gore
degiskenlik gostermekle beraber genel kabul gormiis laboratuvar galismalarina gore referans

araliklar1 Tablo 1’°de gosterilmistir (20).

Tablo 1. Serum immiinoglobulin diizeylerinin referans araliklari (20)

immiinoglobulin Referans aralik: Sl birim:
Tipi: (mg/dl) (mg/Lt)
1gG 614-1295 6.14-12.95
1gG, 270-1740 2.7-17.4
IgG, 30-630 0.3-6.3
1gG; 13-320 0.13-3.2
18G4 11-620 0.11-6.2
IgA 60-309 0.60-3.09
IgM 53-334 0.53-3.34
IgD 0-14 0-0.14
IgE 10-379 0.1-3.79

Immiinoglobilinlerin  serum  dizeylerinin  artisi  monoklonal veya poliklonal
olabilmektedir. Monoklonal immunoglobilinler B hiicrelerin bir klonunun ¢ogalmasindan
kaynaklanirken, poliklonal immiinoglobilinler ise farkli immiinoglobulin treten lenfoid
hlcrelerin birka¢ klonunun ¢ogalmasi ve farkli tipte imminglobulinlerin sentezi ile meydana
gelir (21,22).

Serum immunoglobulinlerindeki poliklonal artis, katabolizmalarinin azalmasindan veya
sentezlerinin artmasindan kaynaklanabilir. Gamaglobulinde inat¢i poliklonal artiglarin, kronik
antijen uyarisina karsi yanit veya imminoglobilin regiilasyonun kaybi ile iliskili oldugu
distiniilmektedir (22).

Hobbs, 1971 yilinda immiinoglobiilin Oriintiilerini ve bunlarin hastaliklar ile iligkisini
tanimlamistir. Ornegin, enfeksiyonlarn ¢ogunda IgG, IgA ve IgM konsantrasyonlar: artar.
Ayrica mukoza ylzeyinde salgisal IgA bulundugundan, viral enfeksiyonlarda IgA artisi
baskin olabilir. Karaciger hastaliginda IgM diizeylerinde anlamli artis siklikla primer biliyer
siroz ile iliskilendirilir ve hastalik tanisinda faydali bir bulgudur. Alkole ve demir birikimine
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bagli karaciger hastaliginda baskin IgA artis1 goriilebilir. Kronik agresif hepatitlerde ise
baskin IgG artis1 6n plandadir (23).

Poliklonal immiinoglobulin artis1 ile seyreden en 6nemli klinik tablolar arasinda; kronik
karaciger parankim hastaligi, bag doku hastaliklari, kronik enfeksiyonlar, hematolojik ve non

hematolojik maligniteler yer alir (22).

Monoklonal immiinglobiilin serum veya IPE’de smirlar1 keskin bir bant olarak goruliir
(M-proteini). Bu bant monoklonal serbest hafif zincirinden olusuyorsa Bence Jones protein
olarak adlandirilir. Baz1 durumlarda birden fazla klon, monoklonal artisin nedeni olabilir, bu
biklonal ve ¢ok nadir olarak triklonal olabilir (24,25). Genellikle M-proteinin dretimi
bagisiklik sistemi tarafindan antijene verilen bir yanit olarak goriilmez. Genetik ya da ¢evresel
etkenler nedeniyle normal yapisini kaybetmis olan B hiicre grubundan salgilanir. Ancak, bazi

enfeksiy6z durumlarda immdiinojene karsi aktivitesi olan M-proteinleri tanimlanmstir (26).

Monoklonal immiinoglobulinler, normal antikor fonksiyonlarini gosteremedikleri gibi

varliklar1 ile normal fizyolojiyi bozacak durumlara yol agabilirler. Ornegin;

v Kirmuz kiireleri agglutine edebilir (6rn; soguk agglutinin hastaligr),
Diisiik sicaklikta ¢oziintirliiklerini kaybeder (6rn; kriyoglobulinemi),

v
v Serum viskozitesini arttirir (6rn; Waldenstrom makroglobinemisi),
v" Dokularda depolanip organ hasarina yol agar (6rn; amiloidoz),

v

Sinir miyelin kilif hasarina sebep olabilirler (6rn; MGUS, POEMS) (27).

Monoklonal protein varligi ayrica sivi bazli otomatize cihazlarla calisilan bazi
laboratuvar parametrelerinin yanlis sonu¢ vermesine sebep olabilir. Bunlar arasinda en sik
goriilenleri; yalanci diisitk HDL diizeyi, yalanci yiiksek bilirubin diizeyleri ve yalanci yiiksek
ya da disiik inorganik fosfor diizeyleridir. Ayrica C-reaktif protein (CRP), LDL, kreatinin,
kan sekeri, sodyum, bikarbonat, albiimin, demir ve inorganik kalsiyum degerlerinde de hataya

neden olabilir (28).

M-proteini; asemptomatik sinirli sayida klonal c¢ogalmanin oldugu iyi huylu bir
hastaligin (6rn; MGUS) pargasi olabildigi gibi, MM gibi habis bir hastaligin ya da AL
amiloidoz gibi hayati tehtit edici bir hastaligin varliginda da gelisebilir (27). Altta yatan neden

ne olursa olsun M-protein varligi mutlaka ileri diizeyde tetkik edilmeyi gerektirir.

Monoklonal immiinoglobulin artis1 ile seyreden durumlar Tablo 2’de gosterilmistir.



Tablo 2. Monoklonal immunoglobulin artisi ile seyreden hastahiklar (2,35-37)

Plazma hiicre hastahklari:
MGUS

POEMS sendromu
Osteosklerotik myelom
Castleman hastalig1

Hafif zincir amiloidozu
Hafif zincir depo hastaliklari
Agir zincir depo hastaliklar
Soliter plazmositom

Sessiz multipl myelom
Multipl myelom

N N N N

Idiyopatik Bence Jones proteinirisi

B hiicreli lenfoproliferatif hastahklar:

AN NN

<

Hodgkin dis1 lenfoma
Kronik lenfositer 16semi
Lenfoplazmositik lenfoma
Post-transplant monoklonal
gammopati

Agir zincir hastaligi

Enfeksiyon ile iliskili durumlar:

v" Hepatit C virlis enfeksiyonu
v’ HIV / AIDS enfeksiyonu

Bag dokusu hastahklari:

AN N N NN

Sistemik lupus eritematozus
Romatoid artrit

Sjogren sendromu
Skleroderma

Psoriatik artrit

Polimiyalji romatika

Dermatolojik hastaliklar:

Skleromiksddem
Liken mikstdematozus
Diffliz ksantamatozis
Schnitzler sendromu

AN NN N N N

Nekrobiyotik ksantogranuloma
Piyoderma gangrenozum

Subkorneal pistuler dermatozis

Nadir goriilen hastaliklar:

v
v

ANANE NN

<

Kazanilmis von Willebrand hastaligi
Kazanilmig C1 esteraz inhibitor
eksikligi

Kriyoglobulinemi

Myelodisplastik sendrom

Kronik notrofilik 16semi

MGUS iligkili sensérimotor ndropati
Kapiller s1zint1 sendromu

T hicreli blyik grandler lenfosittik
[6semi

Soguk agglutinin hastaligi

MGUS: Onemi bilinmeyen monoklonal gammopati, AIDS: Insan immiin yetmezlik sendromu, HIV: Insan

immin yetmezlik virisi




MONOKLONAL IiMMUNOGLOBULINLERIN TARANMASINDA
KULLANILAN TEKNIiKLER

Monoklonal —immunoglobulinlerin  taranmasi, tanimlanmast ve miktarlarinin
belirlenmesinde  kullanilan  bir¢ok laboratuvar teknigi mevcuttur. Bu tekniklerin
uygulanabilirlik, duyarlilik, maliyet gibi parametrelere gore degisken avantaj ve
dezavantajlar1 olup, M-proteinin 6zellikle taranmasinda ilk basamak tetkik olarak her daim
SPE kullanilmaktadir (38).

SERUM PROTEIN ELEKTROFOREZi

Plazma proteinleri; bazilar1 basit polipeptit yapida olan, bazilar1 ise immiinoglobulinler

gibi biiytik ve karmasik yapiya sahip, farkli yapi ve gorevleri olan proteinlerdir (39).

Elektroforez, proteinlerin fiziksel 6zelliklerine gore ayristirildigi bir metottur. Serum;
selliloz asetat, agaroz veya kapiller zon elektroforezinde kullanilan ince kapiller gibi 6zel bir
destek ortama koyulur ve akim uygulanir. Net yiik proteinin boyut ve sekline gore ayrigimi
saglar. Destek ortam tampon ile goreceli olarak negatif yiike sahiptir. Tamponun katyonlari

osmotik bir akim olusturarak katoda dogru ilerler (40).

Destek ortami jelli olan sistemlerde siiriiklenme sonrasi jel ortami asit soliisyonu ile
sabitlenir, yikanilir ve sonra ayrilan proteinler protein boyasi ile boyanarak goriiniir hale
getirilir. Destain yikamalart ile boya uzaklastirildiktan sonra jel kurutulur ve dansitometrik

tarama ile pik alanlar1 esas alinarak protein fraksiyonlar1 yar1 kantitatif olarak olgulir (40).

Kapiller elektroforez gibi destek ortaminda jel olmayan tekniklerde ise bu boyama,
yikama islemleri yoktur. Protein fraksiyonu optik dansitometri ile belirlenir ve bir

elektrogram meydana getirilir (42).

Serum protein elektroforezi kullanim endikasyonlar1 arasinda en 6nemlisi MG’lerin

tetkikidir. Uluslaras1t Myeloma Calisma Grubu’nun (IMWG) onerilerine gore SPE

endikasyonlar;
v Primer olarak monoklonal gammopati tarama testi,
v Acgiklanamayan periferal ndropati,
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v Aciklanamayan anemi/ sirt agrisi/ halsizlik/ zayiflik,

v Hipergamaglobulinemi/ hipogamaglobulinemi,

v >4() yas hastalarda agir proteiniiri,

v Aciklanamayan patolojik kirik veya litik lezyonlar,

v Idrarda Bence Jones proteini varlig1 yer almaktadir (2).

Serum protein elektroforezi temel olarak iki ana proteinden olusur: albumin ve globiilin.
Albiimin, en genis pik, pozitif elektroda en yakin konumdadir. Sonraki dort bilesen ise a1, a2,
B1, B2 ve v globilinlerden olusur. Globiilinler total serum protein igeriginin ¢ok az bir kismini
olusturur. Bu proteinlerin alt gruplar1 ve goreceli miktarlar1 SPE’nin yorumlanmasinda ana

hedeftir (Sekil 4) (40,41).

Ayrica modern SPE yontemlerinde dansitometrik olarak M-protein duzeyi de
oOlgllebilmektedir (41).

)
- -

[Alfa—‘l—asit glikoprotein
/— Alfa-1-antitripsin

Nfa:ipoprolein

/E Seruloplazmin
Alfa-2-makroglobulin
m— 5

T
i]\[ B
-\ ===

Sekil 4. Normal serum protein elektroforezinde proteinlerin alt gruplari ve elektrogram (41)

Immiinoglobulinler y- bolgesine goc ettiklerinden klinik degerlendirmede bu bélge
onem kazanir. M-proteini genellikle sinirlar1 keskin bir bant veya dansitometrik taramadan
sonra o, B veya y globiilin bélgesinde uzun, dar bir pik olarak goriinebilir (Sekil 5A).
Immiinoglobiilinlerde poliklonal bir artis ise, gama bolgesinde genis bir bant olarak
goriinmektedir (Sekil 5B). Hipogammaglobulinemi durumunda da gamma globulin

bolgesinde azalma ve diizlesme meydana gelir (Sekil 5C) (43).
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Sekil 5. Serum protein elektroforezi patolojik tirleri: A-Monoklonal gammaopati, B-Poliklonal
gammopati, C-Hipogammaglobilinemi

Serum protein elektroforezinde MG’lerin degerlendirmesinde ¢esitli nedenlerden dolay1
yalanci negatif ve yalanci pozitif sonuglar elde edilebilir (41). Yalanci negatif elektroforeze

neden olan durumlar arasinda;
v Alfa, Ml ve Gamma agir zincir hastaligi,
v IgD ve IgE myelom gibi durumlarda kiictik M-pik,
v" Non sekretuvar multipl myelom,

v Sadece hafif zincir Gretimi ile seyreden durumlarda serumda M-protein var olmasina

ragmen elektroforezde goriilemeyebilir.
Yalanc1 pozitif sonuglar ise;
v' Fibrinojen artisinda beta-gamma bant arasinda,
v" Agir hemoliz durumunda hemoglobin-haptoglobulin kompleksi alfa-2 de,
v' Agir demir eksikligi durumunda transferin beta bantinda,
v Nefrotik sendrom durumunda albumin ve gammaglobulin diiserken alfa-2 bantinda,
v

Akut faz reaktanlarinin ya da lipoproteinlerin artisina bagl alfa-1 bantinda yalanci M-

pik imaj1 ortaya ¢ikabilir (41).
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DiGER TANISAL YONTEMLER

Serum Immiinfiksasyon Elektroforezi

Hasta serumunun ortamda immdunoglobulin agir ve hafif zincirlerine karst mono spesifik
antikorlarla birlestirilip, olusan antijen-antikor komplekslerinin degerlendirildigi yontemdir.
Rutinde 1gG, A, M ve «, A ya karsi antikorlar ile islem yapilir. Reaksiyon vermemesi

durumunda IgD ve IgE anti-sera ile uygulamaya devam edilir (44).

Serum protein elektroforezine gore kiicuk boyutta M-proteinlerini tespit edebilmesi ve M-
proteinin agir ve hafif zincir alt tiplerini adlandirabilmesi nedeniyle ¢ok daha duyarli bir
yontemdir (Sekil 6). Bi-klonal ve tri-klonal gammopati varliginda da M-proteinlerin alt

tiplerini gostermede yararhdir (41).

+
SP G - M K A
- f - * ® 1
o ". * 4 a - ;
- - - - . - - - - L
-p-_- - 4 ) Ir * 1
ar- + * & L
IgG Lambda -

Sekil 6. Serum immunfiksasyon elektroforezi sonucu. 1IgG Lambda tutulumu (44)

Serum Immiinsubraksiyon (Immiin-Cikarma)

Monoklonal gamopatilerin tespit edilmesinde kapiller elektroforez yontemi kullanildig:
zaman immiinsubraksiyon ile monoklonal protein tanimlanabilir. Immiinsubraksiyonda, ilk
olarak duyarl antikor kapli sefaroz boncuklar ile serum inkiibe edilir, sonra absorbe edilmis
serum Kapiller elektroforez ile galisilir. Bu islem agir-zincir izotipi ve hafif zincirin her biri

icin yapilabilir. Monoklonal protein uygun reaktif ile ¢ikarilir. Monoklonal komponentin
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tanimlanmasi, azalan veya yok olan anormal piklerin hangi anti-serum ile iligkili oldugunun

tespit edilmesi ile yapilir (Sekil 7) (45).

| 7 f ¥

EASEN

IgA Kappa

Sekil 7. Kapiller elektroforez sonrasi immiin-¢ikarma ile immiin fenotipleme; IgA
Kappa tipi tutulum (45)

Immiinofiksasyonun SPE den daha duyarli olmasi gibi bir durum immunsubraksiyon ile
kapiller elektroforez arasinda yoktur. Kiigiik M-piki olan hastay1 kapiller protein elektroforezi

yakalayamadiysa, immun-g¢ikarim elektroforezinde de gorilmez (45).

Kantitatif Immiinoglobulin Diizeyi Ol¢iimii

Ozellikle hipogammaglobulinemi tanisinda SPE ile birlikte degerlendirilmesi gerekir.
Nefelometrik olarak degerlendirilir. Ancak bu yontem yiiksek diizeylerin varliginda

poliklonal ya da monoklonal artis oldugunu ayirmada duyarl degildir (38).

Serum Serbest Hafifzincir (FLC) Olgiimi

Duyarlilig1 yiiksek, serbest hafif zincirlere karsi 6zel antikorlara dayali olan bu sistem,
serumda cok diisiik diizeylerde bile olan monoklonal proteinlerin tespitinde en faydali
yontemdir (46). Ozellikle AL amiloidoz, hafif zincir depo hastaliklar1 gibi izole hafif zincir
artig1 ile seyreden ve non sekretuvar myelom gibi tespit edilemeyecek diizeyde M-protein olan
plazma hiicre hastaliklarinda tanisal degeri yiiksek olup beraberinde IPE gerekliligini de
ortadan kaldirmistir (47).
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Ayrica soliter plazmositom, MGUS ve sessiz myelom gibi disiik timor yikli
hastaliklarin ilerleyen donemde tedavi gerektiren MM’a doniisiimde prognostik énemi vardir
(48).

Bu yontemle olgulen hafif zincirlerin serumdaki normal diizeyleri; k hafif zincir igin
3.3-19.4 mg/L, A hafif zincir igin 5.7-26.3 mg/L’dir. Kappa ve Lambda hafif zincir oraninin
normali ise 0.26-1.65 olarak bulunmustur. Bobrek yetmezligi varhiginda oran >3.0 daha
anlaml kabul edilmistir (49).

idrar Protein Elektroforezi

Yirmi dort saatlik idrar kullanilarak yapilan bu test SPE c¢alisma mantigr ile aynidir.
Idrarla atilan M-proteinin elektroforez ile gosterilmesi ve dansitometrik olarak atilan miktarin
hesaplanmas1 esasina dayanir. Ozellikle MM ve AL amiloidoz durumlarinda tedavinin

izleminde, progresyonun degerlendirilmesinde kullanimi anlamlidir (41).

Idrar immiinfiksasyon Elektroforezi

Serum immiinofiksasyon elektroforezi ile aym teknikle ¢alisilan IPE idrarla atilan M-
proteinin alt tipinin belirlenmesinde 6nemlidir. Monoklonal gammopatisi olan ve 6zellikle
plazma hiicreli hastalik tanis1 almis her hastada IPE normal sinirlarda dahi olsa diisiik diizey
M-protein atilimini tespit etmede tek basina IPE’den daha duyarlidir. Ozellikle sadece Bence

Jones proteindrisi ile presente olan hastalarin degerlendirilmesinde degerlidir (50).

Serum Viskozitesi

Ozellikle hiperviskozite bulgular1 olan ve/ veya serum IgM diizeyi >4gr/dl ya da 1gG-
IgA dulzeyleri >6 gr/dl olan plazma hiicre hastaligi olan kisilerde 6l¢iimii anlamlidir. Normal
degeri 1.5 CP olup, WM gibi hiperviskoziteye yatkinlik olan klinik tablolarda diizeyi > 4
CP’lere kadar artmaktadir (51).
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MONOKLONAL GAMMOPATI ILE SEYREDEN HASTALIKLAR

(PARAPROTEINEMILER)

Paraproteinemiler veya disproteinemiler olarak da bilinen MG’ler, farklilasmis B
lenfositlerin (plazma hiicreleri) bir veya daha fazla klonun ¢ogalmas: ile karakterize bir grup
hastaliktir. Bu hastalik grubunda paraprotein veya monoklonal (M) protein olarak bilinen,
immunolojik olarak homojen immdinoglobialin Gretimi ortak bulgudur. Dolagimdaki M-
proteini intakt immiinoglobiilin olabildigi gibi sadece hafif zincir veya nadiren de olsa sadece

agir zincir olabilir (1).

Plazma hiicre hastaliklar1 paraproteinemilerin en sik sebebi olup; MM, plazmositom,
plazma hticreli 16semi ve WM gibi habis hastaliklari; hafif zincir amiloidozu, hafif zincir depo
hastaliklar1 ve POEMS (Polindropati, organomegali, endokrinopati, monoklonal gammopati
ve deri degisiklikleri ) sendromu gibi diisiik tiimér yiiklii hastaliklar1 ve MGUS (Onemi ortaya
konamamis monoklonal gammopati) ve smoldering myelom (sessiz multipl myelom) gibi

premalign tablolari igerir (2).

Bu hastalik grubunun siniflandirilmasinda klinik, laboratuar, patolojik inceleme ve
goriintiileme tekniklerinin bir arada kullanilarak olusturulmus, 2003 yilinda Uluslararasi
Myelom Calisma Grubunun (International Myeloma Working Group-IMWG) yayinlayip,
2014 yilinda bir kismini tekrar diizenledigi tani Olgltleri kullanilmaktadir (2). Bu olgutler
Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Uluslarasi Myelom Calhisma Grubu plazma hiicreli hastahiklar simiflama
olcutleri (2)

Hastalik Ad1 Hastaligin Tanim

Onemi ortaya konamamis | Her ii¢ 6lcitide karsilamalidir;

monoklonal gammopati v Serum monoklonal protein diizeyi < 3 gr/dl,
(MGUS) v Kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 < %10,

v' Myelomun organ hasar1 bulgularimin olmamasi.

v' Eger IgM tipi MGUS ise de; anemi, konstitiisyonel semptomlar,
hiperviskozite, hepatomegali, lenfadenopati ve baska bir
lenfoproliferatif hastalik diigiindiirecek bulgularin olmamasi.

Sessiz multipl myelom Tum oélgltleri karsilamalidir;
(asemptomatik multipl v Serum monoklonal protein >3 gr/dl ve / veya kemik iligi klonal plazma
myelom) hiicre oran1 %10-%60,

v/ Myelomun organ hasari bulgularinin olmamasi.
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Tablo 3. “Devam” Uluslaras1t Myelom Calisma Grubu plazma hiicreli hastahklar
siniflama Olcutleri (2)

Semptomatik multipl
myelom

Tum Olgltleri karsilamalidir;
v' Serum M-protein varhigi,
v" Kemik iligi plazma hiicre oraninin >%10 olmas1 yada biyopsi ile tani
koyulmus plazmositom varligi,
v" Organ hasar1 bulgularindan en az birinin var olmasi;
-Hiperkalsemi: serum kalsiyum diizeyi >11.5 mg/dl,
-Serum kreatinin dizeyi >2 mg/dl yada kreatinin klirensi < 40 ml/dk,
-Anemi: normokrom normositer ve hemoglobin degeri <10 gr/dl yada
Onceki hemoglobin degerlerine gore 2 gr/dl den fazla diisiis olmasi,
-Kemik hastaligi: litik lezyon, agir osteoporoz yada patolojik kirik
varligt
v Organ hasari yoklugunda da agagidaki 6l¢itlerden en az birinin olmast;
-Kemik iligi klonal plazma hiicre oraninin >%60 olmas1 anlamlidir.
-Serumda etkilenen / etkilenmeyen serbest hafif zincir oraninin >100
olmasti
-Manyetik rezonans goruntillemede; >1 ve >bmm fokal lezyon izlenmesi

Waldenstrom
makroglobulinemisi

Tum oélgltleri karsilamalidir;

v 1gM monoklonal gammopatinin varlig: (diizeyi énemli degil),

v" Kemik iliginde, immiinfenotipik olarak diger lenfoproliferatif
hastaliklarin diglandig1 %10 un Gzerinde lenfoplazmositer hiicre
infiltrasyonu varligi,

v" Anemi, konstitiisyonel semptomlar, hiperviskozite, hepatomegali,
lenfadenopati varlig1 ve bagka bir lenfoproliferatif hastalik
diisiindiirecek bulgularin olmamasi.

Hafif zincir MGUS

Tum Ol¢itleri karsilamalidir;
v Normal olmayan serum serbest hafif zincir (FLC) orani (<0.26 veya >
1.65),
v Diizeyi artmus Kappa yada Lambda hafif zincir,
v' Immiinfiksasyon elektroforezinde agir zincir tespit edilmemesi,
v/ Myelom organ hasari bulgularinin olmamasi.

Soliter plazmositom

Tum dort dlgutide kargilamalidir;
v Biyopsi ile dogrulanmis kemik yada diger yumusak dokularda
plazmositom varligi,
v' Kemik iligi biyopsisinde klonal plazma hiicre artiginin olmamasi,
v’ Primer soliter lezyon disinda kemik survi de lezyon olmamasi,
v' Myelomun organ hasari bulgularinin olmamast.

Sistemik AL amiloidoz

Tum dort 6lgutide kargilamalidir;
v" Amiloid iliskili herhangi bir sistemik sendrom varligi,
v Doku biyopsisinde Kongo Red boyasi ile amiloid ile uyumlu boyanma,
v Spektrometri yada immun elektromikroskop ile dokuda birikenin hafif
zincir amiloid oldugunun gosterilmesi,
v/ Monoklonal M-protein varligmin serum yada idrarda gosterilmesi

POEMS Sendromu

Tum dort dlgutide karsilamalidir;

v Polindropati bulgulari,

v" Monoklonal plazma hiicre hastalig1 varligi (genellikle lambda),

v' Asagidaki iig major Olgitden en az birinin varligt:
-Sklerotik kemik lezyonu
-Castleman hastalig1
-Vaskiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) diizeyi artigt

v' Asagidaki altt minér Ol¢litden birinin varlig:
-Organomegali (hepatomegali, splenomegali yada lenfadenopati)
-Ekstraseliiler voliim artig1 (6dem, plevral efiizyon yada assit)
-Endokrinopati (adrenal, tiroid, pituiter, pankreas, gonadal, paratiroid)
-Cilt degisiklikleri (hiperpigmentasyon, hipertrikoz, pletore, beyaz
tirnak, akrosiyanoz)
-Papilédem
-Trombositoz / polisitemi
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ONEMIi BiILINMEYEN MONOKLONAL GAMMOPATI

Onemi bilinmeyen monoklonal gammopati; 50 yas iizeri niifusun %3 iinden fazlasinda
bulunan ve yillik yaklasik %1 oraninda MM gibi plazma hiicre hastaliklarina ya da diger
lenfoproliferatif hastaliklara doniisiim gosterebilen, genellikle klinik bulgu vermeyen bir
plazma hiicre hastaligidir (7,52,53). 1lk kez 1960°’da Waldenstrém (54) tarafindan esansiyel
hipergammaglobulinemi olarak tanimlanmis, sonrasinda; benign, idiyopatik, asemptomatik,
non-myelomat6z, kriptojenik MG’ler gibi isimlerle anilmistir. 1978’de Kyle ve ark. (7) bu
olgularin MM, WM, hafif zincir amiloidoz (AL tipi) gelistirme risklerinin oldugu goézlemine

dayanarak MGUS terimini kullanmisgtir.

Onemi bilinmeyen monoklonal gammopati siklig1 su ana kadar yapilmis en biiyiik
toplum kaynakli calisma olan Olmsted County, Minnesota ¢alismasinda; 50 yas tizeri 21,463
kiside 694 kisi ile %3,2 olarak saptanmus, erkeklerde 1.5 kat daha sik oldugu ve 70 yas
tizerinde %15.3, 85 yas lizerinde ise %7.8 ile yasla beraber sikligin artis gosterdigi tespit
edilmistir. Sonrasinda yapilan bir¢ok calisma da benzer bulgular elde edilmistir (53). Siklig1
zencilerde, Afrika kokenli Amerikalilarda 2-3 kat fazla iken, Japon ve Meksikalilarda daha az
oldugu goriilmiistiir (55-58).

Insidansi; 50 yas civar1 erkeklerde 120/100.000 iken 90 yas civarmda 530/100.000
olmaktadir. Aynmi durum kadinlarda 60/100.000°den 370/100.000’e¢ artis ile benzerlik
gostermektedir (59).

Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber; erkek cinsiyet, yaslilik, siyah irk, ailede
MG varligi, obezite, imminsupresyon, kronik antijen uyarimi, hepatit C viriis enfeksiyonu,

romatoid artrit ve petsisit maruziyeti gibi faktorler suglanmaktadir (60-67).

Cogunlukla klinik bulgu vermez ve baska bir nedenle klinige basvurmus hastalarda
tesadiif olarak tani koyulur. Eger iligkili oldugu bir durum varsa altta yatan hastalifa yonelik
bulgular gorilebilmektedir. MGUS’1u hastalarda 6liim genellikle baska nedenlere baglh ya da
hastaligin MM’a ilerlemesine baglh oldugu izlenmistir (7,52).

Son yillarda farkli Klinik ve laboratuvar 6zellikleri gbz 6nine alinarak MGUS; IgM
MGUS, non-IgM MGUS ve hafif zincir MGUS olarak (g alt-tipte ele alinmaktadir (68). Alt
tipler dahil olmak tGzere IMWG’nin MGUS tani Olgtleri Tablo 3’te gosterilmistir.

Yapilan genetik c¢alismalarda; MGUS olgularinin yaklasik %50°’si hiperdiploid (IgH

non-transloke), %50’si de kromozom 14q32 bdlgesinde bulunan IgH transloke (non-
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hiperdiploid) 6zellik tasirlar. Cok az bir olguda ise bu ikisi de bulunmamaktadir (69). Ayrica
MM’a doniisiimde da; ras, FGFR3, p53 ve c-myc mutasyonlari ikincil translokasyonlar olarak

ortaya ¢ikmaktadir (70).

Onemi bilinmeyen monoklonal gammopatili olgularm 25 y1l takip edilerek yapilan iki
calismada; hastalarin 25 yilin sonunda birinde %26, digerinde %39 oraninda MM’a ilerledigi
goriilmiistiir (52,71). Son yillarda yapilan bir ¢alismada 30 yil boyunca izlenen vakalarin
%10.6’sinin MM’a, %15.4’0ninse myelom disi hematolojik habis hastaliklara doniistigi
tespit edilmistir (72).

Farkli parametreleri kullanarak iki ayr1 grubun yaptigi iki ¢alisma sonucunda MM’a

ilerleme agisindan iki farkli model ortaya ¢ikmustir;

Mayo Klinik modelinde; non-l1gG izotip, serum M-protein >1,5 gr/dl ve anormal
serbest kappa/serbest lambda orani (normal sinirlar: 0.26-1.65) U¢ major risk faktoru olarak
secilerek analiz edilmistir. 20 yillik takip sonrasinda risk faktorii varligina gore progresyon
orani sirastyla %S5, %21, %37 ve %58 olarak bulunmustur (total %20) (73).

Ispanyol calisma grubunda ise; akis sitometrisi ile kemik iliginde anormal plazma
hiicre sayis1 /normal plazma hiicre sayis1 >%95 ve genetik incelemede DNA andéplodisi iki
risk faktorii olarak secilmis ve risk faktOrli varligina gore 5 yillik progresyonsuz sagkalim
sirastyla %2, %10 ve %46 (total %38,5) olarak bulunmustur (74). Bu modelin kemik iligi
orneklemesi gerektiren girisimsel bir yontemi kullanmasi ve her klinik laboratuvarda kolayca

yapilamamasi nedeniyle kullanimi kisitl kalmistir.

Onemi bilinmeyen monoklonal gammopati izleminde tiim hastalarda; SPE, hemogram,
serum kalsiyum ve kreatinin degerleri ile idrar testi istenmeli ve proteiniiri varhginda IPE ve
idrar IFE gorulmelidir. Ayrica risk siniflama modeline gére takipte MM’a ilerleme acisindan
dikkatli olunmalidir (73).

Guncel uygulamada tedaviye baslanmasi, MM veya AL amiloidoz gibi tanilarin
varligina baglidir. SMM’de dahi tedavi kullanilmamaktadir. Bu nedenle MGUS olgulari igin

klinik arastirmalar diginda tedavi yaklagimi s6z konusu degildir (75).
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SEMPTOMATIK VE ASEMPTOMATIK (SESSiZ) MULTIiPL MiYELOM

Multipl myelom; plazma hicrelerinin bir veya birka¢ klonunun gesitli genetik ve
cevresel faktorlerin etkisi ile anormal ¢ogalmasi ve monoklonal imminoglobulin Gretmesi

sonucu meydana gelen habis hematolojik hastaliklardandir (76).

Tum hematolojik kanserlerin %10-15’ini, biitiin kanserlerin ise %]1’ini olusturur (3).
Insidans1 diinya genelinde yaklasik 2/100.000 olup, biitiin diinyada her yil yaklasik 86.000
yeni vaka tespit edilmekte ve 63.000 kisi MM ve komplikasyonlarina bagli 6lmektedir.
Diinyada kanserden 6limlerin %0.9’una denk gelmektedir (78-80). Yasla birlikte insidans

artar. Hastalarin %60’mna tani, 60 yasindan sonra konmaktadir (77).

Cografik olarak goriilme siklig1 farkliliklar gosterir. En yiliksek oranda Avusturalya,
Yeni Zelanda, Avrupa ve Kuzey Amerika’da goriiliirken, Japon veya Cinlilerde insidansi
oldukca dusiik bulunmustur. MGUS gibi MM’un da siyahlarda beyazlara gore 2 kat fazla
goriildiigii saptanmug (77-82).

Etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. En 6nemli risk faktorlerinden biri hastada
oncesinde MGUS olmasidir. Yas, erkek cinsiyet, siyah irk, ailede plazma hiicreli hastalik
oykust, obezite, tarim ilaglar1 kullamimi, AIDS ve genetik polimorfizmin etyolojide yer
aldig1, kimya, petrol ve radyasyon endiistrisi ¢alisanlarinda riskin artmadigi, immiin sistemin

uyarilmasi veya otoimmiin hastaliklarinda etiyolojide yer almadigi bildirilmistir (83,84).

Klinikte semptom ve bulgular, organ hasarina bagh gelisir. En 6nemli gelis sikayeti
kemik agrisidir. Bunun yaninda anemiye bagl halsizlik yorgunluk, hiperkalsemiye bagli sik

idrara ¢ikma, bobrek yetersizligine bagl tiremik bulgular goriilebilmektedir (76).

Monoklonal proteinlerin agir1 tiretimine bagli immiin paralizi meydana gelir ve hasta
Ozellikle kapsullii bakterilere karsi enfeksiyonlara agik hale gelir (85). Yine monoklonal
proteinin trombositler ve plazma proteinleri ile etkilesmesi sonucu kanama meydana

gelebildigi gibi, sebebi tam olarak bilinmeyen bir sekilde tromboza egilimde vardir (86).

Myelomlu hastalarin %7 kadarinda hiperviskozite izlenebilir. Hiperviskozite, cilt ve
mukoza kanamalarina, retinada ventz dolgunluk ve kanamalarla karakterize degisiklikler,
bulanik gérmeye, norolojik sikayetlere, nefes darligina, plazma hacim artisi ile konjestif kalp

yetersizligine yol agar (51).
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Kemik lezyonlariin yol agtig1 patolojik kiriklara bagli kok sinir basis1 gibi norolojik
bozukluklar siktir. Noropati myelomun kendisinde de nadiren goriilebilecegi gibi daha ¢ok

uygulanan norotoksik tedavilere bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir (76).

Myelom tanis1t IMWG olcutlerine gére Tablo 3’te gosterildigi sekilde koyulmakta olup
2014’te Rajkumar ve ark.’inin (87) IMWG yeniden gozden gecirmesinde (¢ Olcit daha
eklenmistir. Bunlar organ hasar1 bulgularinin yoklugunda; kemik iligi klonal plazma hiicre
oraninin >%60 olmasi, etkilenen/etkilenmeyen serum FLC oraninin >100 olmasi ve manyetik

rezonans goruntilemede >1 ve >5 mm fokal lezyon olmasidir (2).

Myelom tanis1 igin, klinik bulgular yaninda tan1 koydurucu, timor yikind ve organ
hasarini 6lgen ve ancak bazi 6zel durumlarda bagvurulan genis bir laboratuvar inceleme paneli
gereklidir. Tablo 4’te 2011 British Society for Hematology‘nin tani i¢in 6nerdigi incelemeler

Ozetlenmistir (88).

Tablo 4. British Society for Haematology myelom tanisi alan hastalarin baslangi¢
incelemesindeki tetkikler (88)

Tarama Tesleri

Tam Koydurucu

Tumor Yukunu

Organ Hasarmi

Baz1 Hastalar Icin

Testler Olgen Testler | Saptayan Testler | Gerekli Testler
Kan sayimi Kemik iligi Kemik iligi Kan sayimi Kemik iligi
Sedimentasyon biyopsi ve sitogenetik veya imminohistokimya,

Serum viskozitesi

aspirasyonu

FISH incelemesi

akig sitometrisi

Ure, kreatinin,

Serum ve idrar

Serum ve idrar

Ure, kreatinin

Vitamin B12, Folat

albumin, Urik asit | immunfiksasyon | monoklonal Klirensi,
Serum ve idrar elektroforezi protein tayini kalsiyum,
protein Kalsiyum, albumin, LDH,
elektroforez albumin, beta 2 CRP
mikroglobulin
Labeling indeks
Semptomatik Kemik survi Kemik survi Kemik survi MR, BT, PET-BT

alanlara direk
grafi

Myelom hastaliginin seyri ve sag kalim hastadan hastaya belirgin degiskenlik gosterir.

Bu degiskenlik hem myelom hiicresinin davranisindan, hem de hastaya ait gesitli faktérlerden
kaynaklanmaktadir. Hastaligin prognozunu belirlemek igin her gecen gun yeni tetkikler ortaya

¢iksa da, tan1 anindaki evrenin 6nemi hala seyir agisindan yerini korumaktadir (89).

1975 yilinda Durie ve Salmon tarafindan tasarlanan evreleme sistemi yakin zamana
kadar MM’lu olgularda en sik kullanilan evreleme sistemi olmustur. Bu evrelemede

monoklonal proteinin tipi ve duzeyi, hemoglobin, kalsiyum diizeyi ve kemik lezyonlarinin

21



sayisi dikkate alinir. Buna ek olarak Durie-Salmon evreleri, serum kreatinin dizeyleri temel
alinarak kendi i¢inde alt evrelere (A ve B) ayrilir. Bu sistemde Evre 1A hastanin tiimor yiikii
diisiiktir (<0.6x10%/m?) ve sag kalim 5 yildan fazladir. Evre 3B hastada ise tumér yikii
artmistir (>1.2x10"%/m?) ve sag kalim 15 ay civarindadir (89). Durie-Salmon evreleme sistemi

Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Durie-Salmon evreleme sistemi parametreleri (89)

EVRE KRITERLER TUMOR YUKU

Asagidakilerden hepsine sahip olan hastalar;

v Hemoglobin >10 gr/dl,

v Serum kalsiyumu normal veya <12 mg/dI,
| v Iskelet grafisi normal ya da tel soliter plazmositom, <0.6x10"/m?
v Diisiik M-komponent tiretim hiz1 (IgG <5 gr/dl,

IgA <3 gr/dl ve idrarda hafif zincir <4 gr/24 saat )

1 Evre | ve Evre I1I’e uymayan haslarin tiimii 0.6-1.2x10"/m*

Asagidaki 6lcltlerden herhangi birine sahip olan hastalar;
v" Hemoglobin <8.5 gr/dl,
v Serum kalsiyumu >12 mg/dl,

11 v Yaygn litik kemik lezyonlar1 varhigi, >1.2x10%/m?

v Yiksek M-komponent iiretim hiz1 (IgG >7 gr/dl,
IgA >5 gr/dl, idrarda hafif zincir >12 gr/24 saat)

*Serum kreatinin diizeyine gore alt evreler mevcuttur. A: kreatinin <2 mg/dl, B: kreatinin >2 mg/dI

1980 yilinda serum B2 mikroglobulin, daha sonra bunu takiben CRP, albumin, plazma
hiicresi labeling indeks gibi diger parametrelerin hastalik seyri ile ilskileri ortaya konmustur.
2003 yilinda Southwest Onkoloji Grubu’nun (SWOG) ve 2005’de IMWG kolay kullanilabilir
degiskenlere dayali (serum 2 mikroglobulin ve serum albumin) yeni evreleme sistemleri

gelistirilmistir (89). Uluslararasi Evreleme Sistemi Tablo 6’de gosterilmistir.

Tablo 6. Uluslararas1 Evreleme Sistemi parametreleri (89)

EVRE KRITERLER
[ Bo—mikroglobulin <3.5 mg/It ve albumin >3,5 gr/dI
1 B2—mikroglobulin <3.5 mg/It ve albumin <3.5 gr/dl veya
albumine bakilmaksizin;
B,—mikroglobulin 3.5-5.5 mg/lt arasi
Il B,—mikroglobulin >5.5 mg/It

Sitogenetik ve FISH’i iceren daha 0zgiil siniflandirmalar gelistirilmeye devam

etmektedir. Bunlara ek olarak, belki de gen ekspresyon profili c¢aligmalar1 ile birlikte,
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ontimiizdeki yillarda klinik evreleme sistemlerinin yerini timiyle genetige dayali prognostik
sistemler alacaktir. Mayo genetik risk smiflamasi hastalik prognozu ve tedavi secimi

konusunda yardimei olmaktadir (90). Bu model Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Mayo mSMART2.0 ¢calismasi aktif multipl myelom genetik risk simflandirmasi

(90)
YUKSEK RiSK ARA RISK* STANDART RIiSK (%75)
(%25)

» FISH; » FISH; » Diger tiim tipler;

-del 17p -1(4,14)

-t(14,16) » dell3 veya hipodiploidi -Hiperdiploidi

-t(14,20) » Plazma hucre labeling -t(11,14)**

indeks >3 -1(6,14)

> Yiksek riskli GEP

*Bu grup yiiksek beta 2 mikroglobulin ve anemi eslik ediyorsa yiiksek rikli kabul edilir.
**Plazma hiicreli 16semi ile iligkili olabilir.

Multipl myelom heniiz kiir saglanabilen bir hastalik olmayip, niiks kaginilmazdir ve
sag kalimin en biiyiik pargasidir. Tedavi belirlemede; ilk diisiiniilmesi gereken hastanin otolog
nakil sansi olup olmadigidir. Otolog kok hiicre nakli myelomda tam yanit sansini arttirmakta
ve sag kalimi ciddi diizeyde uzatmaktadir. Genel kabul goren Olgltlere gore hastanin 65 yas
altinda olmasi1 ya da 65 yas iizerinde olup performans durumunun ¢ok iyi olmasi otolog kok
hiicre nakli sansi vermektedir. Yasl ve performansi diisiik hastalarda ise hasta bazli karar

verilen kemoterapi rejimlerinin kullanimi uygundur (91).

Asemptomatik Multipl Myelom (Sessiz Multipl Myelom)

Ik defa 1980 de Kyle ve Greipp tarafindan tanimlanmustir (92). Klinik 6zellikleri ve
laboratuvar bulgulart MM ile benzerlik gostermekle beraber hastalarin ¢ogu asemptomatiktir.
Tanis1 2003 IMWG O0lcutlerine gére koyulur (2). Rajkumar ve ark.’nin (87) 2014 yilinda
IMWG olcutlerinde yaptigi diizenleme ile klonal plazma hiicre oran1 %10-60 arasi olmasi

seklinde degistirilmistir. Tan1 6l¢iitleri Tablo 3’te gosterilmistir.

Onemi bilinmeyen monoklonal gammopatilerde oldugu gibi SMM icin de MM’a
ilerleme acisindan risk faktorleri tanimlanmistir. Bununla ilgili sekiz farkli risk siniflamasi
olsa da en yaygin kullanilan iki model; Mayo Klinik modeli ve ispanyol modelidir (73,74).

Bu iki model;
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v" Mayo Klinik modelinde ii¢ risk faktorii belirlenmis ve risk faktorii sayisina
gore medyan sag kalim siiresi degismektedir. Bu faktorler; kemik iligi plazma
hiicre oranmin >%10 olmasi, M-protein diizeyinin >3 gr/dl olmas1 ve serum
FLC oraninin <0.125 ya da >8 olmasi olarak belirlenmistir (73).

v' Ispanyol modelinde ise tipki MGUS ta oldugu gibi akis sitometrisi ile kemik
iliginde anormal plazma hiicre sayist /normal plazma hiicre sayis1 >%95 ve
genetik incelemede DNA anoplodisi iki risk faktorii olarak se¢ilmistir. Risk

faktorii sayisina gore sag kalim siiresi degismektedir (74).

Onemi bilinmeyen monoklonal gammopatilerde oldugu gibi sessiz myelom vakalar1 da
tedavisiz izlem ile yakin takip edilirler. Yapilan risk caligmalarina gore yiiksek riskli olan
hastalar klinik calisma anlaminda MM gibi kabul edilip erken tedavi edilebilecegini
distindiirmektedir (93).

DIiGER PLAZMA HUCRELI HASTALIKLAR

Uluslararast Myelom Calisma Grubu’nun 2003 yili 6lcitlerine gore plazma hicreli

hastaliklarin siniflandirilmasi ve tani Olcutleri Tablo 3’ te gosterildigi gibidir (2,87).

Waldenstrom Makroglobulinemisi

Ik kez 1944’te Jan Waldenstrom tarafindan tanimlanan hastalik, genellikle kemik

iliginde lenfoplazmositik hiicre artigina eslik eden, IgM tipinde monoklonal bir gammopatiyi
ifade eder (94).

Hastalar 60 yas civarinda tan1 alir. Genellikle tan1 aninda tiim hastalarda
periferiknoropati tespit edilir ve bir kismina da hepatomegali, splenomegali ya da
lenfadenopati eslik eder. Tan1 aninda genellikle asemptomatik olan hastalarin semptomatik

olmalari igin genellikle M-protein duizeyleri 4 gr/dI’nin tistiine ¢ikmalidir (95).

Hastalarm tamaminin tedavi ihtiyac1 yoktur. indolan hastalik tipki sessiz myelomda
oldugu gibi takip edilebilir. En sik tedavi endikasyonu hastada anemi gelismesidir (95). En
onemli acil tedavi endikasyonu da besli yapida olan IgM molekiillerinin sebep oldugu
hiperviskozitedir. Hiperviskoziteye en sik sebep olan plazma hiicre hastaliklarindan olup,

tedavisinde acil plazmaferez yer alir (51). Diisiik grade bir lenfoproliferatif bir hastalik olsada
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ilerleyen donemlerde Richter transformasyonu ile biyik hicreli lenfomaya ya da

immiinoblastik sarkoma dontisebilir (96).

Primer Amiloidoz (AL Amiloidoz)

Cesitli dokularda ¢6ziinemeyen fibriler protein komplekslerinin birikimi ile karakterize
hastaliklara amiloidoz denir. Baglica amiloid proteinleri; AL (amiloid light chain), plazma
hiicrelerinden kaynaklanir ve immiinoglobilin hafif zincir icerir. AA (amiloid associated)
olarak adlandirilan protein immiinoglobiilin yapisinda degildir. Karacigerde sentezlenir. Diger

amiloid proteinleri arasinda transtiretin, B2-mikroglobulin ve B-amiloid proteinleri sayilabilir.

Immiinoglobiilin hafif zincir ile iliskili amiloidozda (AL), depolanmalar Bence Jones
proteindrisinden kaynaklanir (97). Lambda zincirlerin amiloid olusturma egilimi, kappa
zincirlerine gore daha fazladir. X-151n kristalografisi ile incelemede amiloid proteinin kirmali
tabakali yapida oldugu ve Kongo-red boyamasi sonrasinda polarizasyon mikroskopisi ile
yesil-elma seklinde ¢ift kirilim gosterdigi goriilir. Amiloidi tanimlamada, elektron

mikroskopisi daha duyarli olmasina ragmen, polarize 151k kullanimi daha yaygindir (98).

Klinikte 6n planda bobrek ve kalp tutulumuna bagli semptomalarla bagvuru olur. AL
amiloidoz genellikle santral sinir sisteminde, g6z ve testislerde tutuluma neden olmaz (99).

Tam 6lgtleri Tablo 3’te 6zetlendigi sekildedir.

Bu hastalik MM’a eslik edebilir veya plazma hiicrelerinde bir malignite gelismeden de
primer olarak goriilebilir. MM tanist kemik iligi biyopsisi ile koyulabilir. Amiloidoz tanis1 ise
diger nedenlerde goz oniinde bulundurunca etkilenmis organin biyopsisi ile en iyi sekilde
ayirt edilebilir. Myelomun eslik etmedigi olgularda, amiloidozu erken tespit etmek ¢ok zor
olabilir. Cinki myelomun yoklugunda amiloidoz hastalarin yaklasik iigte birinde serumda
cok kuicuk konsantrasyonlarda (<10 g/L) 1gG veya IgA iceren monoklonal pik goruldr, ancak
amiloidoz olan hastalarin yaklasik %86’sinda serumun yani sira idrarda Bence Jones protein
artistyla karakterize monoklonal immunglobilin gosterilebilir (99). Bu nedenle amiloidozlu
hastalarin tanisin1 koymada SPE, IFE yetersiz kalabilir. Bunlarin yaninda serum serbest hafif

zincir 6lgtimleri ve idrar tetkiklerinin istenmesinde yarar vardir (41,47,50).
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Monoklonal immiinoglobulin Depo Hastaliklar

Amiloidoz dist monoklonal imminoglobulin depo hastaliklar1 3 nadir hastaliktan
meydana gelir; hafif zincir depo hastaligi, hafif ve agir zincir bir arada olan depo hastalig1 ve

agir zincir depo hastaligi (27).

Hafif zincir depo hastaliginda; depolanan zincir genellikte kappa tipidir. AL amiloidoz
ile bir¢ok benzer yani olsa da, hafif zincir depo hastalifinda 6n planda amiloidoza gore daha
stk MM eslik etmektedir ve ¢ogunlukla izole bébrekte depolanma ile seyreder. idrarda ciddi
protein kaybi ile seyreder ve 6n planda atilan protein albiimindir. Az miktarda hafif zincirde

serum ve idrar tetkiklerinde tespit edilebilir (100).

Agir zincir depo hastaliginda; depolanan zincir genellikle gamma agir zincirdir, alfa ve
mii agir zincir depolanmalari da nadirde olsa bildirilmistir. Klinikte daha ¢ok proteiniri,
mikroskobik hemattri ve hipertansiyon gorulur. Alfa agir zincir hastaligi ince bagirsak
mukozasinda lenfosit birikiminden dolay1r malabsorbsiyon ile beraberdir. Ml agir zincir

hastaligi ise kronik lenfositik 16semiye benzer 6zellikler gosterir (101).

Bu hastaliklarin ¢ogunda altta yatan neden MM oldugu icin, tedavileri monoklonal
protein Uretimini azaltmaya yonelik MM gibi sistemik kemoterapi seklindedir. Bobrek nakli
tedavide onerilmemektedir (27).

POEMS Sendromu

Temel olarak polinéropati, organomegali, endokrinopati, M-protein ve cilt
degisikliklerini igeren bir sendromdur. Eslik eden bir¢ok bulgu daha olabilir. Tan1 6l¢itleri
Tablo 3’te gosterildigi gibidir (2).

Etiyolojisi bilinmemekle beraber, 6n planda kappa hafif zincirlerin birikim olmadan
arttig1 goriilmiis ve yapilan calismalarda HHV-8 viriise karsi antikorlar ve yiiksek diizeyde

vaskiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) bulunmustur (102,103).

Klinige en sik noropati sikayeti ile bagvuru olur ve yapilan tetkiklerinde 6n planda IgA
ve kappa hakimiyetinde M-protein tespit edilir. Kemik iliginde orta diizey plazmositoz izlenir
(%5). Tedavisinde steroid, alkilleyici ajanlar ve osteosklerotik lezyon varliginda radyoterapi

uygulanir. Otolog nakil tedavi se¢enekleri arasinda faydali bulunmustur (104).
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Kriyoglobulinemiler

Kriyoglobulinler, viicut sicakliginin altinda monoklonal proteinlerin kendi aralarinda
veya diger poliklonal immdinoglobiilinler ile kiimelesmesinden olusan immiinoglobilinlerdir
(27).

Kriyoglobulinlerin ii¢ tipi tanimlanmistir. Tip-1 de, izole monoklonal immunglobilin
s6z konusu iken, tip-1l monoklonal-poliklonal imminglobulinlerden, Tip-11I ise poliklonal-
poliklonal immiinglobiilinlerden olusmaktadir. Ozellikle Tip | de olmak (izere altta yatan B

lenfoproliferatif bir hastalik vardir. En sik kronik lenfositer I6semi ve MM’a eslik eder (27).

Klinikte soguga duyarlilik, Raynaud fenomeni, akrosiyanoz gibi bulgular goralir. Kesin
tedavisi altta yatan B hiicreli hastaligin ortadan kaldirilmasi olup, acil durumlarda steroid ve

plazmaferez uygulanabilmektedir (27).
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GEREC VE YONTEMLER

CALISMA KURGUSU

Calismaya; Trakya Universitesi Saglik Arastirma Merkezi‘ne (TUSAM) 1 Ocak 2010
ve 31 Aralik 2013 tarihleri arasinda herhangi bir nedenle ve herhangi bir klinige bagvurmus
hastalarin yapilan laboratuvar tetkikleri arasinda serum protein elektroforezi (SPE) istenmis
ve caligma protokoliine alinma Olgiitlerini karsilayan hastalar alindi. Hasta Haklari
Yonetmeligine ve etik kurullara uygun olarak planladigimiz calisma oncesinde Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onayr alindi (Ek-1). Calisma esnasinda, hastalarin
tedavi ve izlemlerinde herhangi bir degisiklik yapilmamis ve hastalara ek tedavi ve girisimsel
herhangi bir islem uygulanmamstir. Hastalarim mevcut laboratuvar kayitlari TUSAM
Otomasyon Sitemi lizerinden degerlendirilmistir. Hastalarla temas halinde olunmayip, ihtiyag
olunan klinik verileri sistemde kayitli olan girdilerden, poliklinik ve/veya yatan hasta

dosyalarindan geriye doniik olarak elde edilmistir.
Calismaya alinma olciitlerti;

1) 18 yas ve lizerinde olmak,

2) TUSAM ‘ne 1 Ocak 2010-31 Aralik 2013 tarihleri arasinda basvurmus olmasi ve
istenen laboratuvar tetkikleri arasinda SPE bulunmasi,

3) Belirlenen tarih araliginda saptanan olgularin poliklinik ve klinik kayitlarinin ve

istenen verilerin olmasi olarak belirlendi.

28



Calismaya alinmayan hastalarin diglanma olciitleri;

1) 18 yasin altinda olmak,

2) Belirlenen tarih arahiginda TUSAM‘a basvuran ve tetkikleri arasinda SPE
bulunmamasi,

3) Belirlenen tarih araliginda saptanan olgularin istenilen kayitlarinin olmamast,

4) Teknik nedenlerden dolayr SPE’nin yanlis calisilmis olmasi (yalanci pozitiflik

ve/veya yalanci negatiflik gibi) olarak belirlendi.

SERUM PROTEIN ELEKTROFOREZLERININ YONETIiMi

1 Ocak 2010-31 Aralik 2013 tarihleri arasinda cesitli klinikler tarafindan istenen SPE
icin gelen serum o6rnekleri, protein elektroforezi konusunda tecribeli olan teknisyen
tarafindan Sebia Minicap (Sebia, Issy-les-Moulineuaux, France) kapiller zon elektroforez kiti
kullanilarak galigilmustir. Sonuglar cihazin yazilim programu araciligi ile TUSAM Hematoloji

laboratuvar bilgisayar arsivinde saklanmuistir.

Mevcut SPE verileri bu konuda egitimli I¢ Hastaliklar1 Uzmanlik Ogrencisi Dr. Ahmet
KUCUKARDA tarafindan yorumlanmis, sorunlu olgular danisman 6gretim iiyesi tarafindan
¢ozilmiustiir. Teknik nedenler ile yanlis ¢alisilmis sonuglar ayrilmistir. Patolojik olarak kabul
edilen SPE sonuglar1 ¢alisma kosullarina gore hastalarin yas, cinsiyet, ikamet ettikleri adres,
basvuru tarihi, elektroforez bulgusu gibi parametrelere gore smiflandirilmis ve ¢alismaya

dahil edilmistir.

Normal elektroforez grafigi disinda tiim elektroforezler patolojik elektroforez olarak
kabul edilmistir. Bu patolojik bulgular arasinda; monoklonal gammopatiler (MG), poliklinik
gammopatiler, hipogammaglobulinemiler, bisalbuminemiler, nefrotik paternde protein
kaybina isaret eden elektroforez bulgulari olanlar, hipoalbuminemisi olanlar ve tek basina a4,

ap, B1 ve B2 bantlarinda artis veya azalma goriilen elektroforezler izlendi.

Incelenen serum protein elektroforezleri arasinda belirlenen tarih araliginda ayni kisiye
ait birden fazla elektroforez varliginda epidemiyolojik verilerin dogrulugu agisindan tarama

Olciitii asagida verilenlere gore belirlenmistir;

1) Oncelikli olarak ayni kisiye ait patolojik ve normal elektroforez varliginda

patolojik elektroforez ¢caligmaya alindi.
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2) Aymn kisiye ait birden fazla formda patolojik elektroforez varliginda MG bulgusu
olan elektroforez caligmaya alinmaistir.

3) Aym kisiye ait birden fazla MG’li elektroforez varliginda da ilk elektroforez
sonucu alinmig olup takip eden elektroforezleri de farkli bir klinik tabloya

doniistim olup olmadiginin degerlendirilmesi agisindan saklanmuistir.

Monoklonal gammopati saptanan olgularin diger laboratuvar ve Klinik verileri
incelendikten sonra tani siniflandirmasi Uluslararasit Myelom Calisma Grubu (International
Myeloma Working Group-IMWG) 2003 tan1 6lgiitleri (2) ve 2014 yeniden gbzden gecirme
olgiitlerine gore yapilmistir (87).

CALISMADA DEGERLENDIRILEN DiGER VERILERIN YONETIiMi

Degerlendirilen MG’li olgularin demografik o6zellikleri olarak; yas, cinsiyet, ikamet
ettikleri adresleri ve tani aldiklar1 yil dikkate alindi. Epidemiyolojik degerlendirmelerde de;
MG’in toplam goriilme siklig1 disinda tek tek MGUS, MM, WM gibi hastalik alt gruplarinin
da tek tek goriilme siklig1 ve demografik verilere gore goriilme sikliklarinin dagilimi ve

birbirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadig1 degerlendirildi.

Monoklonal gammopatili olgularmn diger klinik ve laboratuvar verileri hastane
otomasyon sistemi ve hasta dosyalar1 kullanilarak elde edildi. Hastalarla yiiz yiize goriisme ya
da hastalardan ek tetkik istemi yapilmadi. Klinik veriler 6zellikle MM’lu hastalarda
degerlendirildi. Bakilan parametreler arasinda; hastalarin 6zge¢mislerinde var olan plazma

hiicreli hastaliklar ya da diger hematolojik habis hastaliklar ve aile dykiileri incelendi.

Hastalarin tarama yapilan diger laboratuvar verileri; hemoglobin, kreatinin, kalsiyum,
total protein, albiimin, B, mikroglobulin, C-reaktif protein (CRP), laktat dehidrogenaz (LDH),
urik asit dizeyleri ile yirmi dort saat idrarda kreatinin klirensi ve total protein atilimi
degerlendirildi. TUSAM Hematoloji laboratuvari ve hasta dosyalarindaki idrar protein

elektroforezi, serum ve idrar immiinfiksasyon elektroforezi verileri yorumlandi.

Hastalarin kemik iligi patoloji sonuclari hastane otomasyon sisteminden ya da hasta
dosyalarindaki kemik iligi apirasyonu inceleme formlarindan incelendi. Hastalarim direk
grafi, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve pozitron
emisyon tomografisi (PET) sonuglar1 yine hastane sisteminden yada hasta dosyalarindan

degerlendirildi.
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Calismanin kisitlilik gosterdigi 6zellikler;

1) Geriye doniik tarama ile yapilan bir ¢alisma olmasi,

2) Geriye doniik olmasi nedeniyle, ge¢mis yillara ait verilere hasta dosyalarinda ya
da hastane sisteminde tam olarak ulagilamamasi,

3) Verilerin tam ulagilabilir olmamasi nedeniyle istatistiksel ve epidemiyolojik
degerlendirmede eksiklerin olmasi,

4) Hastane tabanli bir ¢alisma olmasi nedeniyle elde edilen epidemiyolojik

verilerin topluma uyarlanamamasi olarak degerlendirildi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel analiz icin SPSS (Statistical Package for Social Science) 20.0 programi
kullanild1. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metotlarin (ortalama,
standart sapma ve oran) yani sira normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda One way Anova testi kullanildi. Iki gruba gore degerlendirmede Student t
testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda
Kruskal Wallis test, farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde ve iki grup karsilastirmalarinda
Mann Whitney U test kullanildi. Degiskenler arasi iligkilerin degerlendirilmesinde Pearson
korelasyon analizi ve Spearman korelasyon analizi kullanildi. Sonuglar %95’ lik giiven

araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

1 Ocak 2010 — 31 Aralik 2013 tarihleri arasinda TUSAM Hematoloji laboratuvar1 SPE
arsiv kayitlarimi inceleyerek yaptigimiz ¢alismamizda; toplam 5790 adet elektroforez verisi
incelendi. Bir yilda istenen ortalama elektroforez sayisi 1448 idi. Calisma kosullarina
uymayan 370 SPE calisma dis1 birakildi. Kalan 5420 adet elektroforezin oncesinde
belirledigimiz olgiitlere gore ayni kisiye ait elektroforezler ayristirildiginda ¢alismaya alinan
SPE sayis1 4106 olarak bulundu. Incelenen SPE‘lerinin %53.8 i (n=2210) normal, %46.2°si
(n=1896) patolojik olarak degerlendirildi.

Calisma kapsamindaki SPE’lerinin; 2383’1 erkek (%58), 1723’1 kadind1 (%42). Yas
ortalamasi 58.1+6.4 (Dagilim: 19-98 yas) idi. Yas gruplarina gore dagilimina bakildiginda;
%12’sinin 40 yas altinda (n=507), %17.1°i (n=703) 40-49 yas, %22’si (n=906) 50-59 yas,
%28.3’0 (n=1162) 60-69 yas, %15.4’U (n=634) 70-79 yas, %4.7’si (n=194) >80 yas oldugu
goriildii. Ikamet ettikleri adreslere gore dagilimda; %46.2 ’si (n=1901) Edirne, %24.4°0
(n=1005) Kirklareli, %23.2’si (n=956) Tekirdag, %2.9’u (n=123) Istanbul, %0.8’i (n=34)
Canakkale ve 9%0.2’sinin (n=12) Balikesir oldugu saptandi. Yillara gore elektroforez
isteminin dagilimi; %20.1°1 (n=826) 2010, %24.4’i (n=1005) 2011, %24.6’s1 (n=1012) 2012
ve %30.7’side (n=1263) 2013 olarak bulundu. Demografik verilerin 6zeti Tablo 9‘da

gosterildi.

Calismanin yapildig: siirecte hastanemize basvuran hasta sayilarina bakildiginda; dort

yil icerisinde toplam 81.850 hasta kabulii oldugu, yillara gore basvuru sayisina bakildiginda
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ise; 2010 ‘da 16.956 kisi, 2011 ‘de 20.651 kisi, 2012 ‘de 21.123 kisi ve 2013 ‘te 23.120 kisi
oldugu tespit edildi. Caligma yillarina gore elektroforez isteme oranlar1 Sekil 8°de

goOsterilmistir.

Tablo 8. Serum protein elektroforezi degerlendirilen olgularin demografik 6zellikleri

Parametre Say1 (%)
Yas (yil):
<40 507 (12)
40-49 703 (17.1)
50-59 906 (22)
60-69 1162 (28.3)
70-79 634 (15.4)
>80 194 (4.7)
Cinsiyet:
Erkek 2383 (58)
Kadin 1723 (42)
Ikamet Adresi:
Edirne 1901 (46.2)
Kirklareli 1005 (24.4)
Tekirdag 956 (23.2)
Istanbul 123 (2.9)
Canakkale 34 (0.8)
Balikesir 12 (0.2)
Diger 75 (1.8)
Yil:
2010 826 (20.1)
2011 1005 (24.4)
2012 1012 (24.6)
2013 1263 (30.7)

Yillara gore hastaneye
basvuran kisi sayist:

2010 16.856 (%20.7)
2011 20.651 (%25.3)
2012 21.123 (%25.8)
2013 23.120 (%28.2)
TOPLAM 81.850 (%100)
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M Elektroforez istenmeyen hasta sayisi M Elektroforez istenen hasta sayisi

2010 2011 2012 2013

Sekil 8. Calisma yillarina gore istenen elektroforez sayisi ile hastaneye basvuran
toplam hasta sayisinin karsilastirilmasi

Patolojik olarak degerlendirilen 1896 adet SPE ‘nin %44.6’s1 (n=846) kadin, %55.4° i
(n=1050) erkekti. Yas ortalamasi 57.6+5.2 idi. Patolojik SPE olan olgularin demografik
Ozellikleri Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. Patolojik serum protein elektroforezi olan hastalarin demografik ozellikleri

Parametre Say1(%)
Yas (y1l):
<40 221 (11.6)
40-49 291 (15.3)
50-59 524 (27.6)
60-69 576 (30.3)
70-79 201 (10.6)
>80 83 (4.3)
Cinsiyet:
Erkek 1050 (55.4)
Kadin 846 (44.6)
Yil:
2010 376(19.8)
2011 404(21.3)
2012 589(31.1)
2013 527(27.7)
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Serum protein elektroforezi bulgularima gore smiflamada; %4.8’inde (n=199) MG,
%22.6’sinda (n=908) poliklonal gammopati, poliklonal gammopati saptanirken %22.9’unda
beta-gamma kopriilesmesi bulundu. Elektroforezlerin %1.3’lnde (n=54)

hipogammaglobulinemi izlendi. Elektroforez bulgulari Tablo 10°da 6zetlendi.

Tablo 10. Serum protein elektroforezi bulgular:

Parametre: Sayi(%)

Normal 2210 (53.8)

Patolojik 1896 (46.18)
Monoklonal gammopati 199 (4.8)
Poliklonal gammopati 928 (22.6)
Hipogammaglobulinemi 54 (1.3)
Diger bulgular 789 (19.2)

Toplam 4106*

*Toplam %2100 etmemesinin sebebi hipogammaglobulinemi tespit edilenlerin bir kisminda monoklonal
gammopatide izlenmesidir.

Poliklonal gammopati tespit edilen 928 kisinin diger laboratuvar verileri ve geriye
donlk olarak hastane kayitlar1 incelendiginde; %22.4’(inde (n=208) kronik karaciger
parankim hastaligi, %20.0’sinde (n=186) ¢esitli sistemlerin kronik enfeksiyonlari,
%11.2’sinde (n=104) ¢esitli romatolojik hastaliklar, %9.2’sinde (n=86) solid organ timorleri,
%4’0Unde (n=37) non hodgkin lenfoma tanilar1 almis olduklar1 goriildii. Poliklonal

gammopatili hastalarin klinik tanilar1 Sekil 9“da gosterildi.

M Oran (%)

18,90

Sekil 9. Poliklonal gammopati tespit edilen olgularin klinik tanilari
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Hipogammaglobulinemi bulunan 54 kisi ayrintili olarak degerlendirildiginde; %29.6’s1
(n=36) MM, %18.6’s1 (n=10) non hodgkin lenfoma, %11.1’i (n=6) amiloidoz, %11.1’i (n=6)
kronik lenfositer I6semi ve %3.7’sinde (n=2) primer immin yetmezlik oldugu saptandi.

Hipogammaglobulinemisi olan hastalarin klinik tanilar1 Tablo 11’de 6zetlenmistir.

Tablo 11. Hipogammaglobulinemisi olan hastalarin klinik tanilari

Klinik Tam Say1(%)
Multiple Myelom 16 (29.6)
Non Hodgkin Lenfoma 10 (18.6)
Kronik Lenfositer Losemi 6 (11.1)
Amiloidoz 6 (11.1)
Solid Organ TUmori 6 (11.1)
Primer immin yetmezlikler 2 (3.7)
Tanisiz 8 (14.8)
Toplam 54(100)

Diger olarak degerlendirilen elektroforez bulgulari arasinda 6zellikli olarak 6 tane

(%0.1inde) bisalbuminemi oldugu goriildii.

Epidemiyolojik acidan bakildiginda; ¢aligmamizda dort yillik siiregte hastanemizdeki
PG siklig1 %22.6 (%95 CI, 17.6-27.6) ve hipogammaglobulinemi siklig: ise %1.3 (%95 ClI,
0,8-1,8) saptandi.

Monoklonal gammopati saptanan 199 kisinin SPE’inde; %74.8’1 (n=149) y-bandinda,
%12’si (n=24) B-y gecis bolgesinde, %9’u (n=18) B-bandinda ve %4.2’si (n=8) a,-bandinda
monoklonal pikler izlendi (Sekil 10).

B Oran (%)

74,80

12,00 9,00

4,20 ,

y B-y B a2

Sekil 10.Serum protein elektroforezlerindeki monoklonal pik bolgeleri
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Bu kisilerin SPE’inden hesaplanan M-protein dizeyleri; %23.1’1 (n=46) >5 gr/dl,
%22.1°i (n=44) 4-4.9 gr/dl arasi, %24.1°1 (n=48) 3-3.9 gr/dl arasinda 6l¢iildi. %30.6’sinda
(n=61) <3 gr/dl M-protein bulundu (Tablo 12).

Tablo 12. Monoklonal gammopatili hastalarin serum M-protein dizeyleri

Monoklonal protein Say1(%)
(gr/dl)
>5 46 (23.1)
4-4.9 44 (22.1)
3-3.9 48 (24.1)
2-2.9 6 (3)
1-1.9 8 (4)
0.5-1 12 (6)
<0.5 35 (17.7)
Toplam: 199(100)

Monoklonal gammopatisi olanlarin kemik iligi biyopsilerini degerlendirme amaci ile
otomasyon sistem verileri ve dosyalar1 incelendiginde, 199 hastanin 143 tanesine ait veri elde
edilebildi. Bu verilere gore; %7.6’sinda (n=11) kemik iligi plazma hiicre oran1 %10’un altinda

bulunurken, %92.4’linde (n=132) %10 un {izerinde saptandi (Tablo 13).

Tablo 13. Monoklonal gammopatili 143 hastanin kemik iligi plazma hiicre oranlar

Plazma hucresi (%) Say1(%)
<10 11(7.6)
10-19 20 (13.9)
20-29 27 (18.8)
30-39 33 (23.0)
40-49 28 (19.5)
50-59 10 (6.9)
60-69 8 (5.5)
>70 6 (4.1)
Toplam: 143(100)

Monoklonal gammopatisi olan bu 199 hastay1 IMWG Oolgiitlerine gore siniflandirmaya
tabi tutmak i¢in hastalarin organ hasari bulgular1 olup olmadigi hasta dosyalari ve hastane
otomasyon sisteminde olan diger laboratuvar tetkikleri taranarak degerlendirildi. Kemik

hastaligi (litik lezyon, patolojik kirik ya da osteopeni), hiperkalsemi (kalsiyum diizeyi >11
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mg/dl), bobrek yetmezligi (serum kreatinin diizeyi >2 mg/dl) ve anemi (hemoglobin <10 gr/dl

yada eski tetkiklerine gore 2 gr/dl diisiis olmasi) kriterleri tespit edilebildigi kadar1 ile Tablo

14°te gosterildi.

Tablo 14. Monoklonal gammopatili hastalarda organ hasari bulgularinin sonuglari

Kriter Hasta Sayisi (n) Pozitif sonug (%0)
Anemi 199 51 (25.6)
Hiperkalsemi 156 22 (14.1)
Bobrek yetmezligi 188 22 (11.7)
Kemik hastaligi 150 82 (54.6)

M-protein varhig1 ve diizeyi, kemik iligi plazma hiicre oranlari, IMWG Kkriterlerine gore

tedavi gerektiren organ hasar1 bulgular1 ve hasta dosya verileri kullanilarak MG’si olan 199
kisinin tani siniflamasi yapildiginda; %64.8°’1i (n=129) MM, %25.1’i MGUS, %1.5’i (n=3)
SMM, %2’si (n=4) WM tanis1 aldigi ve %1.5%inin (n=3) veri eksikligi nedeniyle tanisiz

kaldig1 tespit edildi. MG’li olgularin klinik tanilarina gore dagilimi Sekil 11°de gosterilmistir.

64,80

M Oran (%)

Sekil 11. Monoklonal gammopatili olgularin klinik tanilarina gore dagihm
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Monoklonal gammopatili 199 hastanin demografik ozellikleri incelendiginde;
%60.8’inin (n=121) erkek, %39.2’sinin (n=78) kadin oldugu goriildii. Yas ortalamasi
66.4+8.2 (Dagilim: 21-89 yas) bulundu. Erkeklerde medyan yas 67.7+6.2 (Dagilim: 44-89
yas) iken, kadinlarda 64.3+6.4 (Dagilim: 21-83 yas) oldugu tespit edildi. Yas gruplarina gore
dagilima bakildiginda; %30.1 (n=60) ile en ¢ok 70-79 yas arast MG saptanmig olup onu
%27.1 (n=54) ile 60-69 yas arasi izlemektedir. En az ise %5 (n=10) ile 40 yas altinda
bulunmustur. Dort yillik siiregte yillara gore vaka dagilimi incelendiginde de; %33.7 (n=67)
ile en ¢ok 2013’ te, en az ise %18.7 (n=37) ile 2010 da oldugu tespit edilmistir. MG’li

hastalarin demografik verileri Tablo 15°te verilmistir.

Tablo 15. Monoklonal gammopatili hastalarin demografik verileri

Parametre Say1(%)
Yas (y1l)
<40 10 (5)
40-49 11 (5.5)
50-59 36 (18)
60-69 54 (27.1)
70-79 60 (30.1)
>80 28 (14.3)
Cinsiyet
Erkek 121 (60.8)
Kadn 78 (39.2)
Yil
2010 37 (18.7)
2011 43 (21.6)
2012 52 (26.1)
2013 67 (33.6)
Toplam: 199(100)

Epidemiyolojik degerlendirmede; hastanemizde dort yillik siirede MG sikligr %4.8
(%95 CI, 3.9-5.5) olarak bulundu. Erkekler arasindaki siklik %5.0 (%95 CI, 4.2-5.8) iken,
kadinlarda %4.5 (%95 CI, 3.6-5.4) olarak hesaplandi (Sekil 12 ve 14). Erkek ve kadinlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0.063). Yas gruplarina gére gorilme
sikligina bakildiginda; 40 yas altinda %1.9 (%95 CI, 1.6-2.2), 40-49 yas aras1 %1.5 (%95 CI,
1.2-1.8), 50-59 yas aras1 %3.9 (%95 CI, 3.0-4.8), 60-69 yas aras1 %4.6 (%95 CI, 4.4-5.8), 70-
79 arast %9.4 (%95 CI, 7.0-11.8) ve 80 yas lizerinde %14.4 (%95 CI, 11.4-17.4) olarak
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bulundu (Sekil 13 ve 14). Yas gruplari arasinda giderek artan oranlarin olmasi bir 6nceki grup
ile karsilastirilmalarinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Yillara gore MG sikligi
incelendiginde; 2010 yilinda %4.4 (%95 CI, 3.1-5.7), 2011’de %4.2 (%95 CI, 3.0-5.4),
2012°de %5.1 (%95 ClI, 3.7-6.5) ve 2013 yilinda ise %5.3 (%95 CI, 4.0-6.6) oldugu tespit
edilmistir (Sekil 15). Yillar arasinda istatistiksel olarak anlamli1 fark goriilmedi (p>0.05).

5,10
5,00
4,90
4,80
4,70
4,60
4,50
4,40
4,30
4,20

TOPLAM ERKEK KADIN

B Monoklonal Gammopati sikligi (%)

Sekil 12. Cinsiyete gore hastanemizde monoklonal gammopati sikhigi

16 =¢—Monoklonal gammopati sikligi (%)
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Sekil 13. Yas gruplarina hastanemizde gore monoklonal gammopati sikhigi
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Sekil 14. Hastanemizde monoklonal gammopati sikhi@inin cinsiyet ve yas gruplari
arasindaki iliskisi

B Monoklonal gamopati sikligi (%)
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Sekil 15. Hastalarin basvuru yilina gore monoklonal gammopati sikligi

Monoklonal gammopati tespit edilen hastalar klinik tanilarina gore incelendiginde; tim
tan1 OlcUtlerini karsilayarak tani almis 7 adet MGUS ve kemik iligi incelemeleri olmamasina
ragmen diger tim IMWG Olcitlerini karsilayan ve baska hastalik tanisina uymayan 43 adet
olast MGUS olgusu bulundu. MGUS tanili 50 hastanin %86’simin (n=43) erkek, %14’inin
(n=7) kadin oldugu goriildii. Yas ortalamasi 70.2+5.6 (Dagilim: 43-88 yas) bulundu.

MGUS olgularn epidemiyolojik acidan degerlendirildiginde; dort yillik siiregte
hastanemizdeki MGUS sikligi %1.2 (%95 ClI, 0.9-1.5) bulundu. Erkekler arasinda siklik %1.6
(%95 ClI, 1.2-2.0) iken, kadinlarda ise %0.4 (%95 CI, 0.2-0.6) olarak hesaplandi (Sekil 16).
Erkeklerde 4 kat daha fazla goriilmesi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p=0.002). Yas
gruplarma gore MGUS sikliginin dagilimina bakildiginda; 40 yas altinda MGUS tanis1 alan
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hasta olmadi. 40-49 yas aras1 siklik %0.1 (%95 CI, 0.08-0.12), 50-59 yas arast siklik %0.7
(%95 ClI, 0.5-0.9) iken, 60-69 yas arast %1.2 (%95 CI, 1.6-0.8), 70-79 yas arast %3.3 (%95
Cl, 2.7-3.9) ve 80 yas lizerinde de %3.6 (%95 CI, 2.8-4.4) olarak bulundu (Sekil 17). Yasla
beraber artan MGUS siklig1 istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

® Onemi bilinmeyen monoklonal gammopati sikligi (%)
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Sekil 16. cinsiyete gore hastanemizde 6nemi bilinmeyen monoklonal gammopati sikhigi
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Sekil 17. Yas gruplarina gore hastanemizdeki 6nemi bilinmeyen monoklonal gammopati

Tan1 yillarina goére MGUS sikligina bakildiginda; 2010 da %0.8 (%95 CI, 0.6-1.0),
2011 “de %1.3 (%95 Cl, 1.0-1.6), 2012" de %1.4 (%95 CI, 1.0-1.8) ve 2013’te de %1.2 (%95
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Cl, 0.9-1.5) oldugu saptandi. Yillar aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig tespit
edildi (p>0.05).

MGUS’lu olgularin MM’a ilerlemesi agisindan Mayo Klinik risk siiflama modeline
gore verilerine tam olarak ulagilabilen 7 hasta degerlendirildiginde 1 hasta yuksek riskli ve 1
hasta orta yiiksek riskli bulundu. Hastalarin ¢alisma siiresince incelendiginde yedi tanesinde

de MM’a doéntisiim olmadigr goruldi. Laboratuvar verileri Tablo 16°da gosterilmistir.

Tablo 16. Mayo Klinik risk modeline gére 6nemi bilinmeyen monoklonal gammopatili
hastalarin o6zellikleri

Parametre Hasta | Hasta | Hasta | Hasta | Hasta | Hasta | Hasta
1 2 3 4 5 6 7
M-protein (gr/dl) 0.4 1.1 1.2 0.7 1.8 0.9 2.6
Plazma hiicre orami™ (%0) 3 3 2 2 8 4 8
Immunglobulin Tipi IgM IgG I9G IgG IgG IgG IgA
Serum FLC** oram 0.65 0.76 1.13 0.34 2.23 1.43 2.17
Risk Grubu*** DOR | DR DR DR OYR | DR YR

*Plazma hiicre oram (kemik iliginde): Risk smiflamasina dahil degildir ancak >%35 olmasi yiiksek risk kabul
edilmektedir.

**ELC: free light chain (serbest hafif zincir)

***Rajkumar ve ark risk modeline gore: Disiik risk (DR): M-protein <1.5 gr/dl, 1gG subtipi, normal serum
hafif zincir oran (0.26-1.65), Diisiik-Orta Risk (DOR): herhangi bir faktér anormal, Orta-Yiiksek Risk (OYR):
herhangi iki faktor anormal, Yiksek Risk (YR): U¢ faktorde anormal.

Waldenstrom Makroglobinemisi tanist alan 4 hastanin bir tanesinin 1999 yilindan bu
yana bu tani ile takipte oldugu goriildii. Diger 3 hasta yeni tan1 olarak kabul edildi.
Hastanemizdeki WM siklig1 %0.09 (%95 CI, %0.07-0.11) olarak bulundu. Bu 4 hastanin 2 si
erkek, 2 si kadindi. 3 yeni tanili hastanin diger tetkikleri ve hasta dosyalar1 incelendiginde;
IgM diizeyleri sirasiyla 5420 mg/dl, 4320 mg/dl ve 4100 mg/dl oldugu goriildii. Bir hastaya
acil plazmaferez uygulandigi ve bir hastaya da uygulanmasi planlandig1 ancak kabul etmedigi
tespit edildi. Ucliniin de noropatik yakimalar1 oldugu ve birinde alt gastrointestinal kanama
nedeniyle yapilan kolonoskopisinde kanama bdlgesi olan terminal ileumdan biyopsi sonucu
lenfoplazmositer hiicrelerden yogun tutulum izlendigi gériildii. Ug hastanin da kemik iligi

biyopsilerinde lenfoplazmositer hiicre hakimiyeti tespit edildi.

Monoklonal gammopatili hastalarin tan1 siniflandirmasi sonrast 3 hastanin sessiz MM
oldugu tespit edildi. Hastanemizdeki SMM sikligi %0.07 (%95 CI, 0.06-0.08) olarak
hesaplandi. Hastalarin demografik ozellikleri Tablo 17’de Ozetlendi. Hastalarin risk

siiflandirma modeline gore yapilan degerlendirmesinde 2 hasta MM’a ilerleme agisindan
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orta riskli olarak degerlendirildi. Ve takip sonucunda 2 sininde de MM gelistigi gorildii.

Mayo Klinik risk siniflandirma modeli 6l¢utleri Tablo 18’de gosterilmistir.

Tablo 17. Sessiz multipl myelom’ lu hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar

ozellikleri
Parametre Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3
Yas (y1l) 64 58 72
Cinsiyet (E/K) K E E
Ikamet Adresi EDIRNE EDIRNE EDIRNE
Tam Tarihi (yil) 2012 2010 2010
Gelis Sikayeti BEL AGRISI BEL AGRISI BEL AGRISI
IFE Agir zincir tipi [o]€ 19G [o]€
IFE Hafif zincir tipi Kappa Kappa Kappa

Tablo 18. Mayo Klinik risk siniflama modeline gore sessiz multipl myelom’ lu hastalarin
semptomatik multipl myelom’ a doniismesinde etkili olan laboratuvar verileri.

Parametre Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3
M-protein (gr/dl) 2.2 4.1 4.0
Plasma hiicre orani (%) 12 22 17
Serum FLC oram™ 2.25 2.44 4.65
Risk Grubu Diisiik Orta Orta

*Serrum hafif zincir oran1 normal degerleri: 0.125-8 arasi.
Not: Mayo Klinik risk modelinde: 1 kriter: diigiik risk, 2 kriter orta risk ve 3 kriter olmasi yiiksek risk kabul
edilmis.

Monklonal gammopatisi olan 199 kisilik hasta grubunun 129 kisi ile biiyiik kismini
Olusturan MM’lu hastalarin  epidemiyolojik degerlendirmesinde; dort yillik siiregte
hastanemizdeki MM siklig1 %3.14 (%95 CI, 2.99-3.29) bulundu. Hastalarin %65.1°1 erkek,
%34.9’u kadindi. Yas ortalamasi 68.9+7.6 (Dagilim: 43-89 yas). Erkeklerdeki siklik %3.5
(%95 CI, 2.9-4.1) iken, kadinlarda %2.6 (%95 Cl, 2.0-3.2) olarak saptand1 (Sekil 18 ve 20).
Erkeklerde 1.3 kat daha sik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.003). Yas
gruplarina gore dagilimima bakildiginda; 40 yas altinda MM tanis1 alan olmadigi goriildii.
Diger yas gruplarinda siklik sirasiyla; 40-49 yas arasi %0.56 (%95 CI, 0.45-0.67), 50-59 yas
arast %3.1 (%95 CI, 2.6-3.6), 60-69 yas aras1 %3.8 (%95 CI, 2.9-4.7), 70-79 yas arasi %6.7
(%95 ClI, 5-2-8.2) ve 80 yas lizerinde de %4.6 (%95 CI, 3.8-5.4) olarak hesapland (Sekil 19
ve 20). Yasla beraber artig ve gruplar arasinda fark olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi (p<0.05). Tan1 koyulan yillara gore goriilme sikligina bakildiginda; 2010°da %1.9 (%95
Cl, 1.5-2.3), 2011°de %2.0 (%95 CI, 1.5-2.5), 2012’de %4.0 (%95 CI, 3.1-4.9) ve 2013’te
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%4.0 (%95 ClI, 3.1-4.9) oldugu ve yillar arasinda istatistiksel anlamda fark olmadig1 goriildii
(Sekil 21) (p>0.05).
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Sekil 18. Cinsiyete gore hastanemizdeki semptomatik multipl myelom sikhiginin dagilim
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Sekil 19. Yas gruplarina gore hastanemizdeki semptomatik multiple myelom sikliginin

dagilim
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Sekil 20. Hastanemizdeki semptomatik multipl myelom sikhiginin cinsiyet ve yas
gruplarma gore dagilim
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Sekil 21. Hastalarin tespit edildikleri yillara gore semptomatik multiple myelom
sikligimin dagilim

Semptomatik multipl myelom tanis1 alan 129 hastadan 103 tanesinin bu dort yillik

tarama doneminde yeni tani aldigi, 26 tanesinin ise Onceki yillarda tani1 alip monoklonal

pikinin devam ettigi (devam eden hastalik, niiks hastalik, relaps-refrakter hastalik) tespit

edildi. Yeni tan1 almig olan 103 MM’lu vakanin ayrintili demografik 6zellikleri Tablo 19°da

gosterildi.
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Tablo 19. Calisma doneminde saptanan yeni tani almis multipl myelomlu olgularin
demografik 6zellikleri

Parametre Say1 (%) Parametre Say1 (%)
Yas (y1l): Ikamet Adresi:
<40 0 EDIRNE 40(38.8)
40-49 3(2.9) KIRKLARELI 22(21.5)
50-59 22(21.3) TEKIRDAG 20(19.6)
60-69 39(37.8) CANAKKALE 8(7.7)
70-79 32(31.3) ISTANBUL 5(4.8)
>80 7(6.7) BALIKESIR 4(3.8)
ORTALAMA 68.9 DIGER 4(3.8)
MEDYAN 66 Tam Tarihi (yil):
DAGILIM 43-89 2010 10(9.7)
Cinsiyet: 2011 18(17.4)
ERKEK 72(69.9) 2012 32(31)
KADIN 31(30.1) 2013 43(41.9)

Bu hastalarin 98 tanesinin yatis dosyalarina ya da hastane otomasyon sisteminde kayitl
olan epikrizlerine ulasilabildi. Bu veriler incelenerek elde edilen bilgilere dayanilarak;
hastalarin 74 tanesinin (%75.5) poliklinik bagvurusu sonrasi tani aldig1 ve yatis yapildig, 24
tanesinin (%24.5) ise acil servisten yatirildig1 6grenildi. Hastalarin gelis sikayetleri arasinda

en sik olanlar Tablo 20’de gosterilmistir.

Tablo 20. Multipl myelomlu hastalarin basvuru anindaki sikayetleri

Basvuru Sikayeti: Sayi (%) Basvuru Sikayeti: Sayi (%)
BEL / SIRT AGRISI 46(44.6) YAYGIN AGRI 8(7.7)
HALSIZLIK 40(38.8) BILINC BULANIKLIGI 8(7.7)
YAKINMASIZ 22(21.3) BAS AGRISI 6(5.8)
ATES 18(17.4) GORME BULANIKLIGI 4(3.8)
KiLO KAYBI 14(13.5) KANAMA 3(2.9)

Not: Hastalarin gelislerinde birden fazla sikayetleri olabildiginde toplam %100 yapmamaktadir.

Hastalarin 6zgegmisleri diger plazma hiicreli hastaliklarin varligi agisindan yatig
dosyalarindan ve hastane otomasyon sisteminde var olan yatis epikrizlerinden incelendi. Elde

edilen veriler Tablo 21’de gosterildi.
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Tablo 21. Tam oncesi plazma hiicreli hastalik ge¢misi olan hastalarin 6zellikleri.

Hastalk Ada: Say1 (%)
Kemikte soliter plazmasitom 12(11.6)
Sessiz Multipl Myelom 4(3.8)
Amiloidoz 4(3.8)
Ekstramedller plazmasitom 2(1.9)
MGUS 2(1.9)
Toplam: 24(23.3)

Hastalarin soy ge¢misleri hakkinda yeterli veri elde edilemedi. Tespit edilebildigi kadar
ile 3 hastanin birinci derece akrabasinda plazma hiicreli hastalik, 3 hastanin da birinci derece

akrabasinda hematolojik habis hastalik 6ykiisii oldugu goriildii.

Hastalarin laboratuvar verileri hastane otomasyon sisteminden degerlendirildi. Elde

edilen sonuglar Tablo 22°de gosterildi.

Tablo 22. Multipl myelom tanis1 almms hastalarin laboratuvar verileri

Parametre: Hasta Medyan Daglim: Smiflama: Sayi
sayisi: Deger: (%0):
Hemaoglobin (gr/dl) 103 9.6 2.4-16.8 <8 28(27.1)

8.1-10.0  22(21.3)
10.1-12.0  41(39.8)

>12 12(11.6)

Kreatinin (mg/dl) 103 1.1 04-96 <12 27(26.2)
1.3-1.9 56(54.3)

>2 20(19.4)

Kalsiyum (mg/dl) 103 9.4 7.0-16.8 <10.2 48(46.6)
10.3-10.9  46(44.6)

>11 19(18.4)

Total protein (gr/dl) 103 8.8 7.4-13 <83 45(43.6)
>8.3 58(56.3)

Albumin (gr/dl) 103 2.9 1.8-42 <35 59(57.2)
>3.5 44(42.7)

B 2- mikroglobulin (ng/ml) 103 4520 1210- <3500 23(22.3)
16000 3501-5499 46(44.6)

>5500 34(33.0)
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Tablo 22*devam”. Multipl myelom tamisi1 almis hastalarin laboratuvar verileri

Hasta Medyan

Parametre: sayisi: Deger: Dagilim: Smiflama:  Say1 (%):
CRP (mg/dl) 103 1.2 0-34 <0.34 22(21.3)
0.35-4.9 46(44.6)
>5.0 35(33.9)

Sedimentasyon 103 72 42-120 <50 9(8.7)
(mm/saat) 51-99 62(60.1)
>100 32(31.0)
LDH (U/lt) 94 210 130-2230 <220 41(43.6)
>220 53(56.3)
Urik asit (mg/dl) 88 4.8 2.8-14 <7.2 67(76.1)
>7.2 21(23.8)

Kreatinin Kklirensi 72 58 6-160 <10 8(11.1)
(ml/dk) 11-29 12(16.6)
>30 52(72.2)
24 saat idrar total 70 130 33-12000 <500 38(54.2)
protein (mg/giin) >500 32(45.8)

Serum ve idrar protein elektroforezlerindeki M-pikinin lokalizasyonlarinin

degerlendirmesi Tablo 23’te gosterildi.

Tablo 23. Multipl myelomlu hastalarin serum ve idrar protein elektroforezlerinde M
pikinin lokalizasyonlari

Serum Protein Idrar Protein
Elektroforez Elektroforezi Elektroforezi
Bolgesi: Say1 (%) Say1 (%)
Y 61(59.2) 13(59)
B-—vy 20(19.4) 7(31.8)
B 15(14.5) 2(9.2)
o) 7(6.9) -
Toplam: 103 (100) 22 (100)

Ylz U¢ hastanin 86’sindan c¢alisilmis olan serum immunfiksasyon elektroforezleri
incelenerek ve geriye kalanlarinda hasta dosyalarindan alinan verilere gore serum monoklonal

protein tipleri Tablo 24’te gosterilmistir.
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Tablo 24. Multipl myelomlu hastalarin serum M-protein tipleri

M-protein tipi: Say1 (%)
IgG, Kappa 49 (47.6)
IgG, Lambda 27 (26.2)
IgA, Kappa 14 (13.6)
IgA, Lambda 10 (9.7)
Belirsiz 3(2.9)
Toplam: 103 (100)

Serum M-protein diizeyleri; 42 tanesinde 5 gr’in iizerinde, 40 tanesinde 4-4.9 gr

arasinda ve 21 tanesinde 3-3.9 gr arasinda bulundu. Idrar M-protein diizeyleri hesaplanamadi.

Hastalarin kemik iligi biyopsi ve aspirasyon sonuglari hastane otomasyon sistemi
aracilig1 ile incelendiginde 96 hastanin verisine ulasildi. Kalan hastalarin biyopsi sonuglari
dosyalarindan temin edildi. Kemik iligi biyopsi/aspirasyon sonuglarinda belirtilmis olan ya da
tarafimizca kemik iligi yaymalarindan sayilip dosyalarina not edilmis olan sonuglara gore

hastalarin kemik iligi plazma hiicre oranlar1 Tablo 25°te gosterilmistir.

Tablo 25. Multipl myelomlu hastalarin kemik iligi plazma hiicre oranlari

Plazma hiicre orani (%) Say1 (%)
<10 0(0)
10-19 20(19.4)
20-29 21(20.4)
30-39 18(17.5)
40-49 23(22.5)
50-59 9(8.7)
60-69 7(6.7)
>70 5(4.8)
Toplam: 103 (%0100)

Hastalarin radyolojik degerlendirmesinde konvansiyonel grafiler, bilgisayarli tomografi,
manyetik rezonans gorlntileme ve pozitron emisyon tomografisi yontemlerinden bir veya
birka¢i kullanilmis ve hastalarin 72 tanesinde kemik hastaligi tespit edilmis olup sonuglar
Tablo 26°da gosterilmistir.
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Tablo 26. Multipl myelomlu hastalarda radyolojik bulgular

Bulgu: Say1 (%)
Litik lezyon 38 (36.8)
Patolojik kirtk 18 (17.4)
Kompresyon kirigi 14 (13.5)
Osteoporoz 43 (41.7)
Osteoskleroz 0 (0)

Negatif 31 (30)

NOT: Bazi hastalarda birden fazla bulgu bir arada oldugu i¢in toplam %100 etmemektedir.

Hastalar Durie-Salmon ve Uluslararasi (ISS) Evreleme sistemlerine gore evrelemeleri

yapildi. Evreleme sonuglar1 Tablo 27°de gosterildi.

Tablo 27. Multipl myelomlu hastalarin evrelemesi

Durie-Salmon Say1 (%) ISS Say1 (%)
Evresi Evresi

1A 26(25.2) 1 23(22.3)
1B 4(3.8) 2 46(44.6)
2A 43(45) 3 34(33.1)
2B 6(5.8)

3A 14(13.5)

3B 10(9.7)

Toplam 103 (%100) Toplam: 103 (%100)

Taramalar sirasinda 46 hastanin serum protein elektroforezlerinde monoklonal pik
olmasma ragmen klinik ve laboratuvar verilerinin eksikligi, sonrasinda klinik takiplerinin
yetersiz olusu ve dzellikle higbirine ait kemik iligi biyopsi / aspirasyon sonucunun olmayisi
nedeniyle tan1 siniflamasia dahil edilmede guclik c¢ekildi. Bu hastalarin 43 tanesinde M-
protein diizeyi <3 gr/dl, 3 tanesinde ise >3 gr/dl bulundu. 43 hasta diger verilerdeki uyum

nedeni ile olast MGUS olarak degerlendirildi.
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TARTISMA

Dinya nifusu ile birlikte lkemiz niifusu yaslanmakta ve daha oOnceleri pek
rastlanilmayan hastaliklarla karsilagilma siklig1 artmaktadir. Yaslilikta bilinen hastaliklarin da
goriilme sikligit da artmaktadir. Paraproteinemiler yaslilikla beraber sikligi artan
klinikopatolojik bulgularin baginda gelmektedir. Onceleri laboratuvar anormalligi ile
karsimiza ¢ikmakta, daha sonralar1 ise artan anormal protein miktari ile iligkili olarak klinik
tablolar ortaya c¢ikmaktadir. Anormal protein miktar1 aym1 zamanda var olan anormal
hiicrelerin miktar1 ile iliskili olup, hastalik ylikiinii gostermektedir. Her paraproteineminin
habis hastalik oldugu veya habis hastaliga eslik etti§i dogru degildir. Ornegin karaciger
parankim hastaligi olan olgularda da gecici ve/veya kalic1 paraproteinemi tablolari
gorilebilmektedir. Poliklonal gammopatilerin (PG) ayrilmasindan sonra elde kalan

monoklonal gammopatilerin (MG) ayr1 bir sekilde degerlendirmesi gerekmektedir.

Ulkemizde paraproteinemilerle iliskili gerek toplumsal ve gerekse hastane tabanli bir
epidemiyolojik veriye rastlayamadik. Paraprotoeinemilerin en sik ve en énemli bileseni, MM
olup, MM sikhig1 ile de elde bir veri mevcut degildir. Trakya Universitesi Tip Fakiltesi
Hematoloji Bilim Dali’nda 2015 yilinda yapilan bir tez ¢aligmasina goére hastane verileri
dikkate alinarak MM ’un yillik goriilme sikligimin ortalama %1.6 oldugu gosterilmistir (105).
Paraproteinemiler biiyiik kiime ve MM onun en biiyiik alt kiimesi olduguna gére, MM disinda
da paraproteinemi yapan plazma hiicre hastaliklar1 olacaktir. Monoklonal gammopatiler
hemen hemen biitiin plazma hiicre hastaliklarinda goriilebildiginden (non-sekretuvar MM

hari¢) bu grup hastaliklar i¢in iyi bir tarama yontemidir. Bu nedenle hemen her hastanede
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yari-tam otomatize sistemlerle yapilabilen protein ayristirmasi (protein elektroforezi) bunun

icin en uygun yontemdir.

Serum protein elektroforezi (SPE); elektriksel uyari ile proteinleri fiziksel dzelliklerine
gore ayiran, Ozellikle MG’lerin tarama ve tanisinda hala ilk basamakta yerini koruyan
laboratuvar yontemidir (40). Laboratuvar pratiginde kullanilan farkli tiirleri olup, otomatize
tekniklerden kapiller protein elektroforezi olduk¢a yaygin kullanilmaktadir. MG’lerin
saptanmasinda kullanilan elektroforez yontemleri arasinda duyarlilik bakimindan farklar olup;
kapiller elektroforez ve agaroz jel elektroforezlerin M-protein tespitine yonelik yapilmis olan
bir ¢alismada, her ikisinin de duyarliligi (%91-%92) benzer fakat dzgulltkleri (%74-%81)
farkli bulunmustur (106). Biz c¢alismamizda belirtilen tarihler arasinda serum protein
elektroforezlerinin caligilmis oldugu Sebia Minicap marka kapiller protein elektroforezi
cihazinin kayith verilerini kullandik. Bu yonteminde hem duyarliliginin hem de 6zgiilliigiiniin

yiiksek olmas1 ¢alismamiz verilerinin oldukc¢a giivenilir oldugunu gostermektedir.

Calismamizda dort yillik siirecte yapilmis ve saklanmig olan elektroforez kayitlarini
kullanarak; MG’ler ve alt gruplarinin hastanemizdeki sikligini aragtirmayi planladik. Dort
yillik siirede hastanemize herhangi bir nedenle basvurmus 81.850 kisiden 4106 tanesinden
serum protein elektroforezi istenmis oldugunu gordiik. Istenilen SPE’lerin %46.2°sinin
patolojik oldugu geri kalanin normal oldugu goriilmektedir. SPE istenirken yaklasik yarisinin
gereksiz yere istendigi, bu istemlerin i ve ekonomik yiikii arttirdigi goriilmektedir. SPE
konusundaki mezuniyet dncesi ve sonrasi egitimlerin yeterince yapilamadigi kanisindayiz.
Yillara gore elektroforez istem sayisinda artis oldugunu ve buna eslik eden patolojik
elektroforez verisinin artmadigmi gordiik. Artan elektroforez istem sayisini 6n planda

hastaneye bagvuran hasta sayisindaki anlamli artisa bagladik.

Serum protein elektroforezi sonuglar1 degerlendirilirken gamma bandinda meydana
gelen degisiklikler, poliklonal gammopati, monoklonal gammopati ve hipogammaglobulinemi
olarak smiflandirilir (40). Mayo Klinikte 2001 yilinda yapilan bir ¢alismada 148 hastanin
serumlari ¢aligilmig, 130’unda (%88) PG saptanmistir. PG’li hastalarin klinigi incelendiginde;
%61’inde karaciger hastaligi, %?28’inde bag dokusu hastaliklari ve %8’inde kronik
enfeksiyonlar oldugu gorilmiistir (22). Calismamizda 4106 hastanin 928 inde (%22.6) PG
saptanmis olup klinik bulgular ile degerlendirildiginde, %30.7’sinde karaciger hastaliklari,
%20.4’inde kronik enfeksiyonlar ve %11.4’{inde romatolojik hastaliklar oldugu gortilmiistiir.
Karaciger parankim hastaliginin talyanlara gore az goriilmesinin sebebi alkol kullanim

oranmin daha diisiik olmasi oldugu diisiiniildii. Ulkemizde viral hepatitlerin siklig1 yaygimn
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olmasina ragmen, 2006’dan bu yana hepatit B asilamasi sayesinde siklik azalmakta ve bu
nedenle kronik karaciger parankim hastaliginin oraninin daha diisiik bulundugu kanisina

varilmaktadir.

Hipogammaglobulinemi immiinglobulin diizeylerindeki diistikliigin adidir. Genetik
yatkinligin yol agtig1 herediter nedenler disinda bir¢ok habis ya da iyi huylu hastaligin
seyrinde de ortaya ¢ikabilmektedir (67). Calismamizda da hastalarin %1.3’(inde
hipogammaglobulinemi tespit edilmis ve hipogammaglobulineminin daha c¢ok sekonder
nedenlere bagli oldugu, sadece %3.7°sinin primer immin yetmezliklere bagli oldugu

gorilmiistir.

Uluslararas1t Myelom Calisma Grubu (IMWG) MG taramasinda; SPE, immunfiksasyon
elektroforezi ve serum hafif zincir 6lglimiinti bir arada kullanimini 6nermektedir (1). Mayo
Klinik hastalar1 ile yapilan genis c¢apli bir calismada SPE‘nin taramada tek basina
kullanildiginda hastalarin %79’unu tespit edebildigi goriilmiistiir. Diger testler ile kombine
edildiginde ise bu oran %98,6’lar1 bulmaktadir (107). Calismamizda tarama O6l¢ltlu olarak
SPE‘nde saptanabilen M-piki varligin1 kullandik. Calisma sirasinda hipogammaglobulinemi
saptanan hastalarin etiyolojisi arastirilirken de bir kisminda altta yatan MM *a ikincil oldugunu
gorduk. Bu da hastanede MG sikligini belirlememiz i¢in tek basina SPE verilerimizin yeterli
olsa da, MM gibi hastalik alt tipi belirtmek gerektiginde gdzden kacan hastalar olabilecegini

diistindiirdi.

Monoklonal gammopati sikligint degerlendirmek i¢in yapilmis onlarca ¢alisma dikkate
alindiginda c¢ogunda tarama testi olarak agaroz jel yada sellloz asetat elektroforezi
kullamldig1 goriilmiistiir (106,107). 2007 yilinda Italyanlarda MG sikligin1 arastirmak igin
yapilan c¢alismada; 2 yillik siirecte, her yas grubundan toplam 44,474 Kkisinin serumlari
kapiller elektroforez cihazi ile ¢alisilmig, monoklonal protein saptanan serumlar tiplendirme
amacli serum IFE’nde degerlendirilmis. Calismanin devaminda kemik iligi biyopsisi ya da
organ hasar1 bulgular1 arastirilmamis ve MGUS 0lcutl olarak sadece monoklonal protein
varhigi ve diizeyinin <3 gr/dl olmasi alinmistir. Bizde ¢aligmamizda benzer tarama 6lgiitlerini
kullandik. Caligsmaya katilan popiilasyonun medyan yasi 69 yil, %48°i erkek, %52.6’s1 50 yas
tizerindeymis. Calisma sonucunda; 1606 kiside (%3.6) monoklonal protein saptanmis. MG
sikligi erkeklerde %3.25, kadinlarda ise %3.95 olarak belirtilmis. 50 yas altinda siklik %0.8
iken, 50 yas iistiinde %6.02 olarak bulunmus. Yas gruplarina gore degerlendirmede 50 yas
istli 10° ar yilik zaman dilimlerine boliindiiglinde; sirasiyla MG sikliginin %3.91, %5.72,

%7.75, %8.67 ve 90 yas tizerinde %12.75 oldugu bulunmustur (108). Bizim ¢alismamizda
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medyan yas 64 yil olup, hastalarin %60.8’1 erkek ve %89.5’1 50 yas {lzerindedir.
Hastanemizde MG siklig1 %4.8, erkeklerde %5.0, kadinlarda %4.5 olup, yas gruplarina gore
bakildiginda; 50 yas altinda %1.0 iken, 50 yas lizerinde %6.1 bulunmustur. 50 yas lizeri 10’ ar
yillik zaman dilimlerinde; sirasiyla %3.9, %4.6, 9.4 ve %14.4 tiir. Verileri Italyan grup
verileri ile karsilastirildiginda; 50 yas iizeri ve yas gruplarina gore dagilimin benzer oldugu ve
milletler aras1 farklilik olmadig1 goriilmektedir. Literatiirde sadece siyah irkta bir farklilik

oldugu, diger irklar arasinda bir farklilik olmadigi bildirilmektedir (107,108).

Tiirkiye’de toplum ya da hastane kaynaklit MG sikligimi arastiran biiyiik ¢capli ¢alisma
literatiirde bulunamadi. 2013 yilinda Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesinde
hastaneye herhangi bir nedenle basvurmus, yas ortalamas1 59 olan 688 hastanin serum IFE
kullanilarak yapilan bir degerlendirmede; 126 SPE inde (%18.3) MG tespit edilmis ve
bunlarin 42 si (%33) MGUS, 83 tanesi (%65.8) MM tanis1 almigtir. MGUS sikligr %6.1
olarak belirtilmistir (109).

Yiksek Ogrenim kurumunun tez veri tabani degerlendirildiginde paraproteinemi
sikligm arastiran uzmanlik tezlerine rastlanmustir. 2012 de Ankara Universitesi Romatoloji
Bilim Dali tarafindan yapilan tez calismasinda, Mamak’ta yasayan 55 yas ve disti, yas
ortalamas1 70.3 yil olan 1013 kisinin SPE ile degerlendirilmesi sonucu 17 sinde (%1.6) MG
tespit edilmistir (110). Yine Ankara Universitesinde 2001 yilinda yas ortalamas1 58.1 yil olan
286 hepatit C li hastada MG siklig1 arastirilmis ve %12.9 (n=37) bulunmustur. Bu hastalarin
28 1 MGUS tanisi almig, MGUS siklig1 %9.7 bulunmustur (111).

Plazma hiicre hastaliklari; plazma hiicrelerinin homojen monoklonal protein treten bir
klonunun ¢ogalmasi ile tanimlanan bir grup birbirine benzemeyen hastaliktir. 2003 yilinda
IMWG tarafindan tanimlanmis ve siniflamalart yapilmistir (1). 2006 da Mayo Klinikte
plazma hiicreli hastalik tanis1 alan 1684 hastanin gruplandirmasina baktigimizda; %51’°inin
MGUS, %18 MM, %11 AL amiloidoz, %4 lenfoproliferatif hastaliklar (6rn; kronik lenfositer
[6semi), %6 sessiz multipl myelom (SMM), %3 Waldenstrom makroglobulinemisi (WM) ve
%2L1’inin soliter ya da ekstramediller plazmositom oldugunu goérmekteyiz (112).
Calismamizda tespit edilen 199 MG’li hastanin yapilan siniflama sonucunda en biiyiik grubu
%64.8 ile MM’un olusturdugu, takiben %25.1 ile MGUS, %2 ile WM, %1.5 ile SMM’nin
geldigi goriilmektedir. MM oraninin bu kadar yiiksek, MGUS oraninin bu kadar diisiik olmasi
on planda hastane temelli ¢alisma olmasina baglanmistir. Hastanemiz 3. basamak saglik
hizmeti veren bir kurulus oldugundan ve cevre illerden de MM 6n tanisi ile tedavi

diizenlenmesi amaci ile hasta gonderildiginden MM oranimizin yiiksek oldugu diistintildii.
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Literatiire bakildiginda Tiirkiye’de plazma hiicre hastaliklarinin alt gruplarinin
belirlendigi bir ¢alisma bulunamamistir. Tez girdileri incelendiginde; 1981 yilinda Istanbul’da
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesinde yapilmis tez c¢alismasinda Tiirkiye geneli 75
klinikten paraproteinemisi olan hastalarin verileri toplanmig ve incelenmis; yas ortalamasi 64
yil olan 481 hastanin %85’inin MM, %7.6’sinin WM tanist aldigr goriilmiistir. MGUS

tanisindan ¢alismada s0z edilmemistir (113).

Onemi bilinmeyen monoklonal gammopati sikligimi inceleyen calismalarda siklik
%0,05-%6,1 arasinda degismektedir (114). Bu calismalarin bir kismi hastanede yatan
hastalar1, bir kismi ayaktan hastalari, bir kism1 genel populasyonu ve bir kismi da populasyon
serilerini kullanilarak yapilmistir (114-128). Ayrica veri toplama ve M-protein tarama
yontemi olarak farkli metotlar kullanilmistir. Calismalar arasinda MG sikligindaki degiskenlik
bu farkliliklarla agiklanabilir. Bu tiir ¢alismalarda en dogru oran aslinda ancak belli bir cografi

boélgede, belli bir zaman dilimi i¢in niifus tabanli olarak yapilan ¢alismalardan elde edilebilir.

Niifus tabanlh yapilan en biiyiik caligmalardan olan Olmsted, Minnesota ¢alismasinda
%3,2 (53) ve atom bombasina maruz kalan 52,802 kisinin tarandigi Nagasaki, Japonya
calismasinda MGUS sikligi % 2,4 bulunmustur (117). En yiiksek siklik; ABD’de Cohen ve
ark. ’nin (115) yaptig1 ¢alismada olup, siklik %6,1 bulunmustur. Sonraki en yuksek oran
Gana’da yapilan ve MGUS sikligin1 %5,9 olarak tanimlayan ¢alismadir (118). Bu ¢alismaya
katilanlarin %83’linde malarya ,% 41’inde gonore ve daha az oranlarda diger enfeksiyon
oykiileri olmas1 dikkat cekicidir (118). Yunanistan’da 1564 yatan hastadaki % 4,0 orani
sonrasinda gelmektedir (54). Bunun yaninda en diisiikk oranlar1 veren Landgren ve ark. (116)
(%0,05), Malacrida ve ark. (120) (%0,3) ve Carrel ve ark.’min (121) (%0,3) yaptig1
calismalarda genc yastaki kisiler calismaya dahil edilmistir. Ayrica Carrel ve Malagrida’ nin
calismalarinda M-proteini i¢in daha diisiikk duyarliliga sahip olan selliloz asetat elektroforez
yontemini kullanmislardir (120,121). Isveg’ten Axelsson ve ark.’nin (122) yaptig1 hastaneye
muracaat eden %70’i 25 yas tizerinde olan 6995 kisilik ¢alismasinda MGUS oran1 %0,9
olarak bulunmustur. Bazi biiylik calismalarda ABD ’de 1987 yilinda hastaneye bagvuran
73,630 hastada MG siklig1 %1,2 olarak bulunmustur(123). Fransa’da 1982 yilinda 17,968
hastay1 igeren Finistre ¢alismasinda ise MG sikligr %]1.7°dir (124). Yine Kyle ve ark. (36)
tarafindan 1972 de yapilmis toplum kaynakli 1200 kisilik bir ¢aligmada siklik %1.3 olarak

bulunmustur.

Tiim bu caligmalarin hasta tarama yontemlerine ve kullandiklar1 MGUS tanimlarina

bakildiginda; sadece Carrel ve ark.’min (Yeni Zelanda), Anagnostopoulos ve ark.’nin
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(Yunanistan), Axelsson ve ark.’nimn (Isveg), Iwanaga ve ark.’nin (Japonya) ve Kyle ve ark.’nin
(ABD, Kuzey Minesota) yapmis oldugu bes calismada IMWG’nin MGUS i¢in tanimladigi {i¢
Olgltte kullamilmuistir (36,117,119,121,122). Diger c¢alismalarda ise sadece M-protein
diizeyinin <3 gr/dl olmas1 ve organ hasari bulgularinin olmamasi yeterli bulunmustur. Bizim
calismamizda hastaneye basvuran hastalarda yapilmis olup MGUS sikligi %1.2 olarak
bulundu. Bizde ¢alismamizda IMWG o6lgiitlerinin tamamini kullanarak tarama yaptigimizda
sadece 7 adet MGUS vakasi bulunabildigini gordiik. 43 hastada ise M-protein duzeyinin 3
gr/dI’nin altinda olmasi, organ hasari bulgularmnin olmamasi ve baska hastalik tanilarinin
olmamasi nedeniyle olast MGUS olarak degerlendirdik. Sonu¢ olarak dort yillik siirecte
hastanemizde izlenen MGUS sikligint %1.2 olarak saptadik. Literatiirdeki MGUS sikligini
tarayan calismalar, hastane/toplum kaynakli olmasi1 ve taramada kullanilan elektroforez
yontemine gore gruplandirilmasi ve ¢aligmamiz ile karsilastirilmasi Tablo 28 ve Tablo 29°da

gosterilmistir.

Literatuirde MGUS igin yillik insidans 9- 64/100,000 kisi olarak belirtilmis olup,
insidans verisini veren ii¢ ¢aligma bulunmaktadir. Neriishi ve ark. 'nin (125) 2003 yilinda
atom bombasina maruz kalanlar kisilerde yaptig1 c¢aligmada 164/100,000 kisi yili olarak
bulunmus olup, Ogmundsdottir ve ark.” nin (126) izlanda ¢alismasida 9/100,000, Ong ve
ark.” min (127) Hollanda c¢alismasinda 31/100,000 kisi yili bulunmustur (125-127).
Calismamiz hastane kaynakli olup risk altindaki toplumu belirlemek miimkiin olmadigindan

insidans hesab1 yapmak uygun goriilmemistir.

Cinsiyete gore MGUS sikligina bakildiginda, yapilan bir ¢ok ¢alismada; erkeklerde
MGUS sikligi  kadinlara gore en az 1.5 kat daha fazla bulunmustur
(36,53,115,116,119,122,124). Ozellikle bu fark 50 yas ve lizeri hastalarda yapilan
calismalarda daha belirgindir. Bizim ¢alismamizda da MGUS sikliginin %1.6 ile erkeklerde

kadinlardan dort kat daha fazla olmasi diger ¢alismalarla uyumlu bulundu.

MGUS’ ta medyan tani yasi1 70 yil olup, sadece %2 hastanin 40 yas altinda oldugu
bilinmektedir (53). Literatiirdeki ¢alismalarin ¢gogunda MGUS sikliginin yasla beraber artis
gosterdigi goriilmiistir (117,118,121,122). Kyle ve ark.’nin (53) 2006 yilinda yayinlanan
toplum kaynakli Olmsted County, Minnesota ¢alismasinda; 50 yas civarinda MGUS siklig1
%1.7’lerde iken, 70 yas lizerinde %4.6’lara, 85 yas lizerinde ise %8.9’lara kadar artis oldugu
goriilmiistiir. Ozellikle erkeklerde yasa bagh artis daha dikkat gekicidir. Bizim ¢alismamizda

da yas gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da, 50 yas altinda tan1 alan
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Tablo 28. Tarama yontemi olarak kullanilan elektroforez yontemine gore literatiirdeki
calismalarda 6enmi bilinmeyen monoklonal gammopati sikhig1 ve cahismamiz
ile karsilastirilmasi (114-128)

Kisi MGUS TOPLUM /
TARAMA YONTEMIi REFERANS BOLGE YAS SAYISI SIKLIGI HASTANE
Aguzzi et al, Kuzey Italya >21 35,005 %2,0 | Hastane
1992
Carrel et al, Yeni Zelanda >21 2192 %0,3 Toplum
1971
Seliiléz asetat Iwanaga et
elektroforez yontemi al, Nagazaki, Japonya | >42 | 52,781 %2,1 | Toplum
kullanmis olan 2007
caligsmalar
Kyle et al, Kuzey Minesota, >50 1200 %1,3 Toplum
1972 ABD
Malacrida et
al, Italya NA 102,000 %0,3 | Hastane
1987
Saleun et al, Finistre, Fransa >50 21 %1,7 Hastane
1982
Anagnostop
ulos et al, Yunanistan >50 1564 %4,0 Hastane
2002
Cohen et al, Kuzey Carolina, >70 1732 %6,1 Toplum
Agaroz jel elektroforezi 1998 ABD
yontemi kullanmis olan
caligmalar Kyle et al, Minesota, ABD >50 21,643 %3,2 | Toplum
2006
Landgren et
al, ABD >18 3,997,815 %0,05 | Toplum
2006
Vladutio et
al, ABD NA 73,630 %1,2 Hastane
1987
Axelsson et Kuzey isveg >25 6995 %0,9 Hastane
Kagit elektroforez al, 1966
yontemi kullanmis olan
caligmalar Hallen et al, Isve¢ (Bakim evi) >70 294 %3,1 Hastane
2002
Vernocchi et
al, Italya >18 44,474 %3,6 | Toplum
Kapiller elektroforez 2015
yontemi kullanmis olan Mevcut
¢alismalar calisma Mevcut ¢alisma, >18 4106 %1.2 Hastane
verileri Edirne
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Tablo 29. Literatiirdeki 6nemi bilinmeyen monoklonal gammopati sikhigimi inceleyen

hastane ve toplum tabanh ¢calismalarin mevcut ¢alisma ile karsilagtirilmasi

(114-128)
TOPLUM/ Kisi MGUS
HASTANE BOLGE YAS SAYISI | SIKLIGI TARAMA YONTEMI REFERANS
Kuzey Italya >21 35,005 %2,0 Sellloz asetat elektroforez ve | Aguzzi et
imminfiksasyon al,
1992
Agaroz jel elektroforez ve Anagnost
Yunanistan >50 1564 %4,0 imminfiksasyon, opulos et
Kemik iligi incelemesi al, 2002
Kagit ve immiinelektroforez,
Kuzey isveg >25 6995 %0,9 Kemik iligi incelemesi. Axelsson
et al, 1966
Isveg (Bakim evi) >70 294 %3,1 | Kagt elektroforez, Hallen et
Hastane Immiinelektroforez al,
tabanl 2002
aligmalar Malacrida
Italya NA 102,000 %0,3 Seluiloz asetat elektroforez, et al,
Immiinelektroforez 1987
Finistre, Fransa >50 21 %1,7 Seliil6z asetat elektroforez, Saleun et
Immiinelektroforez al,
1982
Vladutio
ABD NA 73,630 %1,2 Agaroz jel elektroforez, et al,
Immiinelektroforez 1987
Mevcut
Mevcut ¢calisma, Edirne >18 4106 %1.2 Kapiller elektroforez calisma
2015
Yeni Zelanda >21 2192 %0,3 Seliiléz asetat elektroforez, Carrel et
Kemik iligi incelemesi al, 1971
Agaroz jel elektroforez,
Kuzey Carolina, ABD >70 1732 %6,1 Immiinfiksasyonelektroforezi Cohen et
al, 1998
Seliil6z asetat elektroforez, lwanaga
Nagazaki, Japonya >42 52,781 %2,1 Immiinelektroforez, et al,
Kemik iligi incelemesi 2007
Seliiloz asetat elektroforez,
Kuzey Minesota, ABD >50 1200 %1,3 | Immiinelektroforez, Kyle et al,
Toplum Kemik iligi incelemesi 1972
tabanli Agaroz jel elektroforez,
calismalar Minesota, ABD >50 21,643 %3,2 | Immiinfiksasyon Kyle et al,
elektroforezi 2006
Landgren
ABD >18 3,997,81 %0,05 | Agaroz jel elektroforezi, et al,
5 Immiinelektroforez 2006
Landgren
Gana >50 917 %5,9 Agaroz jel elektroforez, etal,
Immiinfiksasyon 2007
Phandee
Tayland >50 3260 %2,3 Agaroz jel elektroforez, et al,
imminfiksasyon 2004
Kapiller elektroforez, Vernocchi
Italya >18 44,474 %3,6 | Immiinfiksasyon elektroforezi etal,
2015

59




olgu bir tane olup. 50 yas civart %0,7 olan MGUS siklig1, 80 yas lizerinde %3.6 ile kat kat

artis gostermektedir.

MGUS tanist i¢in M-protein serum diizeyi <3 gr/dl, kemik iligi plazma hiicre oram
<%]10 olmali ve organ hasart bulgusu olmamalidir (2). Olmsted County, Minesota
calisgmasinda MGUS’ lu olgularin M-protein diizeylerine bakildiginda; %63.5’inde 1 gr/dI’nin
altinda, %16.6’sinda 1-1.49 gr/dl, %15.4’tinde 1.5-1.99 gr/dl ve %4.5’inde >2 gr/dl oldugu
goriilmis (53). Bizim ¢alismamizda da; %42’si 1 gr/dl’nin altinda, %42’si 1-1.49 gr/dl arasi
ve %16’s1 >1.5 gr olarak calisma ile benzer bulundu. Ayni ¢alismada hastalarin kemik iligi
biyopsileri olmadig1 i¢in yine Kyle ve ark.’nin (112) 2006 da yaymlanan 1384 hastanin
izlendigi ¢alismasinda kemik iligi plazma hiicre orani hepsinde %10’un altinda ve ortalamasi
%3 (dagilim, %0-10) bulunmus. Bizim ¢alismamizda sadece 7 hastanin kemik iligi biyopsi

verisi olup, ortalama plazma hiicre oran1 %4.2 (dagilim, %2-8) bulundu.

Olmsted County, Minnesota g¢alismasinda hastalarin MGUS tipini belirlemek igin
yapilan IFE sonuglarinda immiinoglobulin agir zincir dagilimlarina bakildiginda; %68.9 1gG,
%17.2 1gM ve %10.8 IgA oldugu, hafif zincir tipinin ise; %62 kappa, %38 lambda oldugu
goriilmiis (53). Bizim g¢alismamizda sadece 7 hastanin immiinfiksasyon sonuglari olup benzer
sekilde; %71.4 ile en sik 1gG, %14.3 IgM ve %14.3 I1gA olarak saptandi. Hafif zincirlerde ise
%85.7 kappa ve %14.3 lambda olup kappa hakimiyeti daha 6n planda bulundu.

Kyle ve ark.’nin (71,112) Mayo klinikte 241 hastanin ve Kuzey Minnesota’da 1384
hastanin 25 yil takip edildigi iki biiyiik ¢alismasinda MGUS’lu olgularin sirastyla yillik %1.5
ve %1.0 oraninda MM’ a ilerledigi goriilmiis olup, Turesson ve ark.’min (72) 2013’te
yayimlanan 738 MGUS vakasini1 30 yil boyunca izledigi ¢alismanin sonucunda ise; %10,6
MM a ilerleme oldugu ve beklenenin aksine %15.4 ile daha ylksek oranda ise myelom dist
lenfoproliferatif hastalik gelistigi saptanmigtir. MGUS’ un MM’a doniisiimii agisindan Mayo
Klinik modeli risk faktorleri Rajkumar ve ark. (73) tarafindan tanimlanmis ve 2010 yilinda
IMWG tarafindan kilavuzlarda yerini almistir. Bizim ¢alismamizda; verilerine tam olarak
ulagabildigimiz 7 olgunun, bu risk dl¢ttlerine gore 1 inin yuksek riskli ve 1 tanesinin de orta-
yuksek riskli olmasma ragmen takip siiresince MM’a ya da baska bir lenfoproliferatif

hastaliga doniisimu saptanmadi.

Multipl myelom epidemiyolojisi ile ilgili literatiir taramalarinda myelom gorilme
sikligindan ¢ok insidansi ile ilgili ¢alismalar oldugu goriildii. Hastalikla ilgili yapilmis olan

biiylik insidans ¢alismalarindan biri olan Olmsted County, Minnesota ¢alismasinda 6 onluk
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zaman dilimi boyunca hastalarin insidanslar1 belirlenmis. 1935°1i yillarda 1 / 100,000 kisi-y1l1
olan insidansin, 10-12 ser yillik periyotlar ile; 2.9/100,000- 3.1/100,000- 4.1/100,000 ve en
son 1991-2000 arasinda 4.7/100,000 kisi-yil1 seklinde artis gosterdigi tespit edilmistir.
Erkeklerde oranin kadinlara gore 1.5 kat daha fazla oldugu goriilmiis, yas gruplari
incelendiginde; 40-49 yas arasinda 2/100,000 Kisi-y1l1 iken 80 yas tizerinde 38/100,000 olarak
hesaplanmistir (80). Calismamizda MGUS’ ta da oldugu gibi risk altindaki toplumu
belirlemek imkansiz oldugundan ve hastane kaynakli c¢alisma oldugundan insidansi
hesaplamak mimkin olmamistir. Hastanemizde goriilme sikligi %3.4 bulundu. Erkekler
arasinda sikligi %3.5 ile kadinlara gore 1.5 kat daha yiiksek tespit edildi. 40-49 yas arasinda
%0.56 olan sikligin, yasla beraber artis gostererek 70 yas iistiinde % 6.7 oldugu saptandi.

Multipl myelomun tanisinda 2003 yilinda belirlenen IMWG O0lgutleri kullanilmaktadir
(2). Bu olgltlere ek olarak yine Uluslararast Myelom Calisma grubu tarafindan 2014 yilinda
ciddi organ hasar1 bulgusu olmayan hastalarin da multipl myelom tanisi alacag: sekilde ii¢
Olglt daha eklenmistir. Bunlar; kemik iligi klonal plazma hiicre sayisinin >%60 olmasi, serum
serbest hafif zincir oraninin >100 olmas1 ve manyetik rezonans goriintiilemede >1 ve >5mm
fokal lezyon varligidir (86). Calismamizin tarama yapildigi donemde heniiz bu Olcutler

belirlenmedigi igin hastalarin tanis1 2003 IMWG 0lgitlerine gore degerlendirildi.

Multipl myelom hastalarinin klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin degerlendirildigi, su
ana kadar yapilmis en genis ¢apl iki ¢alisma Kyle’in (76) 1975 te Mayo Klinik verileriyle
yayinlanan 869 olguluk ¢aligmasi ve yine Kyle ve ark.’nin (128) 2003 te Mayo Klinik verileri
kullanilarak yaymlanan 1027 hastalik calismasidir. 1975 teki calismada hastalarin sadece
%?2’si 40 yas altinda, %23’ ise 70 yasin lizerinde ve ¢alismaya dahil edilen hastalarin %61’
erkektir. 2003 teki ¢alismada ise; hastalarin %2’si 40 yas alt1 olup, %38’i 70 yasin tizerinde
bulunmustur. Hastalarin %59°u erkektir. Medyan yas 66 yildir (dagilim, 20-92). Calismamiz
planlanirken 6n planda bu iki ¢aligma 6rnek alinmistir. Bizim verilerimizde de medyan yas 66
yil olup (dagilim, 43-89), hastalarin %69.9’u erkektir. 40 yas altinda hi¢ hasta olmayip, 70 yas

Uzerinde bu oran %38’dir.

Hastalarin gelis sikayetleri agisindan bakildiginda, 1975 teki ¢aligmada %68’ inde kemik
agrist ve %62’sinde anemi semptomlart mevcutmus (128). 2003 teki ¢alismada %58 kemik
agrisini, %32 ile halsizlik ve %24 ile kilo kayb1 izlemekteymis (76). Bizim ¢alismamizda da
en sik basvuru sikayeti %46 ile kemik agrist olup; en sik bel ve sirt bolgesinde oldugu
goruldi. Kemik agrisini %40 ile halsizlik izlerken, hastalarin %22’si hicbir sikayeti olmayip

farkli nedenlerden dolay1 basvurularinda tani aldilar.
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Kyle ve ark’nmn (76) 2003 teki ¢alismasinda hastalarin 6z ge¢misleri
degerlendirildiginde; 19 hastada solid organ tiimérii, 7 hastada da plazma hiicreli hastalik dis1
hematolojik habis hastalik saptanmistir. Plazma hicreli hastalik ge¢misi incelendiginde;
%20’sinde  MGUS, %9’unda sessiz MM, %5 inde soliter plazmositom, %0.4’inde
ekstrameduller plazmositom ve %21’inde primer amiloidoz oldugu goriilmiis. Toplam olarak
%36 hastada gegmislerinde diisiik tiimor yiiklii plazma hiicreli hastalik oldugu bildirilmistir.
Bizim calismamizda da; %11.6 hastada soliter plazmositom, %3.8’inde sessiz multipl
myelom, %3.8’inde amiloidoz, %1.9’unda MGUS ve %1.9’unda ekstrameduller plazmositom

olmak tizere toplamda %23.3’iinde plazma hiicreli hastalik ge¢cmisi oldugu bulundu.

Bin yirmi yedi hastanin 16 sinin (%2) ailesinde MM oldugu ve %6’sinda da ailede
hematolojik habis hastalik oldugu saptanmistir (76). Bizim ¢alismamizda soy ge¢mis verileri
yetersiz oldugundan tespit edilebildigi kadar ile 3 hastanin birinci derece akrabalarinda
plazma hiicreli hastalik oldugu, 3 hastaninkilerde de hematolojik habis hastalik dykiisii oldugu

goruldu.

Hastalar myelomun organ hasar1 bulgular1 agisinda degerlendirildiginde; anemi
myelomlu hastalarda 6nemli bulgulardan biri olup, Hb <10 gr/dl olmast myelom tanisinda
IMWG olgitleri arasinda da yer almaktadir (2). Yapilan ¢alismalarda en sik organ hasari
bulgularindan biri oldugu gosterilmistir. Kyle’in (76) 1975 teki calismasinda myelomlu
hastalarda anemi oran1 %62, Hb <10 gr/dl hasta orani ise %33 olarak bulunmustur (128).
2003 teki 1027 hastalik ¢alismada ise; 8 gr/dI’nin altinda hemoglobin degeri %7, tanisal
olarak 10 gr/dI’nin altinda ise %35 olarak bildirilmistir (76). PETHEMA grubunun 914
hastalik bir caligmasinda 9 gr/dl altinda Hb degeri %37 hastada bulunmustur (129). Bizim
verilerimize gore; %88.2 hastada anemi var olup, Hb< 10 gr/dl olan hasta oran1 %48.4 ile
diger tim ¢aligmalara gore daha yuksektir. Bu oran ile olgularimizda tanisal gecikme oldugu
goriilmektedir. Saglik ¢alisanlart ve halkin bilgilendirilmesi ve MM konusundaki

farkindalhigin arttirilmasi i¢in ¢aba gosterilmesi gerektigi goriilmektedir.

Bobrek yetmezligi myelom hastalarinda organ hasar1 bulgularindan ve tam
Olgltlerinden biri olmasi yaninda, yasam kalitesini etkilemesi ve mortaliteye sebebiyetinin
yiiksek olmasi nedeniyle dnemli bulgulardan biridir (2,76). Yapilan ¢alismalarda hastalarin
yaklagik yarisinda bobrek yetmezligi oldugu ve %19-25%inde kreatinin >2 mg/dl oldugu
gorilmistiir (76,128,129). 2003 yilindaki Mayo Klinik ¢aligmasinda kreatinin >2 mg/dl olan
hasta orant %19 bulunmustur (76). Calismamizda hastalarin Mayo Klinik verileri ile benzer

sekilde hastalarin %19.6’sinda kreatinin 2 mg/dI’nin {izerinde bulunmus, kreatinin klirensi
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bakilan 72 hastanin %8’inde klirens < 10 ml/dk saptanmis ve 7 hasta hemodiyaliz tedavisi

almak zorunda kalmustir.

Hiperkalsemi 6zellikle kardiyak aritmi riski ve bobrek yetmezligini arttirmasi nedeniyle
myelomlu hastalarda prognostik 6nemi olan bir diger bulgudur. IMWG o6lgltleri arasinda yer
alir (2). Kyle ve ark.‘nin (76,128) 1975 ve 2003 teki iki blyuk ¢alismasinda kalsiyum degeri
>11 mg/dl olan hasta oranlar1 sirasiyla %30 ve %13 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda

bu oran %18.4 olarak bulunmustur.

Myelomda en sik goriilen ve hastanin bagvuru sikayetlerinden en 6nemlilerinden biride
kemik hastaligidir. IMWG tan1 Olgitleri arasinda da yer almaktadir. Hastanin morbiditesini en
cok arttiran nedenlerdendir (2). 2003 yili Mayo klinik verilerine gore; hastalarin %66’sinda
litik lezyon izlenmis olup, %26’sinda patolojik kirik, %22’sinde ise kompresyon kirigi ve
%23’Unde de osteoporoz goriilmiistir (76). Calismamizda da; en sik %36 ile litik lezyona

rastlanirken, osteoporoz orani da %22.3 olarak bulunmustur.

Myelomlu hastalarda serum protein elektroforezi verileri degerlendirildiginde; 2003
yilindaki Mayo Klinik verilerinde %82 hastada MG saptanmis ve hastalarin %54 {iniin M-piKi
gamma bandinda yer aldigi goriilmiistiir (76). SPE’ni tarama yontemi olarak kullandigimiz
calismamizda 103 hasta monoklonal pik varligma gore tani almis olup bu hastalarin

%59.2’sinin gamma bandinda pik oldugu goriildii.

Serum imminfiksasyon elektroforezi sonuglarina gore; Kyle ve ark.’mn (76) 2003
verilerinde en sik %34 ile IgG Kappa tipi ve takiben %18 ile IgG Lambda tipi oldugu
goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde; %47.6 ve %26.2 oranlart ile en sik bu iki

tip izlendi. IgM, IgD ve IgE tipi myelom saptanamadi.

Kemik iligi plazma hiicre oraninin da myelomda tan1 ve prognostik dnemi vardir. Mayo
Klinik 2003 verilerinde; %4 hastada <%10 plazma hiicre oran1 bulunmus ancak mevcut organ
hasar1 bulgular1 nedeni ile myelom tanis1 koyulmustur. %60 1n tizerinde plazma hiicresi tespit
edilen hasta oran1 %34 tiir (76). Calismamizda <%10 un altinda plazma hiicresi olan hastamiz

yoktur. Hastalarin %12sinde ise %60 ve Uzeri plazma hiicre orant bulundu.

Multipl myelomda tani1 Olcltleri arasinda yer almasa da prognostik 6nemi oldugu
gosterilmis laboratuvar verileri mevcuttur. Bunlar arasinda; 2 mikroglobulin, CRP ve LDH
yer alir (131-136). 2003 Mayo Klinik verilerinde B2 mikroglobulin diizeyi normal olan %25
hasta varken, hastalarin %33 iinde evrelemede de anlamli sinir olan 3500 ng/ml’nin Gzerinde

gorulmiistiir. Bizim calismamizda; B2 mikroglobulin dizeyi hastalarin %22.3 tinde 3500
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ng/ml’nin altinda, %33 tinde 5500 ng/ml’nin iizerinde saptanmigtir. CRP degeri >5 gr/dl olan
hasta oranimiz %33.9 ve LDH yiiksekligi olan hasta oranimiz da %56.3 bulundu.

Albumin diizeyi myelom Uluslararasi evrelemesinde 6nemli bir gosterge olup ayrica
prognostik 6nemi oldugu da yapilan c¢alismalarda gdsterilmistir (76). Mayo Klinik 2003
verilerinde 3 gr/dl altinda albumin izlenen hasta oran1 %15 bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda

hastalarin %57°sinde 3.5 gr/dI’nin altinda albumin oldugu goriildii.

Total protein yiiksekligi serumda M-protein miktarinin yiiksek oldugunun gdstergesi
olup 6zellikle hastalarda hiperviskozite gelisiminde risk faktorii oldugu bilinmektedir. Dolayli
yoldan hastalarin prognozunda énemli bir parametre halini almistir (51,86). Caligmamizda;
total protein diizeyinin laboratuvar verilerimizin iist sinirindan yiiksek olan hasta orani %56

olarak bulunmugtur. >10 gr/dl olan hasta orani1 %19 dur.

Multipl myelom temel olarak iki evreleme sistemi ile degerlendirilir. Bu evreleme
sistemlerinin hastalik seyrini degerlendirmede de 6nemli oldugu gosterilmistir (76,89,128).
Calismamizda Durie-Salmon sistemine gore yapilan evrelemede; 43 hasta (%45) ile en ¢ok
evre 2A ya rastlanmistir. Uluslar arasi evreleme sistemine (ISS) goére ise en ¢ok 46 hasta
(%46.4) ile evre 2 hasta saptandi.

Hastalarin ilk basamak almig oldugu tedaviler Mayo Klinik 2003 verilerine
bakildiginda; %56 ile melfalan-prednisolon ilk sirada oldugu goriilmiistiir. Calismamizda ise

%35.9 ile VAD (Vinkristin- Adriamisin- Dexametazon) rejimi ilk siray1 almaktadir.

Literaturde sessiz MM un yeni tam1 myelomlarin %15 kadarmi olusturdugu
gosterilmekle beraber, SMM ile ilgili yapilmis biiyiik ¢apta prevalans ¢alismasi yoktur (137).
SMM’ un myeloma ilerleme riski Mayo Klinik modeli ile degerlendirildiginde yapilan
calismalarda; 1 risk faktorii varliginda progresyon 10 yilda, 2 risk faktoriinde 5 yilda ve 3 risk
faktorii varliginda ise 1.9 yilda oldugu gosterilmistir (93). Calismamizda sadece 3 hasta SMM
tanist almig olup hastanemizde goriilme sikligi %0.07 olarak belirlenmistir. Risk modeline
gore degerlendirildiginde ise; 2 hasta, 2 risk faktorii varligi ile orta riskli kabul edilmis ve
tarama siirecinin sonuna yakin myeloma donistiikleri saptanmistir. Ayrica yeni tani alan

myelom hastalarimizin da 4 tanesinde 6zgegmislerinde SMM oldugu tespit edilmistir.

Waldenstrom makroglobulinemisi nadir goriilen disiik dereceli lenfoplazmositik
lenfoma olup, 2006 Mayo Klik verilerine gére 1684 plazma hiicreli hastaligi olan vakanin
sadece %3’ WM tamisi almistir (112). Kyle ve Garton’un (138) 1987 yilinda IgM

monoklonal gammopatisi olan 430 hastay: inceledikleri ¢alisma sonuglarina gére; WM olan
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hastalarin neredeyse hepsinde noropati oldugu, %15-20 oranlarinda ise hepatomegali,
splenomegali ya da lenfadenopati eslik ettigi bulunmustur. Calismamiz déneminde 3 hasta
WM tanist almis ve 1 hastada 1999 yilindan beri tarafimizda takiptedir. Hastanemizdeki WM

siklig; %0.09 olarak hesaplanmistir. Hastalarin {iglinlin de noropati semptomlart ve

lenfadenopatileri mevcuttur.
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tarihleri arasinda herhangi bir nedenle bagvurmus ve tetkikleri arasinda serum protein

elektroforezi istenmis 4106 adet olgunun elektroforez verilerini geriye donuk tarayarak

yaptigimiz ve monoklonal gammopati ve alt gruplarinin sikligini arastirdigimiz ¢alismamizda;

1)

2)

3)

4)

5)

Hastaneye basvuran olgularin %35’inden serum protein elektroforezi istendigi ve
istenen elektroforezlerin %46.2’sinin patolojik oldugu yani yarisindan fazlasinin
gereksiz yere istendigi goriildii.

Elektroforezlerin %22.6’sinda poliklonal gammopati tespit edildigini ve diger
iilkelerde yapilan c¢alismalara gore poliklonal gammopati tespit edilen olgularda
karaciger hastaliklarinin %22.4 ile beklenenden az yere sahip oldugu saptandi.
Hipogammaglobulinemi tespit edilen olgularin sadece %3.7’sinin primer immiin
yetmezlik oldugu, geri kalan biiyiik kisminda ise altta yatan habis ya da iyi huylu
hastaliga bagli immiinoglobulin diisiikliigii meydana geldigi goriildii.
Hipogammaglobulinemi saptanan olgularin bir kisminda altta yatan multipl myelom
olmasi, tarama metodu olarak serum protein elektroforezlerinde M-piki varligim
kullanmanin tim monoklonal gammopati alt grubunda yer alan hastaliklar1 tespit
edemeyecegimizi gordiik.

Tarama sonucunda dort yillik siire¢te hastanemizde monoklonal gammopati sikligini
%4.8 olarak saptandi. Olgularin medyan yas1 69, %60.3’0 erkek ve %89.5’1 50 yas
tizerinde oldugu gorildi. Erkeklerde %5.0, kadinlarda %4.5 olan monoklonal

gammopati sikligmin cinsiyete gore aralarinda anlamli fark olmadigi saptandi

(p=0.132).
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6) Plazma hiicreli hastaliklarin dagilimina bakildiginda; %64.8 ile multipl myelomun en
stk oldugu, %25.1 ile 6nemi bilinmeyen monoklonal gammopatinin ikinci sirada yer
aldig1 saptandi.

7) Hastanemizde MGUS siklig1 %1.2 olarak saptandi. Erkeklerde %1.6 olan MGUS
sikligimin kadinlara gore 4 kat daha fazla olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi (p=0.002).

8) MGUS tanist alan olgularin yas ortalamasmin 70.2 ve %86 smin erkek oldugu
goriildii. 40 yas altinda MGUS tanis1 alan olgu olmadigi ve 80 yas lizerinde %3.6 oran
ile en sik izlendigi, yasla beraber MGUS sikliginda artis oldugunu saptandi.

9) MGUS olgularinin risk siniflama modeline gore iki hasta multipl myeloma doniisiim
acisindan yiiksek riskli olmasina ragmen izlem siirecinde doniisiim olmadig1 goriildii.

10) Multipl myelom’un hastanemizde g¢alisma siirecinde goriilme sikligi %3.4 olarak
bulundu. Erkeklerde %3.5 goriilme siklig1 kadinlara gore 1.5 kat daha fazla izlendi ve
cinsiyete gore goriilme sikliginda olan fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
(p=0.003).

11) Multip] myelom tanisi alan olgularda yas ortalamasi 68.9 bulundu ve olgularin
%65.1°1 erkekti. 40 yas altinda tani alan olgu olmadigi ve 70 -79 yas arasi sikligin
%6.7 ile diger yas gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
goruldu (p=0.001).

12) Multipl myelom’lu olgularin klinige en sik gelis sikayetinin kemik agris1 (%46), en sik
laboratuvar bulgusunun da anemi (%88.2) oldugu saptandi.

13) Myelomlu olgularin %23.3’iinde 6zgegmislerinde plazma hiicreli hastalik Oykiisii
oldugu ve %6’s1n1n aile dykiisiinde hematolojik habis hastalik yer aldig1 saptanda.

14) Myelom’un organ hasar1 bulgularindan; %48.4’iinde Hb <10 gr/dl, %19.6’sinda
kreatinin >2 mg/dl, %14’inde kalsiyum >11 mg/dl ve %70’inde kemik hastalig1
oldugu goriildi.

15) Myelom evreleme sistemlerine gore; Durie Salmon evrelemesinde %45 ile en ¢ok evre
2A, Uluslararas1 evreleme sistemine gore %46.4 ile en ¢ok evre 2 hasta oldugu
saptandi.

16) Calismada hastanemizdeki smoldering multipl myelom sikligi %0.07 ve Waldenstrom

makroglobulinemisi sikliginin ise %0.09 oldugu goriildii.
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OZET

Paraproteinemiler; birgok hastaligin ortak laboratuvar bulgusu olup tarama ve

tanilarinda serum protein elektroforezi 6nemli bir yere sahiptir.

Calismamza; Trakya Universitesi Saghk Arastirma ve Uygulama Merkezi’ne dort yil
stirecinde bagvuran olgularin arsivde var olan 4106 adet serum protein elektroforezi dahil
edildi. Monoklonal gammopati tespit edilen olgularin demografik, klinik ve laboratuvar
ozellikleri geriye doniik olarak ayrintili degerlendirildi. Istatistiksel metotlar ile hastaliklarin

goriilme sikliklar1 ve diger 6zelliklerinin karsilastirmalart yapildi.

Elektroforezlerin %46.2’sinin patolojik oldugu, %22.6’sinda poliklonal gammopati,
%4.8’inde  monoklonal gammopati ve %1.3’lUnde hipogammaglobulinemi saptanda.
Monoklonal gammopati’li olgularda; %64.8 ile en sik multipl myelom, 2. siklikta %25.1 ile
o6nemi bilinmeyen monoklonal gammopati izlendi. Hastanemizde ©énemi bilinmeyen
monoklonal gammopati goriilme siklig1 %1.2 bulundu. Bu olgularin yas ortalamasi 70.2’ydi.
Erkeklerde 4 kat daha fazla goriildiigii, 40 yas altinda olgu goriilmedigi ve 80 yas tizerinde
%3.6 oran ile en sik goriildiigii saptandi. Multipl myelom goriilme sikligi %3.4 olarak
bulundu. Bu grubun yas ortalamas1 68.9 olup erkeklerde 1.5 kat daha fazlaydi. 70-79 yas arasi
grupta %6.7 ile en sikti. Waldenstrom makroglobulinemisi sikligr %0.09, sessiz multipl
myelom sikligi da %0.07 olarak bulundu. Onemi bilinmeyen monoklonal gammopatili
olgularin izlem siirecinde myeloma ya da diger hematolojik habis hastaliklara doniistimii

gorulmedi.

Sonug olarak; diinya genelinde en sik goriilen paraproteinemi Onemi bilinmeyen

monoklonal gammopati iken ¢alisgmamizda en sik multipl myelom goriilmistiir. Bu farkliligin
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hastanemizin ii¢lincii basamak bolge hastanesi olmasi ve hastalarin ¢evre illerden myelom 6n

tanisi ile gelmis olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: serum protein elektroforezi, paraproteinemi, énemi bilinmeyen

monoklonal gammopati
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RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE CASES WITH
PARAPROTEINEMIAS

SUMMARY

Paraproteinemias are the laboratory findings of many diseases and protein

electrophoresis has an important role for screening and diagnosis of them.

4106 serum protein electrophoresis of the cases who have admitted to Trakya
University Medical Faculty Hospital during 4 years were included in our study. Demographic,
clinical and laboratory findings of the cases in which monoclonal gammopathy were detected
were evaluated retrospectively. We compared prevelans of diseases and other features with

statistical methods.

%46.2 of electrophoresis were pathologic and in %?22.6 of them polyclonal
gammopathy, in %4.8 monoclonal gammopathy, in %1.3 hypogammaglobulinemia was
detected. Among the cases with monoclonal gammopathy, multiple myeloma was the most
common pathology with %64.8 and monoclonal gammopathy with undetermined significance
was the second one with %25.1. The prevelance of monoclonal gammopathy in our hospital
was %1.2. Mean age of this cases was 70.2 It was detected four times more in men, not
detected in age <40 and most commonly seen in age >80 with %3.6. The prevelance of

multipl myelom was %3.4. Mean age of patients with this disease was 68.9 and it was
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detected 1.5 times more in men. It was most commonly detected in 70-79 age group with
%6.7. Waldenstrém makroglobulinemia’s prevelance was %0.09, smoldering multipl
myeloma’s prevelance was %0.07. Transformation of monoclonal gammopathies to myeloma

or other heamatologic malignant diseases during follow up was not seen.

In conclusion while the most common paraproteinemia is monoclonal gammapathy in
the world, in our study it was multiple myeloma. We think that this difference is due to our
hospital is a third level regional hospital and the patients frequently admit to our hospital as

they are already prediagnosed as multiple myeloma.

Key words: Serum protein electrophoresis, monoclonal gammopathy with

undetermined significance
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