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1. GIRIS VE AMAC

1.1. Giris

Monoklonal gammopatiler plazma hiicrelerinin kontrolsiiz bir sekilde klonal
cogalmasi ve bunu takiben immiinglobulinlerin fazla miktarda {iretilmesi nedeni
ile olusan bir grup hastaliktir. Serum ya da idrarda M protein varlig: altta yatan
klonal plazma hiicre hastaligina ya da lenfoproliferatif bozukluga isaret eder. Bazi
vakalarda klonal plazma hiicrelerinden salman M proteinin kemik iligi, dalak,
karaciger, ve diger dokularda yaptig1 infiltrasyon ile klinik yansimasi olan
neoplastik  hastaliklar  gelisirken  (multiple = myelom,  waldenstrom
makroglobulinemisi, soliter plazmasitom) bazi vakalarda ise sinirli klonal artis ve
M protein Uretilmesi ile herhangi bir semptom vermeyen durumlar olusur
(MGUS). MG iliskili hastaliklar; plazma hiicre hastaliklari, B hiicre kokenli
lenfoproliferatif hastaliklar, bag dokusu hastaliklari, dermatolojik hastaliklar,
infeksiyon hastaliklar1 ve diger hastaliklardir (1).

Paraprotein, M- protein veya monoklonal protein olarak da isimlendirilen bu
proteinler hasta serum ve idrarinda tespit edilirler. immiinolojik olarak homojen
bir monoklonal proteinin salgilanmas1 mevcuttur. M proteini IgG, IgA, IgM, IgD,
IgE adi verilen 2 agwr polipeptit zincirden biri ve/veya kappa, lambda hafif
zincirlerinden birini igerir. Bazi olgularin idrarinda ise sadece hafif zincirlerden
olusan Bence Jones Proteini (BJP) saptanabilir (2,3,4).

Monoklonal gammopatilerde tanisal agidan serum protein elektroforezi,
immiinfiksasyon elektroforezi, serbest hafif zincirler ve kappa/lambda orani

kullanilmaktadir.

1.2. Amag¢

Retrospektif olarak yapilan bu ¢alismada Akdeniz Universitesi
Hastanesi’nde farkli poliklinik ve kliniklere bagvuran hastalarda hangi endikasyon
ile immiinfiksasyon elektroforezi (IFE) istendigini, hangi 6n tani ile monoklonal
gammopati diisiiniildiiglinii saptamay1 ve kesin tan1 almis monoklonal gammopati

olgularmm smiflamasini yaparak klinik dokiimiinii ¢ikarmay1 amagladik. Her MM



olgusunun MGUS ile bagladig1 bir gercek ise de, giincel pratikte uygulanan
tedavisiz izlemdir. Ancak olgular i¢in klinisyenin IFE istemesine neden olan
belirti ve bulgularm saptanan monoklonal gammopati ile iligkisinin sorgulanmasi1
gerekmektedir. Ek olarak MG durumlarinda farkli prezentasyon sekilleri agisindan

hekim farkindalig1 degerlendirilecektir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Plazma Hiicreleri ve Immunglobulinler

Plazma hiicreleri, kemik iliginde bulunan ve lenfoid kok hiicrelerden koken
alan B hiicrelerinden geligir. Prekiirsér B hiicrelerinden matiir naiv B hiicrelerine
kadar kemik iliginde antijenik uyarimdan bagimsiz bir gelisme donemi vardir ve
matiir naiv B hiicreleri perifer lenfoid doku ve organlarda antijen ile karsilastiktan
sonra antikor {ireten plazma hiicrelerine dontistir.

Kemik iliginde, pluripotent hematopoetik kok hiicre’den, 6nciil lenfoid kok
hiicre olan pro-B hiicresi gelisir. Pro-B hiicresinde immiinoglobulin (Ig) agir
zincir gen diizenlenmesi olur ve bu hiicre pre-B hiicresi olarak adlandirilir. Pre-B
hiicrelerinde sitoplazmik p (sitoplazmik Ig M agir zinciri) tespit edilebilir. Bunu
takiben hafif zincir gen diizenlenmesi gergeklesir. Pre-B hiicreleri haff zincir
olarak oOncelikle kappa’yr (x) olusturmaya ¢alisir. Kappa’yr olusturamayan
hiicrelerde lambda (L) yapimi goriiliir. Hafif zincir gen diizenlenmesi ve Ig hafif
zincir yapimi sonrast B hiicre zarinda ilk kez IgM saptanabilir. Membranda IgM
saptanan bu hiicre immatiir B hiicresidir.

B hiicreleri humoral immiiniteden, antikor yapimindan sorumludur.
Antikorlar immiinoglobulin yapisinda olup antijenik uyarima karsi1 B hiicreleri,
antikor yapan plazma hiicrelerine farklilagirlar.

Antikorlar kovalan ve nonkovalan baglar ile birbirine bagh 2 hafif ve 2 agir
polipeptit zincirden olugsmaktadir. Antikorlarda antijen baglayan yeri de igeren ve
o antikorun Ozgiilliigiinii belirleyen variabl (V) bdlge immunglobulin
molekiiliiniin amino (NH2) terminal kismindadir ve IgV bdlgesi bir ¢ift agir (VH)
ve hafif (VL) kismindan olusur. Bu sekilde immiinglobulin molekiiliiniin 2 antijen
baglanma yeri bulunur. Ig sabit (C) bdlgesi ise genel olarak CH1, CH2, CH3, CH4
ve CL kisimlarindan olusur.

5 tiir immiinglobulin (Ig) vardir ve farki olusturan kisim agir zincirdir. IgG,
IgA, IgM, IgD, IgE molekiillerinde sira ile vy, a, y, o, €, agir zincirleri bulunur. B
hiicreleri tarafindan pre B hiicrelerinde ilk sentezlenen sitoplazmik p’diir. Hafif
zincirin  yapilmast sonrast ilk olusan Ig olan Ig M olup, membran

immunoglobulin’idir ve antijenik uyarimdaki B hiicre reseptoriidiir (BCR) (5).



Bu hiicre immatiir B hiicresidir ve Immatiir B Hiicresi (IgM olgunlasmasini
tamamladiktan sonra matiir naiv B hiicresi halini alir. Matiir naiv B hiicresi heniiz
antijenle karsilasmamustir. IgM", IgD" matiir, naiv B periferik kana geger ve
periferik kandaki B lenfositlerinin ¢ogunlugunu (%60-70) olusturur (6).

Matiir naiv B lenfositleri periferal lenfoid organlarda antijenik uyarim ile
karsilaginca antikor yapan plazma hiicreleri ve bellek B hiicrelerine doniistirler.
IgM, ayn1 zamanda antijenle karsilasmada ilk olusturulan immunoglobulindir. Bu
primer immiin yanittir. Antijenle sonraki karsilagsmalarda sekonder immiin yanit
dedigimiz kisa zamanda daha kuvvetli yanitn oldugu IgG, IgA ve IgE
antikorlarmin olusumu gortiliir.

Immiinglobulin molekiiliiniin agir zincirinin sabit bolgesindeki aminoasit
dizilimindeki degisiklikler Ig sinifin1 ve immiinglobulin molekiiliiniin tiire 6zgii
yapisini belirler ve bu izotip olarak adlandirilir. Agwr ve hafif zincirlerindeki
degisken bolgesindeki aminoasit dizilimindeki degisimler antijenik spesifiteyi
belirler ve idiotip olarak adlandirilir. Allotip ise Ig molekiiliiniin agir ve hafif
zincirinin sabit bolgesindeki aminoat dizilimleri ile belirlenir ve bir tiiriin bireyleri

arasindaki farkliliklar1 gosterir.

2.2. Monoklonal Gammopatiler

2.2.1. Tamim

MG’ler plazma hiicrelerinin kontrolsiiz bir sekilde klonal ¢ogalmasi ve bunu
takiben Ig’lerin fazla miktarda {iretilmesi nedeni ile olusan bir grup hastaliktir.
Paraprotein, M-protein, monoklonal protein, immunglobulinopati olarak da
isimlendirilen bu proteinler hasta serum ve idrarinda tespit edilmekle birlikte,
immiinolojik olarak homojen bir monoklonal proteinin salgilanmasi1 mevcuttur (M
protein, M komponent, M spike, paraprotein). M proteini IgG, IgA, IgM, IgD, IgE
ad1 verilen 2 agwr polipeptit zincir ve kappa, lambda olarak 2 hafif zincir igerir.
Bazi olgularin idrarinda ise sadece hafif zincirlerden olusan Bence Jones Proteini

(BJP) saptanabilir (2,3.4).



2.2.2. Monoklonal gammopatilerde tanisal yontemler

2.2.2.1. Serum Protein Elektroforezi (SPE)

IMWG 2003’te SPE endikasyonlar1 belirtilmis olup, primer olarak MG
tarama testi olarak kullanilmaktadir. Bunun diginda aciklanamayan periferal
ndropati, anemi, sirt agrisi, halsizlik, kilo kaybi, patolojik kirik ve litik lezyonlar1
olan hastalarda, 40 yas istiinde olup agiklanmayan proteiniirisi olanlarda ve
idrarda BJP varliginda istenecek tetkiktir. Ayn1 zamanda hipergamaglobulinemi /
hipogamaglobulinemi saptananlarda da istenir.

SPE’de serum spesifik bir ortama (agaroz jel gibi) aplike edilir ve akim
uygulanarak pozitif / negatif yiikiine, biiyiikliigline ve sekline gore proteinlerin
ayrimi saglanir. Tki temel proteinden albumin pozitif elektrota en yakin
konumdadir ve en genis piki olusturur. Sonraki 4 bilesen ise alfa-1, alfa-2, beta-1,
beta-2 ve gama globulinlerden olusur. Total protein igeriginin ¢ok az kismini

globulinler olusturur. Bu proteinlerin gruplar1 ve miktarlar1 SPE’de yorumlanir.

e e e .
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Sekil 2.1. Normal serum protein elektroforezi.
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Sekil 2.2. Monoklonal serum protein elektroforezi paterni.

Biklonal Gammopati

Bazen hastalarda 2 farkli monoklonal protein saptanabilir ve bu biklonal
gammopati olarak adlandirilir. Biklonal gammopatide immiinfiksasyonda 2 farkl
agir ya da hafif zincir saptanir. Baz1 durumlarda serum protein elektroforezinde M
proteininin monomer ve polimerleri varliginda 2 pik saptanir ve biklonal
gammopati ile karigabilir. Biklonal gammopati multiple myelom gibi malign
durumlarda ve premalign durumlarda goriiliir. Onemi belirlenemeyen biklonal

gammopatinin klinik spektrumu ve izlemi MGUS ile benzerdir (7).
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Sekil 2.3. Biklonal patern.
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Sekil 2.4. Serum protein elektroforezinde monoklonal ve poliklonal bantlar.

Sekil 2.3’de goriildiigli gibi M proteini SPE de keskin bir band ya da gama,
beta veya alfa-2 bdlgesinde dar ve uzun bir pik olarak goriliirken Ig’lerdeki
poliklonal artis gama bdlgesinde genis bant olarak kendini gosterir. Ig’ler gama
bolgesine gog ettikleri igin gama bolgesi klinik olarak 6nem tasir. IgG, IgA, IgM
seviyeleri belirlendikten sonra hipogamaglobulinemi degerlendirilir. Sebep
konjenital ya da kazanilmis bir immiin yetmezlik (MM, KLL, AL amiloidoz,
nefrotik sendrom, lenfoma, steroid tedavisi) olabilir. SPE’de
hipogamaglobulinemi MM tanili hastalarin %10’ unda monoklonal pik olmaksizin

goriilebilir. Bunun nedeni ise siklikla idrarda BJP olmasidir (8).

2.2.2.2. Immunfiksasyon Elektroforezi (IFE)

IFE’de Oncelikle standart bir yontem ile serumun diliie edilmesi
gerekmektedir (kappa hafif zincir i¢cin 1:6, lambda hafif zincir icin 1:3, IgG i¢in
1:10, IgA ve IgM i¢in 1:2-3 oraninda). Diliie edilmis serum elektroforetik jelin
katod ucundaki kuyucuklara koyulmasi ve 6 farkli pozisyonda uygulanarak
proteinlerin yiiklerine gore ayrilmasi saglanir. Bu elektroforez asamasidir. Bu
asamadan sonra her bir Ig’nin tilirline gore her pozisyona antiserum reaktifi
uygulanir ve ¢dkmesi saglanir. Cokmeyen proteinler yikanarak uzaklastirilir.

(Cokenler uygun boya ile boyanir (9).



2.2.2.3. Immunfiksasyon elektroforezinin yorumlanmasi

[Ik siitunda yer alan protein elektroforezinde alfa-2, beta ve gama globulin
bolgelerinde monoklonal yapida bir bant olup olmadigi degerlendirilir.
Sonrasinda G, A, M bolgesinde keskin bant varligina bakilir ve band varliginda ilk
stitundaki bant ile ayn1 mobilitede olup olmadigina bakilir. Ayni1 Ig sinifinda farkl

yerlerde birden fazla band var ise biklonal gamopati varlig1 degerlendirilir.

TEST | SONUG | NORMAL
Mgdl | DEGER
IFE 4 1D 4 GG | 2130 [630- 1600
12A 421 [45-380
- — IgM 141 [30 - 300
=
- = E 30 | 63-1330
: - R X% wnw
—_— A o= 24 -d
- —
- - — = .
x/ 314 [135-265

SPE 196G igA IgM K A

Yorum: Kantstatif olarak serum, IgA ve IgM degerlen digik, 1gG degen 1se yuksek
bulunmustur. Imminofiksasyon elektroforezinde 1gG x monoklonal band: olup x / A
oram referans degerlenin ¢ok_fistiindedir

Sekil 2.5. Monoklonal IgG kappa bandinin goriildiigii IFE 6rnegi.

2.2.2.4. Serum serbest hafif zincir ol¢iimii (serum free light chain)

FLC degerlendirmesi serumda agir zincire bagl olmayan kappa ve lambda
Ig hafif zincir 6l¢limiinii verir. Normal kappa / lambda orani 0,25-1,65 degerleri
arasindadir. Anormal FLC orani asir1 hafif zincir (kappa veya lambda) iiretimi ile
seyreden plazma hiicre hastaliklarinda goriilmektedir. MM tanili yaklasik %90
hastada anormal FLC oran1 mevcuttur (10,11).

Diger taraftan asemptomatik myelom olarak takip edilen hastalarda bagh ya
da serbest FLC oran1 100 ve iizerinde olanlarmn 2 yil igerisinde end organ hasar1

yaparak progrese olma riski yaklasik %80 civarindadir (12,13,14).



Klinikte FLC diizeyinin Olgiimii en ¢ok MG’lerin tanis1 igin
kullanilmaktadir. Primer amiloidoz, Hafif zincir myelom ve hafif zincir depo
hastaliklarinda bu oran ¢ok disiik olabilecegi icin SPE ve IFE beraber
degerlendirilmelidir. Serbest hafif zincirler bobrek tiibiillerinden geri emilime
ugrarlar. Bu yiizden idrardaki miktarlar1 ¢ok diigiiktiir. Molekiil agirliklart 22.5
kDa kadardir, ancak kappa hafif zincir monomer yapisinda iken lambda hafif
zinciri dimer yapisindadir. Bu nedenle farkli glomeruler filtrasyon hizina (GFR)
yol agmaktadirlar. Serumda serbest hafif zincir orani 0.65 iken, bagl hafif zincir

oraninin 2 olmasi farkli GFR nedenti ile olmaktadir.

2.2.2.5. Serbest hafif zincirler

Hafif zincirler intakt Ig ile birlikte plazma hiicrelerinden sentezlenirler.
Normal bireylerde kappa hafif zincir iireten hiicreler 2 kat daha fazladir ve
lambdanm dimerik yapida olmasi ve renal klirensinin yavas olmasi géz oniine
alininca idrarda kappa orani 2 kat daha fazladir. MG’lerin tan1 ve tedavi izleminde
cok Onemli bir kaynak olan serbest FLC testleri serum serbest zincirlerinin
nefelometrik veya tiirbidimetrik 6lgtimleri ile yiiksek duyarhlik verir.

Serum FLC testi idrar hafif zincir degerlendirmesine kiyasla daha pratik ve
fizyolojik olmas1 nedeni ile daha degerlidir. idrar BJP konsantrasyonu ve sFLC
korele olmayabilir. Bu da FLC’lerin kisa bir yar1 6mrii olmasi (2-6 saat) ancak
Ig’lerin uzun yar1 6mrii olmasi (5-21 giin) ile alakalidir. Bu nedenle serumda
serbest ve total kappa/lambda 6lglimlerinin de farkli olacagi bilinmelidir; ¢linkii
total testler hafif zincirlerin hem serbest, hem de intakt Ig’e bagh olanlarmni

Olcmektedir.

2.2.2.6. Kappa / lambda oram

Serum FLC oran ve konsantrasyonlarmin birlikte degerlendirilmesi ile
poliklonal ve monoklonal artis ayrimi yapilabilmektedir. Kappa sentezleyen
plazma hiicre miktar1 sayica daha fazla olmasma ragmen monomer yapida
olmalar1 nedeni ile lambdaya gore 3 kat fazla renal klirensi vardir ve bu da

serumda lambda miktarinin fazla olma nedenini agiklamaktadir.



2.2.2.7. Serum hafif zincir sonu¢larinin yorumlanmasi

Normal konsantrasyon ve oranlarda hastalarda MG olasilig1 yoktur.
Anormal kappa/lambda oraninda doku biyopsisi ile desteklenerek MG tanisi
konulmalidir. Sinirda yiiksek degerler bobrek yetmezliginde de goriilebilecegi icin
bobrek fonksiyonlar1 ile beraber degerlendirmek gerekmektedir. Diisiik
konsantrasyonlar kemik iligi yetmezligini gosterirken normal oran ile birlikte
yiikksek konsantrasyonlar bobrek yetmezligi, inflamatuar durumlar ve farkli
zincirlerin sentezlendigi biklonal gammopatileri gosterir. Hem oranin hem de
konsantrasyonun yiiksek oldugu durumlar ise MG ve bobrek yetmezliginin

birlikte oldugu durumlardir.

2.2.3. Klinik yaklasim

Serum ya da idrarda M protein varligi altta yatan klonal plazma hiicre
hastaligima ya da lenfoproliferatif bozukluga isaret eder. Baz1 vakalarda klonal
plazma hiicrelerinden salman M proteinin kemik iligi, dalak, karaciger, ve diger
dokularda yaptigi infiltrasyon ile klinik yansimasi olan neoplastik hastaliklar
gelisirken (multiple myelom, Waldenstrom makroglobulinemisi, soliter
plazmositom) bazi vakalarda ise smirli klonal artis ve M protein lretilmesi ile

herhangi bir semptom vermeyen durumlar olusur (MGUS).
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Tablo 2.1. Monoklonal gammopati iliskili hastaliklar (1).

Plazma Hiicre Hastahklarn

Onemi belirlenemeyen monoklonal gammopati (MGUS)
Onemi belirlenemeyen biklonal gammopati

Idiopatik bence jones proteiniiri

POEMS sendrom

Castleman hastaligi

AL Amiloidozis, hafif zincir ve agir zincir birikim hastalig
Soliter plazmasitom

Multiple myelom, smoldering multiple myelom (SMM)

B Hiicre Lenfoproliferatif Hastahklar

Non hodgkin’s lenfoma

Kronik lenfositik 16semi (KLL)

Lenfoplazmasitik lenfoma (Waldenstrom maroglobulinemi)
Posttransplant monoklonal gammopati

Agir zincir hastalif

Bag Doku Hastaliklar:

Sistemik lupus eritematozus (SLE)
Romatoid artrit

Skleroderma

Sjogren sendromu

Psoriatik artrit

Polimyaljia romatika

Dermatolojik Hastahklar

Skleroderma

Diffiiz ksantomatozis

Urtiker

Subcorneal piistiiler dermatozis
Nekrobiotik ksantograniiloma
Pyoderma gangrenosum

Infeksiyon Hastaliklar

Hepatit C
HIV/AIDS

Diger
von Willebrand hastaligi
C1 esteraz inhibitor eksikligi (anjioddem)
Kriyoglobulinemi
Eozinofilik fasiit
Myelodisplastik sendrom (MDS)
Soguk aglutinin hastalig
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2.3. Plazma Hiicre Hastahklar:

Plazma hiicre hastaliklar1 hematolojik malignitelerin %10 unu kapsamakta
olup, poliklonal gammopatiler bir veya daha fazla agir zincirde ve her iki hafif
zincirde artis olmasi ve daha ¢ok inflamatuar ve reaktif siire¢ler ile birlikte olmasi
ile karakterize iken, MG’ler altta yatan bir malignite sonucu olarak da
geligebilmektedir. Bu durum genellikle Multiple Myelom (MM), Waldenstrom
Makroglobulinemisi (WM), Plazmasitom, Amiloidoz ile birliktedir. MGUS ise bu
durumun saptanmadigir olgularda iyi huylu tek bir plazma hiicre klonunun
cogalmasi ile karakterizedir. MG’lerin sistemik bulgular1 genis bir yelpazeyi
icermekte olup bu bulgularn varligi monoklonal Ig’lerin miktar1 ve gelisen

otoantikorlarin aktivitesi ile iligkilidir (15,16,17).

Tablo 2.2. Plazma hiicre hastaliklari.

WHO 2008 Simflamasi ‘

1- MGUS
2- Plazma Hiicreli Myelom
SMM
Semptomatik MM
Non sekretuar myelom
Plazma hiicreli 16semi
3- Plazmasitom
Kemigin mediiller plazmasitomu
Extramediiller plazmasitom
4- immunglobulin Depo Hastaliklar
Primer amiloidoz
Sistemik agir ve hafif zincir depo hastaliklar

5- POEMS

SMM: smoldering multiple myelom, MM: multiple myelom
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Dengeli bir immiin sistemde antijenik uyariya karsi B lenfositler plazma
hiicrelerine doniiserek kontrollii bir hiicresel ve hiimoral immiin yanit saglarken,
plazma hiicre hastaliklarinda antikor sentezleyen plazma klonlarindan birinin
anormal ¢ogalmasi s6z konusudur. Plazma hiicre hastaliklar1 iiretilen Ig’lerin
(IgG, IgM, IgA, IgD, IgE) veya Ig’in bir pargasinin (hafif ya da agir zincir)

smifina gore belirlenmektedir (18).

2.3.1. MGUS (Onemi belirlenemeyen monoklonal gammopati)

2.3.1.1. Tanim ve sikhk

MGUS toplumda 50 yas iizerinde, erkeklerde kadinlardan daha fazla oranda
goriilen ve %3 oraninda bulunan, bunun yaninda her yil i¢cin %1 oraninda MM’a
progresyon gosteren asemptomatik bir plazma hiicre diskrazisidir. 70 yas
izerinde %S5, 85 yas lizeri erkeklerde %8-9 oraninda goriilmekle birlikte, tani
aninda median yag 70’tir. Yasla birlikte siklig1 artar ve tiim olgularin sadece %2’s1
40 yas altindadir. Tlk olarak benign monoklonal gammopati olarak tanimlanmustir;
ancak asemptomatik bu olgularin Waldenstrom makroglobulinemisi (WM), hafif
zincir amiloidoz ve MM gelistirme riski yiiksek olmasi nedeni ile MGUS terimi
kullanilmistir. MGUS ¢ogunlukla semptom vermemektedir ve rutin kan tetkikleri
ya da farkli bir hastalik arastirilmasi sirasinda saptanmaktadir (19-25).

Bununla ilgili olarak 2 biiyiik ¢calismanm gosterdigi veriler dnemlidir. Bir
biiyiik ¢calisma MM tanis1 alan hastalarin 6ncesinde MGUS déneminin oldugunu
ve %75 hastada MM tanis1 almadan yaklasik 8 yil 6ncesinde saptanabilen bir M
protein varligmi gostermistir (26,27). Aym sekilde diger biliyiikk calisma ise
immunglobulin hafif zincir amiloidozis tanis1 olan hastalarin da 6ncesinde MGUS
donemi oldugunu ve %80’inin 4 yil %42’sinin 11 yil igerisinde amiloidoz tanis1

aldigmi gostermistir (28).
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2.3.1.2. Etyoloji

MGUS ig¢in bilinen / 6ngoriilebilen risk faktorleri asagida verilmistir.
MGUS ig¢in risk faktorleri:

1- Yas; 50 yas iizerinde risk %1 iken, 70 yas tizerinde %5 civarindadir. En
yiiksek risk 80 yas tizerindedir.

2- Cinsiyet; erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriilmektedir.

3- Genetik etkenler; Beyaz iwrkta siyah irka gore daha yiliksek oranda
goriilmekle birlikte MM ya da MGUS gibi aile Oykiisii olanlarda risk
daha fazladur.

4- Pestisid maruziyeti,

5- Kronik antijenik uyarim (Romatoit artrit, HCV enfeksiyonu varligi),

6- Diger ¢evresel faktorler (20, 29-33).

MG’lerin tani kriterleri Uluslararas1 Myelom Calisma Grubu [International
Myeloma Working Group (IMWG)] tarafindan 2003 yilinda belirlenmis olup,
2010 yilinda tekrar gézden gecirilmistir. Belli belirteglere sahip olan SMM
hastalarmm 2 yillik izlemde %80 kadarmin tedavi gerektiren MM’a doniligmesi
IMWG tarafindan aktif myelomu tanimlayan bulgular olarak kabul edilmis olup,
2014 yilinda tekrar kriterler revize edilmistir. Bu revizyonda CRAB bulgularina
(hiperkalsemi, anemi, bobrek yetmezligi, kemik hastaligl) 3 yeni belirteg
eklenmistir (kemik iliginde %60 iizerinde klonal plazma hiicre varligi, serbest
hafif zincir oranmin (FLC) 100’{in {izerinde olmasi, birden fazla 5 mm veya daha
biiyiik odaksal lezyon varligi) ve tedavi gerektiren myelomu tanimlayan bulgular
biitiinline Myelom Tanimlayict Olaylar [Myelom Defining Events (MDE)] adi

verilmigtir. Bu kriterlerden MGUS i¢in olan tani kriterleri asagida verilmistir.
MGUS tani kriterleri:

1- IgM dist MGUS (IgG ve Ig A) (tiim kriterlerin varlig1)
Serum M proteini <3 g/dl
Kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 <%10

2- 1gM MGUS(tiim kriterlerin varligr)
IgM <3g/dl

Kemik iligi lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonu<%10
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3- Hafif zincir MGUS (tlim kriterlerin varlig)
Anormal serum FLC orani (<0.26 veya >1.65)
Tutulu serum hafif zincir diizeyinde artis
Immiinfiksasyonda Ig agir zincir karsiiginm bulunmamasi
Kemik iligi plazma hiicre oran1 <%10
Idrar M proteini <500 mg/24 saat

Higbir myelom tanimlayict olaym bulunmamasi (25).

Bu tani kriterlerinden yola c¢ikacak olursak hastaya MGUS tanisi
koyulabilmesi i¢gin MM, plasmasitom, AL-amiloidoz gibi plazma hiicre
diskrazileri ile WM, non hodgkin lenfoma (NHL), kronik lenfositik 16semi (KLL)
gibi lenfoproliferatif hastaliklarin (LPH) dislanmasi gerekmektedir. Ayn1 zamanda
MG ile benzer bulgu veren ya da MG ile birlikte goriilebilen sendromlarin da

kapsam dis1 tutulmasi gerekmektedir. Bu sendromlar Tablo 2.3’te verilmistir.

Tablo 2.3. MGUS tanisi i¢in diglanmas1 gereken sendromlar (32).

Idiopatik Bence Jones proteiniiri

Monoklonal Ig birikim hastalig1

Eriskin edinsel Fanconi sendromu

Skleromiks6dem

Monoklonal noropati iligkili polinéropati

POEMS sendromu / Castleman hastalig1 / Osteosklerotik myelom
Agir zincir hastaliklar

Soguk aglutinin hastaligi

Tip 1 ve 2 monoklonal kriyoglobulinemi

Sistemik kapiller sizdirma sendromu

Edinsel C1 esteraz -inhibitor eksikligi (anjioddem)
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2.3.1.3. MGUS alt tipleri

Farkli biyolojik ozelliklerinin olmasi ya da klinik gelisimleri g6z Oniine
almarak MGUS 3 alt tipte degerlendirilmektedir (non IgM, IgM ve hafif zincir
MGUS). Non IgM MGUS aberan plazma hiicre klonu ile meydana gelmekte
olup %69’u IgG, %11°1 IgA izotipindedir ve IgD izotipi yaklasik %0,04 - 0,1
araligindadir. IgE MGUS ise ¢ok nadir goriilmektedir. MM’a yillik progresyon
orant %1 civarindadir. IgM MGUS tiim MGUS’larin %17’si olup, lenfosit /
lenfoplasmasitoid proliferasyonu mevcuttur (CD19+CD20+, CD23+,CD5+/-,
[gM+CD10-). Ender olarak IgM MM’a progresyon gostermekle birlikte,
yillik %1.5 WM ya da diger lenfomalara progrese olabilir. Hafif zincir MGUS’ta
ise aberan klonal plazma hiicreleri vardir ve yillik hafif zincir myeloma
progresyon orani bilinmemektedir. IMWG tarafindan olusturulan bu alt tiplerin
tani kriterleri asagida verilmektedir (19, 20, 34-40).

Hiperkalsemi, anemi, renal yetmezlik, litik kemik lezyonlar1 (CRAB) gibi
organ hasarinin varlig1 halinde proliferatif plazma hiicre hastaliklarinin dislanmasi
gerekmektedir. Ayn1 zamanda vitamin b12, folik asit ya da demir eksikligi gibi
anemi nedenleri; hipertansiyon, diyabet gibi renal yetmezlik nedenleri, primer
hiperparatiroidism gibi hiperkalsemi yapabilecek durumlar ve litik kemik
lezyonlar1 agisindan metastatik kanserler 6n planda diisiintiliip diglanmalidir.

Anemi, konstitusyonel semptomlar, hiperviskozite, lenfadenomegali,
hepatosplenomegali ~ varliginda  lenfoproliferatif =~ hastaliklar  acisindan
degerlendirme yapilmalidir. Tablo 2.4’de organ veya doku hasarini gdsteren

laboratuar ve klinik degerler verilmistir (40).

Tablo 2.4. Organ ve doku hasarmi gosteren laboratuar ve klinik veriler
(2,41,42,43).

(C) Artmus serum kalsiyum diizeyi: Serum kalsiyumun laboratuar iist limitinin en az 1
mg/dl iizerinde olmas1 veya serum kalsiyumunun 11 mg/dl {izerinde olmasi

(R) Bobrek yetmezligi: Kreatinin klirensinin 40 ml/dk altinda olmasi veya serum
kreatininin 2 mg/ dl {izerinde olmasi

(A) Anemi: Hemoglobin diizeyinin normalin alt limitinin en az 2 gr/dl altinda olmasi
veya hb diizeyinin 10 g/dl altinda olmast

(B) Kemik lezyonlari: Direk grafide, (MR) tiim viicut BT veya PET-BT de bir veya
daha fazla osteolitik lezyonun olmasi

16




Yapilan birgok calismada MGUS ve noropati arasinda iliski oldugu
gosterilmis ve bundan anti-myelin iliskili glikoprotein (MAG antikor) sorumlu
tutulmustur. Bu glikoprotein M proteinler ile periferik sinirlerin dogrudan iliskili
olmasinda rol oynamaktadir. Amiloidozu olan hastalarda da amiloid fibrillerin
periferik sinirler iizerinde direkt etkisi oldugu gosterilmistir. Bu c¢alismalar
sonrasinda altta yatan plazma hiicre diskrazisinin tedavisi ile ndropatide iyilesme
olabilecegi gosterilmistir (2,44).

Yapilan baz1 calismalarda MGUS’da, MM gibi bir hastaliga ilerlemese bile,
vertebrada ve kalcada kirik riski, osteoportik degisikliklerin olmasi ve
hiperkalsemi goriilme sikligmin arttigi gosterilmistir. Ayn1 zamanda MM
hastalarinda derin ven trombozu Onemli bir klinik tablo iken, MM tedavisinin
onemli bir komplikasyonu olarak da goriilmektedir. Benzer sekilde MGUS’ta da

artmis tromboz riski oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir (45,46,47).

2.3.1.4. Genetik degisiklikler

MM’da tanimlanan andploidi, monosomi 13, del (13ql4) 14q32
translokasyonlar1 gibi hemen hemen tiim genetik degisiklikler MGUS ta da
mevcuttur. Bu karyotipik degisikliklerin MM’a progresyonda ana faktor oldugunu
gostermektedir. Ekstramediiller progresyonda ise p53 mutasyonlar1 ve ¢ myc
disregiilasyonu gozlenmektedir (48).

MGUS’un bir antijenik uyariya kars1 olusmus anormal yanit zincir oldugunu
diisiiniirsek bu anormal yanit da Toll-like reseptorlerin aberan ekspresyonu ya da
IL-6 reseptorlerinin  asmr1  sunumu rol oynamaktadir. Bunlar sonucunda
hiperdiploidi ya da immiinglobulin agir zincir (IgH) translokasyonlar1 seklinde
sitogenetik anomaliler ortaya c¢ikar. MGUS olgularmin yaklagik %50°si
hiperdiploid (IgH non transloke), %50’si de non hiperdiploid (IgH transloke)
ozellik tasir. IgH transloke MGUS olgularindaki translokasyonlar 5 kromozom
lokusundan birini gosterir; 11q13, 6p21, 4p16.3, 16923, 20q11.

Dolayist ile MGUS’un klinik ve genetik olarak farkli antitelerden
olustugunu bilmek gerekmektedir. Klinik gidis ve progresyon agisimdan bu alt

gruplar arasinda farklilik olabilecegini diislinerek her alt grubun ayri1 ayri
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incelenmesi MGUS ve MM patogenez ve progresyonu agisindan dnemli bulgular

ortaya koyabilir (49,50).

2.3.1.5. MGUS progresyonunda risk faktorleri

MM tanist alan her olgunun 6ncesinde MGUS donemi oldugu bilinmesine
ragmen bu progresyonun dnceden tespit edilebilecegi biyolojik bir gosterge heniiz
yoktur. MGUS ve MM’da sitogenetik ve fish bulgular1 benzer oldugundan

progresyon i¢in gosterge olamamaktadir (25).

2.3.1.6. izlem

2010 yilinda IMWG Mayo Klinik modelindeki risk faktorlerini temel alarak
MGUS tanist ve takibinde izlenecek yolarin belirlenmesi agisindan bir kilavuz
yaymlamistir (25).

Oncelikle ayrmtili bir anamnez ve fizik muayene almarak MM, AL
amiloidoz, lenfoproliferatif hastaliklar1 ve monoklonal gammopati ile iliskili diger
sendromlarin dislanmasi ve MGUS tanisi ile takip edilecek hastalarin tetkiklerinin
yapilmas1 gerekmektedir. Anamnez ve ayrintili fizik muayene disinda hemogram,
BUN (kan iire azotu), kreatinin, LDH, beta 2- mikroglobulin, elektrolit, albumin,
kalsiyum Ol¢iimii gerekmektedir. Daha sonraki izlemleri ise risk gruplarina gore
farklilik gosterir.

1- Disiik risk grup olgular: (IgG MGUS, serum M proteini <1.5 g/dl,

normal serbest hafif zincir orani )

Rutin olarak kemik iligi biyopsisi ve goriintiilleme yontemleri 6nerilmez.
Hastalar once 6 ayda bir daha sonra stabil seyrediyorsa 2-3 yilda bir ya
da herhangi bir belirti/bulgu varsa degerlendirilmelidir. Bu
degerlendirmede serum PE, hemogram, kalsiyum ve kreatinin
goriilmelidir.

2- Orta ya da kotii risk grup olgular (risk faktorlerinden herhangi birinin

varligi)
Tani1 sirasinda kemik iligi biyopsisi yapilmali ve morfolojik, patolojik,
sitogenetik ve FISH ile degerlendirilmelidir. Kusku fazla ise goriintiileme

yapilmalidir (MRI, PET CT).
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IgM MGUS hastalarinda asemptomatik retroperitoneal lenf nodu
aragtirmak i¢in abdominal BT yapilmalidir.

IIk y11 6 ya da bir sonrasinda yilda bir SPE ve rutin laboratuvar testleri
yaptlmalidir (klinik kusku varsa LDH, CRP, beta 2-mikroglobulin)
gortlebilir (25,34,51,52).

LDH seviyesi plazmoblastik myelom ve lenfomada tiimdr hiicre yiikiinii
gostermeye yardimct bir tetkiktir. Beta 2-mikroglobulin seviyesi de tiimor kitlesini
yansitmakla birlikte timor hiicre yikiiniin standart bir gdstergesi olarak
diisiiniilmektedir. Serumda serbest FLC degerleri monoklonal gammopatilerin
(6zellikle non-sekretuar ve AL) tan1 ve izleminde faydal olmakla birlikte, timor
kitlesindeki erken degisimleri tespit etmekte duyarhdir. IL-6 myelom hiicresinin
biliylimesi i¢in temel bir uyarici olmakla birlikte CRP, IL-6’nin yerini tutan bir
belirteg olma 6zelligindedir (53).

Klonal plazma hiicre ¢gogalmasini ve MGUS’da progresyon riskini gosteren
bircok calismada anormal kappa/lambda orani ve serumda sFLC bulunmasi 6ne
striilmiistiir. FLC analizi ile intakt Ig’lere bagli olmayan serbest zincir miktarinin
Olciimii saglanmakla birlikte kappa/lambda orani kullanilarak da monoklonal
poliklonal yiikselmelerin ayirimi yapilabilmektedir. Yapilan bir ¢alismada 47
MGUS hastasinda ve progresyon riski olmayan 50 MGUS hastasinda bakilan
kappa/lambda FLC oranlar1 ile bakilmis ve yiiksek oranlarda olan hastalarda
progresyon riski yliksek bulunmustur. Ayn1 hastalarda FLC ile birlikte M proteini
beraber bakilmis olup, 1384 MGUS hastasinin 20 yillik progresyon riski tahmin
edilmistir. Anormal kappa/lambda FLC orani (<0.26 veya >1.65) progresyon

acisindan bagimsiz risk faktorii olarak kabul edilmistir (54).

2.3.2. Asemptomatik (Indolent veya smoldering) multiple miyelom
SMM, MGUS ile kiyaslandiginda yiiksek tiimdr yiikiinliin ve progresyon
riskinin daha yiikksek oldugu bir plazma hiicre diskrazisidir. IMWG tani
kriterlerine gore;
e Serum M proteini >3 g/dL veya
e Idrar M proteini >500 mg/24 saat ve/veya
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e Kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 %10-60 ve
e Amiloidozun eslik etmemesi ve
e Hicbir myelom tanimlayici olayin bulunmamasi (55).

CRAB kriterlerinin olmamast MGUS’a benzer yoOniinii olusturmakla
birlikte, kemik iliginde klonal plazma hiicre oran1 >%60 olanlar, FLC oran1 >100
veya MRI’da >1 litik lezyonu olanlarda 2 yil icinde CRAB bulgularinin gelisme
riski yiiksektir (40,56,57,58).

Bu biyomarkerlar kullanilarak SMM de ¢ok yiiksek riskli grup tespit edilmis
olup yeni diizenlenen IMWG kriterleri géz oOniine almarak CRAB bulgusu
olmayan hangi hastalara tedavi verilmesi gerektigi diisiiniilmiistiir. Bu hastalarda
kemik kiriklar1 ve renal yetmezlik gibi organ hasar1 olusmasini 6nlemek ve uzun
donem yasam kalitesi agisindan tedavi diistiniilmektedir. Ancak 2 yeni ¢caligmada
daha onceki calismadan farkli olarak >100 FLC orani olan hastalarda 2 yilda
progresyon gelisme orant %30 ve %64 olarak verilmektedir. Bu caligmalar
sonrasinda FLC oranina tedavi acisindan tek basma bakilmamasi gerektigi ancak
bu gruptaki hastalarin yakin takibe almmasi gerektigi kanisina varilmistir
(13,40,59,60,61,62).

Hafif zincir SMM ya da Bence Jones proteiniirisi Ig agir zincir ekpresyon
kaybi ile birlikte iiriner hafif zincir ekspresyonunun >0.5 g/24h veya kemik
iliginde plazma hiicre oraninin %10-60 arasinda olmasi olarak tanimlanir. Bu
hastalar hafif zincir MM ve hafif zincir amiloidoz gelisme riski yiiksek olan hasta
grubudur (63).

SMM ilk 5 yilda her y1l i¢in %10 daha sonraki yillarda ise artan progresyon
oranina sahip MGUS ve MM arasinda evrelenen bir hastalik grubudur. SMM’deki
progresyon riski tlimor yiikiine, M protein miktarina ve kemik iligindeki plazma
hiicre oranina baghdir (64,65,66,67).

Yapilan bazi ¢alismalarda direk grafilerde ve/veya MRI’da kiigiik litik
lezyonlar1 olan bazi asemptomatik hastalarda SMM tespit edilmistir. Ayni
zamanda MGUS ve MM oldugu gibi hiperdiploidi, IgH traslokasyonlar1 gibi
genetik instabilitelerin SMM de de oldugu bilinmektedir. SMM nin ortalama 3-4
yilda semptomatik hastaliga ilerledigi bilinmekle birlikte plazma hiicresinin %10

ya da daha fazla oldugu grupta bu siire 2-3 yila gerilemektedir (68-73).
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SMM tanisina sahip hastalarda MRI’da goriilen kiiciik litik kemik lezyonlar1
artmig progresyon riskini tanimlamaktadir. Wang ve arkadaslarmin yaptigi bir
calisma bu risk tanimlamasi tizerinedir ve 72 SMM hastasinin vertebra MRI’na
bakilarak normal MRI olanlarda progresyon riski 5 yil bulunurken, anormal MRI
bulgusu olanlarda 1.5 yil olarak bulunmustur (71,73,74).

SMM’deki takip kriterleri progresyon riskinin yiiksek olmasi nedeni ile
MGUS’a gore daha farkhidir. SMM’deki risk faktorleri kemik iliginde plazma
hiicre oranmin >%10 olmasi, M protein >30 g/dl olmas1 ve FLC oranmin <0.125
veya >8 olmasidir. Buna gore hastalar takiplerde diistik, orta ve yiiksek riskli hasta
gruplar1 seklinde ayrilarak degerlendirilirler. Diisiik riskli grupta 1 risk faktori
vardir ve ilk y1l 2-3 ayda bir daha sonrasinda 6-12 ay araliklarla degerlendirilir.
Orta risk grubunda 2 risk faktorii bulunur ve 2-3 aylik takiplerden sonra 3-6 aylik
takipler ile devam edilmelidir. Yiiksek risk grubunda ise 3 risk faktorii vardir ve 2-
3 aylik takiplerle hasta degerlendirilmelidir. Bu takiplerde serum ve iiriner M

proteinine, hemogram, kalsiyum ve albumine bakilmalidir (75,76,77).

2.3.3. Multiple miyelom
MM monoklonal immunglobulinlerin iiretimi ve neoplastik plazma hiicre
proliferasyonu ile karakterize bir hastaliktir. Plazma hiicrelerinin kemik iliginde
proliferasyonu ile birlikte osteolitik lezyonlar, osteoporoz, osteopeni ve patolojik
fraktiirler goriilmektedir. MM belli klinik prezentasyonlar ile siiphelenilerek
tanisina ilerlenen bir hastaliktir. Bu klinik prezentasyonlar:
- Goriintiileme yontemleri saptanan litik kemik lezyonlar1 ile birlikte
kemik agrilarinin olmasi,
- Serum ya da idrarda monoklonal protein varligi ve/veya artmis total
serum protein konsantrasyonu,
- Aciklanamayan anemi gibi maligniteyi destekleyen cesitli bulgu ve
belirtiler,
- Insidental olarak saptanan ya da semptomatik hiperkalsemi,
- Akut renal yetmezlik ya da es zamanli Ig hafif zincir amiloidoz

varliginda olan nefrotik sendrom (78).
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2.3.3.1. Epidemiyoloji

MM tim kanserlerin %1’ini ve hematolojik malignitelerin %10’unu
olusturmaktadir. insidans1 4-5/100.000°dir (79). Tan1 aninda median yas 66’dur.
Hastalarin sadece %2’si 40 yas altindadir. Insidans agisindan etnik kokenler
arasinda farklilik vardir. Afrika kokenli Amerikalilarda ve Afrikali siyahlarda
beyazlara gore 2-3 kat fazla oranda insidansi vardir. Erkeklerde kadinlardan daha
stk goriilmektedir (yaklasik 1.4:1) (80).

MM tanili hastalarin tanisal semptom ve bulgular1 kemik ya da diger
organlarin plazma hiicreleri ile infiltrasyonu veya hafif zincirlerin yarattigi bobrek
hasar1 sonucunda gelisir. 1027 hasta sayisi1 ile yapilan retrospektif caligmada

saptanan semptom ve bulgularin siklig1 asagida verilmistir:

Anemi %73
Kemik agrilar1 %58
Kreatinin yiiksekligi %48
Yorgunluk %32
Hiperkalsemi %28
Kilo kayb1 %24

%5 ten daha az oranda hepatomegali, splenomegali, parestezi, lenfadenopati
ve ates ile saptanan olgular bulunmaktadir. Ilerlemis hastaliklarda plevral

efflizyon ve diffiiz pulmoner tutulum goriilmektedir (81).

2.3.3.2. Tam

MM tani kriterleri 2014°te IMWG tarafindan revize edilmistir.

Multipl myelom;

- Kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 >%10* veya

- Biyopsi ile kanitlanmis kemik kaynakli veya ekstramediiller plazmasitom ve

Myelom tanimlayici olay varligi;

- Enaz bir veya daha fazla CRAB belirti veya bulgusunun olmasi.

- Kemik iliginin %60’mn iizerinde klonal plazma hiicre varligi, serbest
hafif zincir oranmin (FMC) 100’lin {izerinde olmasi ve tiim viicut
manyetik rezonansta (MR) birden fazla 5 mm veya daha biiyiik odaksal

lezyon varhigt.
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e Klonalite, flow sitometri, immiinohistokimya veya immiinflorasan
yontemler ile kappa veya lambda kisithiliginin saptanmasi ile ortaya
konabilir. Kemik iligi plazma hiicre orani aspirasyon veya biyopsi ile
degerlendirilebilir. Eger 2 deger arasinda uyusmazlik varsa yiiksek
deger kullanilir.

Hastalarda anemi normokrom normositer nitelikte olup, tan1 aninda %73,
hastalik seyri sirasinda %97 oraninda goriinmektedir. Kemik iligi infiltrasyonuna,
bobrek hasarmna ya da biliylik M proteinlerinin varligi nedeni ile diliisyona bagl
olarak goriilebilir. 1027 hasta ile yapilan ¢alismada %8 oraninda makrositoz
(MCV>100fL) goriilmiistiir (40,81).

Kemik agris1 hastalarda tan1 aninda %60 oraninda vardir ve daha ¢ok sirt
gogiis agris1 seklinde kendini gosterir. Daha az siklikta ekstremite agrisi olabilir.
Agrilar daha ¢ok hareket ile indiiklenir. Yiiksek serum kreatinin seviyesi tani
anida %50 hastada saptanmaktadir ve 2 major nedeni vardir: Hafif zincir
nefropatisi (Myelom bobregi) ve hiperkalsemi. Bunlarin diginda AL amiloidoz,
hafif zincir depozisyon hastaligi, ilaca bagli renal hasar nedenler arasindadir ve bu
da gostermektedir ki; MM daki renal hastalik ayrintili bir bicimde arastirilmalidir.
Hiperkalsemi tan1 aninda %28 hastada saptanmakla birlikte semptomun olmadig1
yikksek serum kalsiyum diizeylerinde iyonize kalsiyum O6l¢iimii yapilmalidir
(81,82).

MM tanil1 hastalari %97’sinde malign plazma hiicreleri tarafindan iiretilen
M proteinleri vardir ve bu proteinler serum protein elektroforezi (SPE), 24 saat
idrar analizi ile birlikte serum ve idrar immiinfiksasyon elektroforezi ile
saptanmaktadir. Serum immiinfiksasyon M protein varligini ve tipinin gosterir.
Malign plazma hiicreleri Ig agir ve hafif zincir ya da tek basina hafif zincir

iiretebilir. Siklik siras1 agagida verilmistir:

IgG %52

IgA %21

Kappa veya lambda hafif zincir %16 (kappa daha siktir)
IgD %?2

Biklonal %2

IgM %0.5

Negatif  %6.5
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Serum protein elektroforezi ile MM tanili hastalarin  %82’sinde band
saptanmaktadir. Serum protein elektroforezi ile duyarlilik %93’e yiikselmistir.
Hem serum serbest hafif zincir degerlendirilmesi, hem de idrar immiinfiksasyonu
beraber degerlendirilirse duyarlilik %97 civarindadir. Saptanabilen M protein

yoklugunda ise nonsekretuar myelomdan s6z edilir (81).

2.3.3.3. Genetik

Myelomda sitogenetik anormalliklerin prognoz lizerine ¢ok giiclii etkileri
vardir. Konvensiyonel sitogenetik (karyotip ) ve FISH (interphase fluorescence in
situ hybridization) tiimorii yiiksek ve standart risk olarak ayirmaktadir. Bu ayrim
da tedavi se¢imini belirlemede yardimci bir kilavuzdur.

FISH ile t(4,14), t(6,14), t(11,14), t(14,16), t(14,20), del 17p13, 1g+, del
1p32 ve trizomiler saptanmaktadir. Convensiyonel sitogenetik ile de dell3,
monozomi 13 veya hipodiploidi saptanir (83,84).

FISH ile t(4,16), t(14,20) veya del 17p13 saptanan hastalar %15 oranindadir
ve yiiksek riskli grubu olusturmaktadir (85). Bu hastalarin standart tedavi rejimi
ile median survival 2-3 yildir. Trizomilerin varligi da yliksek risk olarak kabul
edilmektedir. Daha 6nceden t(4,14), del 13/hipodiploidi yiiksek risk olarak kabul
edilirken erken donem proteazom inhibitorlerinin kullanimi ve kok hiicre nakli ile
intermediate risk olarak kabul edilmistir. 1q+ hastalar intermediate risk grubunda

olup bunun disindaki anomaliler standart risk grubunda degerlendirilmektedir

(86,87,88).

2.3.3.4. Prognoz
MM prognoz acisindan heterojen grup bir hastaliktir. Bazi hastalar tedaviye
ragmen progrese olurken bazi hastalar tedavi gerektirmeden yillarca yagamaktadir.
Bu genis ¢erceveden bakacak olursak hastalarin prognozu diger bir¢ok kanserde
oldugu gibi belli faktorlere baghidir;
Evre,
Hastaya baglh 6zellikler,
Hastalik biyolojisi (seyri ve agresifligi),

Tedaviye yanitin degerlendirilmesi (89).
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2.3.3.5. Evre

MM i¢in bir¢ok risk belirleme sistemi gelistirilmis en ¢ok kabul gdreni
Uluslararast  Skorlama Sistemi (ISS) olmustur. Yakin doénemde laktat
dehidrogenaz (LDH) ve sitogenetik Ozellikleri de kapsayacak sekilde revize
edilmistir (R-ISS) (Tablo 2.5).

Tablo 2.5. Gilincel risk belirleme sistemleri.

Giincellenmis Uluslararasi Evreleme Sistemi

Uluslarasi Evreleme Sistemi (ISS)

(R-ISS)
1. Serum beta 2 mikroglobulin ISS evre gruplarma ek olarak
dﬁ)zeyl. <3'§ mg/(lﬂve serum Interfaz FISH ile kromozomal anomaliler:
>
albumin> 3.5g/ ' o - Yiiksek risk: del 17p varligi ve/veya t(4;14)
2. ISS evre 1 ve evre 3 kriterlerinin varlig: velveya t(14;16) varh:

saglanmamast - Standart risk: Yiiksek risk sitogenetik

3. Serum beta 2 mikroglobulin anomalilerin yoklugu
diizeyi >-5.5 mg/1 LDH:

- Normal: Laboratuvar tst limitinin altinda

serum LDH diizeyi

- Yiiksek: Laboratuvar tist limitinin istiinde
serum LDH diizeyi

Serum beta 2 mikroglobulin yiiksekligi tant anmda %75 hastada
bulunmaktadir ve sagkalim iizerine etkisi vardir. Myelom hastalarinda serum beta
2 mikroglobulin diizeyinin prognositik degeri 2 faktore baghdir:

- Yiiksek tlimor yiikii ile baglantilidir,

- Renal hasar.

2.3.4. POEMS Sendromu

POEMS sendromu monoklonal plazma hiicre hastaligi ve periferal ndropati
varlig1 ile karakterize olup, osteosklerotik myelom, Castleman hastaligi, VEGF
yiiksekligi, organomegali, endokrinopati, 6dem, tipik deri lezyonlarindan biri ya
da daha fazlasinin da eslik ettigi klinik durumdur (90).

Sebebi tam olarak bilinmese de, proinflamatuar ve diger sitokinlerin

(VEGF) fazla miktarda iiretimi patofizyolojisinin temelini olusturmaktadir

(91,92,93).
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Polindropati ve monoklonal plazma hiicre hastaligt POEMS sendromunun
ana klinik bulgulari olup serum ya da idrar immiinfiksasyon elektroforezi, kemik
iliginin flow sitometrik incelenmesi ya da Castleman hastalig1 olanlarin lenf nodu

incelenmesi ile monoklonal gammopati varligi kanitlanmalidir.

2.3.5. Sistemik AL amiloidoz

Sistemik amiloidoz hatali katlanmis proteinlerin dokularda birikerek organ
hasar1 yapmasi ile karakterize kompleks bir hastaliktir. Dokularda amiloid
birikimine neden olabilecek en az 28 farkli protein tanimlanmistir. Bulgular
lokalize veya sistemik olabilir ve sistemik amiloidozun en sik formu hafif zincir
amiloidoz (AL Amiloidoz) olup, insidansi yilda 8.9/1.000.000°dur. Diger
amiloidoz tipleri ise AA Amiloidoz, herediter (familyal) amiloidoz, senil
amiloidozdur (94,95,96,97).

AL Amiloidozda %70 hastada renal tutulum ve nefrotik diizeyde proteintiri
ve renal yetmezlik tablosu goriilirken yaklasik hastalarin %60’ inda
kardiomyopati saptanmaktadir. Kolestatik karaciger tutulumu, periferik ndéropati,
otonom ndropati, makroglossi, purpura, periorbital ekimoz hastaligin diger klinik
bulgularidir (96).

M proteini agisindan bakilacak olursa %50 hastada SPE’de bulgu
saptanirken, %40 hastada sadece hafif zincir sekresyonu olmasi nedeni ile serum,
idrar IFE ve serum serbest hafif zincirlerinin 6lgiilmesi gerekmektedir. Hafif
zincirlerin klirensinin bdbreklerde olmasi nedeni ile bobrek yetmezligi olanlarda
kappa lambda oranlarmin takip edilmesi daha uygun olacaktir (96,97,98).

Non diabetik nefrotik sendrom, non-iskemik kardiomiyopatisi olan
hepatomegali ve alkalen fosfataz yliksekligi olup, goriintiilemelerde bulgu
saptanmayan, periferik ya da otonom noropati ile gelen ve makroglossisi olan
hastalarda AL amiloidozdan siiphelenilmelidir ve bu durum doku biyopsisi ve M
protein arastirmasi yapilarak dogrulanmalidir. M protein varliginda MM ayirici

tanis1 i¢in kemik iligi biyopsisi yapilmalidir (99).
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2.3.6. Soliter plazmasitomlar

Kemigin soliter plazmasitomu plazma hiicre hastaliklarinin  %3-5’1ni
olusturur. Myeloma gore daha geng yasta goriilmekle birlikte, hastalar bel agrisi,
spinal kord basi bulgular1 ve patolojik kirik ile bagvururlar. Daha ¢ok torasik
vertebralar tutulur. Genellikle hastalarda M-protein sekresyonu olmaz; ancak %50
hastada diisiik oranda M protein sekresyonu serum ya da idrar IFE’de g6zlenebilir.
Tani i¢in klonal plazma hiicresi igeren kemik tiimori gosterilmelidir. Kemik
iliginde %10’dan az myelom hiicresi olmas1 ve myelom iligkili organ hasari
olmamalidir. Tedavisinde radyoterapinin oldugu hastalarin %50’sinde zaman
icinde MM gelisebilir (100,101).

Ekstramediiller ~plazmasitom kemik iligi icermeyen bdlgelerden
kaynaklanan plazmasitomlara verilen isimdir ve {ist solunum yollari,
gastrointestinal kanal, sinir sistemi, mesane, tiroid bezi, meme, lenf nodlarindan
gelisir. M protein daha cok IgA yapisinda olup, ekstramediiller alanda klonal
plazma hiicre tiimoriiniin saptanmast ve MM iliskili bulgularin saptanmamasi

tanty1 koydurur. Tedavisi radyoterapidir (2,101).

2.3.7. Hafif zincir depo hastahg

Bobreklerde hafif zincir birikimi ve bobrek hastaligi ile ilerleyen hafif zincir
depo hastalarinin bir kisminda eslik eden monoklonal agir zincir depolar1 da
saptanabilmektedir. Amiloidden farkli olarak Kongo kirmizis1 negatif bir
depozisyon goriilmektedir (102,103,104).

Daha cok erkeklerde ve 35-80 yas arasinda goriilen hastalikta klinik renal ve
kalp tutulumu ile kendini gosterir. Proteiniiri ve ilerleyici bobrek hasar1 goriilen
hastalarda ayni zamanda karaciger tutulumuna bagli hepatomegali, hepatik
yetmezlik; kardiak tutuluma bagl olarak da iletim bozukluklar1 ve kalp yetmezligi
goriliir (104).

Yaklagik olarak %50 hastada altta MM varlig1 olup, MM olmaksizin ortaya
c¢ikan hafif zincir depo hastaligi Randall tarafindan tanimlanmistir ve myelom kast
nefropatisinden farkli bir antitedir. Siklikla kappa hafif zincir ile iligkili olan bu

durumda renal tutulum 6n plandadir (105).
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2.4. Lenfoproliferatif Hastahklar

Lenfoid neoplazmlar T lenfositlerden (sitotoksik, helper, regiilatuar) ya da B
lenfositlerden (lenfosit, plazma hiicresi) koken alan klonal tiiméral olusumlardir.
Lenfoid prekiirsor ya da matiir lenfosit ve plazma hiicrelerinden gelisir.

DSO hastadan hastaya farkli klinik seyir gostermeleri nedeni ile lenfoid
neoplazmlart klinik agidan agresif seyir gosterip gostermemelerine gore
smiflandirma ¢abasinda olmasa da bazi klinik ¢alismalar lenfoid neoplazmlar1

klinik davranislarina gore ayirmaktadir (106).

2.4.1. Etyoloji

Lenfoma gelisiminde rolii oldugu diistiniilen etkenler arasinda c¢esitli
enfeksiyonlar (EBV, HTLV-1, HIV, HCV, H. pylori, HHV-8, Camphylobacter
jejuni, Chlamydia psittaci, C. Pndmonia, C. trachomatis) otoimmiin hastaliklar,
immiin yetmezlikler, ailede lenfoma Oykiisiiniin olmasi, kronik inflamasyon,

kromozomal anomaliler ve ¢evresel etkenler sayilabilir (107).

2.4.2. Epidemiyoloji

Tiim kanserlerin %3’linii olusturan lenfomalar hematolojik maligniteler
icinde en sik goriilen hastaliklardir. %75 non Hodgkin, %25 Hodgkin lenfomadir
ve giiniimiizde gelisen tan1 koyma teknikleri, ¢cevresel etkenler ve AIDS sikliginda
artis nedeni ile siklig1 artmaktadir (108,109). Erkeklerde kadinlara oranla daha sik
goriilen non Hodgkin lenfomanin yasla birlikte siklig1 artmakta olup, ABD ve bat1
iilkelerinde 60-70 yas civarinda goriiliirken Asya ve Ortadogu iilkelerinde hastalar
40-50 yasta tan1 almaktadir. Hodgkin lenfomanin ise 20’1i yaslarda ve 45 yasindan

sonra zirve yapma 6zelligi vardir (110).

2.4.3. Klinik ozellikler

Non Hodgkin lenfomada genellikle kasiklarda, boyunda, koltuk altinda
lastik kivaminda, agrisiz, biiyiik lenf bezleri goriilse de, viicutta herhangi bir lenf
bezinin tutulabilecegi unutulmamahdir. Daha ¢ok ileri evre hastaliklarda B

semptomlar1 denilen ates, kilo kayb1 ve terleme sikayetleri ile hasta bagvurabilir.
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Sitopenilerin varligi non Hodgkin lenfomada %80 oraninda goriilen kemik iligi
tutulumunu diistindiirmelidir.

Hodgkin lenfomada ise siklikla supradiafragmatik yerlesimli lastik
kivaminda ve agrisiz lenf bezleri vardir. B semptomlarmin olmasi bu hastalarda da
kot prognostik dneme sahiptir. Non Hodgkin lenfomada ekstranodal tutulum sik

iken Hodgkin lenfomada nadirdir.

2.4.4. Tam

Ayrintili alman 6ykii ve fizik muayene sonrasinda 6zellikle B semptomlar:
acisindan hasta sorgulandiktan sonra uygun laboratuvar tetkikleri yapilmali,
kemik iligi tutulumu acisindan kemik iligi  biyopsisi  yapilmalidir.

Unutulmamalidir ki tani i¢in eksizyonel doku biyopsisi esastir (111).

2.4.5. Evreleme

Hodgkin ve non Hodgkin lenfomada izleminde ve tedavi se¢iminde
evreleme olduk¢a 6nemli olup Ann Arbor evreleme 6lgiitleri ile yapilmaktadir. Bu
evreleme sisteminde evre I-II erken evre evre II-IV ise ileri evredir ve B
semptomlari ileri evreyi gostermekte olup, Bulky hastalik ve ekstarnodal tutulumu

olan hastalarin sag kaliminin daha diisiik oldugu gosterilmistir (112,113).

2.4.6. Matiir B hiicre neoplazmlar

Bu neoplazmlar matiir B hiicre gelisiminin herhangi bir asamasindan kdken
alabilir.

Siklikla sekonder lenfoid organlarin (lenf nodu, dalak) germinal
merkezlerine go¢ eden antijen ile uyarilmis B lenfositlerden gelismektedir. Matiir

B hiicre neoplazmlarinin ¢ogunlugu plazma hiicre neoplazmlaridir (114).

2.4.6.1. Kronik lenfositik losemi/kiiciik lenfositik lenfoma (KLL/SLL)

Bati iilkelerindeki en sik losemi olup %30 oraninda goriilmektedir. %60
vakada immiinglobulin geninde hipermutasyon vardir. KLL’de CD5+ B lenfositler
klonal olarak ¢ogalmaktadir. Hastaligin seyri her hastada farkli olup, genellikle
yavas seyirlidir (115).
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Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik yatkinlik 6n planda
disiiniilmektedir. Eriskinlerde KLL hastalarinin akrabalarinda %10 oraninda
monoklonal B hiicreli lenfositoz kavrami tanimlanmis olmakla birlikte KLL’e
donistiigli diistiniilmektedir (116).

Muayene bulgusu olarak siklik sirasi ile lenfadenomegali, splenomegali ve
hepatomegali tespit edilen hastalarin 6nemli kisminda rutin tetkikler sirasinda
saptanan lenfositoz ile hastalik belirlenir. KLLL'yi olusturan hiicreler olgun kii¢iik
B lenfositler olup, CD 19-24 gibi B hiicre antijenleri tagirlar. CD 5 antijeni olmasi
ve yiizey immiinglobulinin yok denecek kadar az olusu farkliliklarini
olusturmaktadir. Yiizey immiinglobulinleri genellikle sIgM +/- sIgD veya nadiren
slgG veya slIgA tipindedir. Ig hafif zincirleri bakimindan klonaldirler.
Hipogamaglobulinemi KLL olgularinda sik olmakla birlikte <%10 oraninda

monoklonal gammopati de goriilebilir.

2.4.6.2. Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL)

En sik goriilen hematolojik malignite non Hodgkin lenfoma olup,
DBBHL %25 oranla NHL i¢inde en sik goriilen alt tiptir. DBBHL heterojen bir
grup olup, biiyiik neoplastik B hiicrelerin diffliz proliferasyonu mevcuttur (117).

Tablo 2.6. DSO 2016 DBBHL alt tip smiflandirilmasi.

\ DBBHL Alt Tipleri (DSO 2016)

Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma
Kronik inflamasyon iliskili DBBHL

T hiicreli /histiositten zengin DBBHL
Santral sinir sisteminin primer DBBHL
EBYV pozitif DBBHL

EBYV pozitif mukokutandz iilser

HHV-8 pozitif DBBHL

Plazmablastik lenfoma

Primer effiizyon lenfoma

ALK pozitif biiyliik B hiicreli lenfoma
Primer kutan6z DBBHL, bacak tipi

IRF -4 rearrangements biiylik B hiicreli lenfoma
Primer mediastinal biiyiik B hiicreli lenfoma

Lenfomatoid graniilomatozis

DBBHL.: diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
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2.4.6.3. Follikiiler lenfoma

Germinal merkez B hiicrelerinden kdoken alan ve yavas seyirli olan hastalik
bati iilkelerinde ikinci siklikta goriilen non Hodgkin lenfoma tipidir. FL, agrisiz
lenfadenopati, kemik iligi tutulumu, dalak biylkligi ile kendini gosterir ve
ckstranodal tutulum azdir. Immiinohistokimyasal incelemede, monoklonal
immiinoglobiilin ve CD19, CD20, CD10 gibi hiicre yiizey belirtecleri pozitif
bulunmaktadir. Sitogenetik incelemede BCL-2’nin asir1 ekspresyonuna yol acan

t(14;18) translokasyonu tedavi yaklasiminda 6nemli rol oynamaktadir (118,119).

2.4.6.4. Mantle hiicreli lenfoma

Mantle hiicreli lenfoma agresif seyirli non Hodgkin lenfoma olup, yillik 2-
3/100.000 siklhiginda goriilmektedir. Siklin D1’in asir1 ekspresyonuna neden olan
t(11,14) hastaligin gelisiminde rol oynayan bir genetik belirte¢ olup, ekstranodal
tutulumun sik oldugu bir hastaliktir. En sik ekstarnodal tutulum gastrointestinal
sistemdir. Immiinfenotipik olarak CD20, CD5 ve Cyclin D1 eksprese ederler,
CD10 ve Bcl6 negatiftir (117,120,121,122,123).

2.4.6.5. Marjinal zon B hiicreli lenfoma (MZL)

MZL, lenfoid follikiilleri ¢evreleyen post germinal merkez B hiicrelerinden
koken alir ve ekstranodal, splenik ve nodal MZL alt tipleri vardir. Ekstranodal
MZL siklikla gastrointestinal sistemde yerlesir. NHL larin %12-13’{linii olusturan
MZLU’nin en sik goriilen formu MALT lenfoma olup, tim MZL’lar ortak
immiinfenotipik 6zellik gosterirler. B hiicre antijenlerini ekspresse ederler. CD19,

CD20 ve CD22 pozitif, CD5, CD10 ve CD23 negatiftirler (124,125,126).

2.4.6.6. Lenfoplazmasitik lenfoma (LPL)

Insidans1 yilda milyonda 2-3 olup, hematolojik malignitelerin %1-2’sini
olusturmaktadir. LPL, plazmasitoid lenfositlerin, kii¢iik B lenfositlerin ve plazma
hiicrelerinin neoplazmudir (1). ¢ogunlukla kemik iligi ve dalagi infiltre eden
hastalik, kemik iligi tutulumu ve IgM MG varliginda WM olarak isimlendirilir ve
hiperviskozite semptomlar1 mevcuttur. Lenfoma hiicreleri CD19, CD20, CD22 ve

CD79a’y1 eksprese eder; ancak CDS5, CD10 ve CD23’ii etmezler (127,128,129).
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2.4.6.7. Burkitt lenfoma (BL)

BL, germinal merkez B hiicrelerinden kdken alan ve endemik, sporadik ve
immiinyetmezlikle iligkili olan agresif seyirli B hiicre neoplazmidir. Hizl1 biiyliyen
kitle tiimor lizisi ile presente olur. Endemik tipler daha ¢ok c¢ocuklarda
goriliirken, sporadik tipler ¢ocuk ve geng eriskinlerde goriilmektedir. Endemik ve
immiin yetmezlikle iligkili BL olgularinda malarya ve HIV enfeksiyonundan sonra
goriilen poliklonal B hiicre aktivasyonu olas1 mekanizmadir. Birgok farkli ¢cevresel
etkenin MY C genini etkilemesi de miimkiindiir (130,131).

BL hastalarinda en sik genetik anomali 8 nolu kromozomun q24 bandina
lokalize MYC geninin, 14 nolu kromozomun q32 bandma lokalize Ig agir zincir

bolgesine translokasyonudur t(8;14) (132).

2.4.6.8. Tiiylii hiicreli 16semi (THL)

Tiyli hiicreli 16semi (THL), kemik iligi ve periferik kanda bulunan
sitoplazmik uzantili hiicrelerin varlig1 ile karakterize B hiicreli lenfoproliferatif
hastaliktir. Yetiskin 16semilerinin %2’sini olusturur ve ortanca tani yasi 52 olup,
erkeklerde 4 kat fazla goriilmektedir (133,134).

Immiinfenotipik olarak incelendiginde THL hiicreleri CD20, CD22, CDl1lc
(parlak), CD103 i¢in pozitif, CD25 ve CD123 i¢in negatiftir.

2.4.7. Hodgkin lenfoma (HL)

Yillik insidanst 2-3/100.000 olan ve tiim lenfomalarm %11’ini olusturan
HL, germinal merkezli B hiicrelerinden koken alr ve kendine 0zgi
immiinfenotipik 6zelliklerinin olmas1 ve Reed-Sternberg hiicrelerinin varligi ile
karakterizedir. Etyolojisinde genetik etkenler, enfeksiyon etmenleri (EBV), sigara,

alkol ve immiinyetmezlik vardir (135,136,137).

Diger

Otimmiin hastaliklar, romatoid artrit, sistemik skleroz, Sjogren sendromu
(SS), anklozan spondilit, dev hiicreli artrit, polimyaljia romatika hikayesine sahip
olan hastalarda MGUS saptanma riski ¢ok yiliksek oranda artmustir. Yapilan bir

calisgma otoimmiin hastaliklar ve spesifik lenfoid maligniteler arasi baglantiy1
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gostermektedir. Buna gore en giliclii baglantilar DBBHL ve romatoid artrit,
Sjogren sendromu arasinda, marjinal zon lenfoma ve Sjogren sendromu, sistemik
lupus eritematozus (SLE) arasinda ve HL ile bir¢ok otoimmiin hastalik arasinda
saptanmustir (138,139).

SS wve SLE, MG’nin siklikla saptandigit  hastaliklardir.  SS
keratokonjunktivitis sikka ve kserostomi ile seyreden egzokrin bezlerin kronik
inflamatuar tutulumu ile karakterize bir hastaliktir. Primer SS egzokrin bezlerin
tek basina tutulumu ile karakterize olup sekonder SS ise diger sistemik otoimmiin
hastaliklarin varliginda goriilmektedir. SS’da 2 immiin olay vardir; bunlardan ilki
B hiicre hiperaktivitesi, digeri ise egzokrin bezlerin lenfositik infiltrasyonudur. %5
hastada B hiicreli lenfoma gelismektedir. Poliklonal gammopati c¢ogunlukla
gozlenmektedir, ancak serum ya da idrarda MG goriilmesi de nadir degildir. SS'da
bildirilen MG’lerin ¢ogu IgM smifi olup, non IgM daha az sikliktadir
(140,141,142).

SLE etyolojisi tam olarak bilinmeyen, kadmnlar1 daha cok iiretken cagda
etkileyen diger bir otoimmiin hastaliktir. B hiicre hiperaktivitesi, otoantikorlarin
varligi ve hipergamaglobulinemi ile seyreden sistemik bir hastaliktir. Bazi
hastalarda SS’da oldugu gibi monoklonal gammopatiye de rastlanmaktadir. 1083
SLE hastas1 {lizerinde yapilan biiyilk bir c¢alismada MG %5.4 oraninda
saptanmigtir. MG olup olmamasi SLE hastalarinin seyrini ya da tedavi se¢imini
degistirmemektedir. Sedimentasyon hizi diger gruba gore yiliksek bulunmustur. Bu
nedenle agiklanamayan sedimentasyon yiiksekligi olan SLE hastalarinda IFE ile
arastirmak gerekmektedir. SS gibi SLE hastalarinda MM goriilmesi ¢ok az
bildirilmistir (143,144)

Diger sik goriilen hastalik simetrik olarak el ve ayak eklemlerini tutan ve
fonksiyonelligi bozan RA’dir. RA baslangicinda T hiicreleri rol oynamaktadir. B
hiicreleri patolojik proseste c¢ok Onemlidir ve antijen sunulmasinda ve
otoantikorlarin ve sitokinlerin iiretiminde gorevlidir. RA’da MG goriilme siklig1
artmaktadir ve %1-2 oranindadir. RA hastalarinda paraproteinemi geligimi
hastaligin siiresinden c¢ok siddeti ile baglantili olup IgA paraproteinemi varligi

myelom gelisimi i¢in risk faktoriidiir (145,146).
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Anklozan spondilit 6zellikle sakroiliak eklemin tutulumunun oldugu ve
aksiyel iskeleti tutan kronik sistemik inflamatuar bir hastaliktir. Kronik spinal
inflamasyon nedeni ile anormal postiir, hareket bozuklugu ve ankiloza neden olur.
Birgok aragtirmada AS hastalarinda uzamig plazma hiicre sitimiilasyonu ve artmis
IgA seviyeleri ile MGUS gelisiminde MM’a ilerlemesi arasinda baglanti
kurulmustur (147,148).

Psoriatik artrit psoriazisli hastalarin 1/3’tinde goriilen ve inflamatuar artrit
ile seyreden diger bir spondiloartropatidir. Esas olarak CD8 T hiicreleri bu
hastalikta esas rolii oynamakla birlikte psoriatik artrit hastalar1 {izerine yapilan bir
calismada MG prevelanst %9.7 olarak saptanmisti. MG varligi hataligin
aktivitesi, siiresi ve sedimentasyon yiiksekliginin varhigi ile baglantilidir (149).

Polimyaljia romatika proksimal kas agris1 ile seyreden sabah tutuklugunun
eslik ettigi sik goriilen inflamatuar romatolojik hastaliktir. Caligmalar géstermistir
ki artmis MM riski vardir. Baska caligmalar gostermistir ki ilging bir bigimde
ailesinde polimyaljia romatika Oykiisii olan hastalarda artmis MGUS riski
mevcuttur (139,150,151).

Polimyozit, dermatomyozit, diskoid lupus eritematozus ve sistemik skleroz
hastalarinda MG varhig1 bildirilmistir ve diger romatolojik hastaliklar ile MG
iligkisi arastirilmaya devam etmektedir.

Kronik idiopatik noropatisi olan hastalarin yaklasik %10’unda bir MG
vardir. MG iligkili noropatiler olduk¢a nadirdir ve klinik goriiniimleri oldukga
heterojendir. Noropati ile iliskili en sik rastlanilan gammopati MGUStur. Ayrica
MM, WM, kriyoglobulinemi, osteosklerotik myelom, primer amiloidoz ve
POEMS sendromu MG bagli noropatilerin goriildiigii diger sistemik hastaliklardir.

Edinilmis C1 inhibitor eksikligi olan hastalarda MGUS prevelanst %35
oranindadir. Bir ¢alisma gostermistir ki MGUS ve C1 inhibitér eksikli olan
hastalarda otoantikorlar aym1 agir ve hafif zincire sahiptir. MGUS’un MM’a
progresyonu anjioddem hastalar1 ile normal popiilasyonla ayni sikliktadir. Bu
hastalarmn siiphelenildiginde fizik muayene, serum protein elektroforezi ve diger

tetkikler yapilarak incelenmesi gerekmektedir (152,153).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calismanin Tasarim

Retrospektif olarak gergeklestirilen bu calismada Akdeniz Universitesi
Hastanesi’nde Aralik 2013 - Mart 2016 tarihleri arasinda IFE istenip monoklonal
bant saptanan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalarda hangi semptom, klinik
ve laboratuar bulgular1 varliginda monoklonal gammopati diislintildiigiini
saptamak ve kesin tani almis olgularin smniflamasim yaparak klinik dokiimiinii

cikarmak amagland.

3.2. Etik Kurul Onay1

Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 17/08/2016

tarth ve 468 karar numarasi ile onay1 almarak yapilmistir (Ek-1).

3.3. Hasta Gruplarinin Belirlenmesi

Calismamiza Akdeniz Universitesi Hastanesi’nde Aralik 2013 — Mart 2016
tarihleri arasinda farkli kliniklerden istenen serum veya idrar IFE sonucunda
monoklonal gammopati saptanan hastalar caliymaya dahil edildi. Hastalara ait
verilere hasta dosyalarindan, elektronik dosya sisteminden, hematoloji klinik
kayitlarmdan ve merkez laboratuvari verilerinden ulasildi. Monoklonal
gammopati saptanan hastalara ait yas, cinsiyet, IFE istemi yapilan klinik ve hangi
Oon tam ile istem yapildigi, hastanin tanisi gibi klinik ve demografik veriler
degerlendirildi.

IFE isteminin hangi 6n tami ile yapildigi, klinik ve laboratuvar bulgular1
degerlendirilerek MG saptanan hastalardan plazma hiicre hastaliklar1 tanis1 (MM,
MGUS, AL Amiloidoz, plazma hiicreli 16semi, plazmasitom, SMM, POEMS,
WM), lenfoproliferatif hastalik tanis1 (NHL, KLL, HL), diger tanilar1 (romatolojik
hastalik, kronik bobrek hastaligi, MDS, 16semi, solid tiimor, renal transplantasyon,
AIDS) olan hastalar kaydedildi.

MG olgularinda serum IFE ve/veya idrar IFE’de immiinglobulin alt gruplar:

ve hafif zincir tipleri kaydedildi.
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3.4. istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler icin SPSS 20.0 programui kullanilmistir (SPSS,
Chicago Illionis, USA ). Kategorik veriler i¢in ki-kare testi kullanildi. Bulgular
yas i¢cin ortanca, minimum, maksimum olarak belirtildi. Diger veriler icin

tanimlayict degerler sayi (yiizde) olarak verildi.
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4. BULGULAR
Toplam 13229 IFE istemi yapilmis olan 4474 farkli hastanin 472'sinde
(%10,5) monoklonal bant pozitifligi oldugu goriildii. 4474 farkli hastaya ait IFE

isteminin hangi bolimler tarafindan yapildig1 incelendi (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. IFE istemi yapilan kliniklerin dagilima.

‘ M-bant+
Klinikler
Say1 % ‘ Say1 %
Hematoloji Bilim Dah 2003 448 349 17,4
I¢ Hastahklar Bilim Dah 1076 24.0 62 5,8
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dah 472 10,6 13 2,7
Diger Dahiliye Birimleri 440 9,9 20 4,5
Nefroloji Bilim Dali 234
Romatoloji ve Allerji Bilim Dali 109
Gastroenteroloji Bilim Dali 40
Onkoloji Bilim Dali 35
Endokrinoloji Bilim Dali 22
Noroloji Anabilim Dah 161 3,6 8 4.9
Kardiyoloji Anabilim Dah 64 1,4 2 3,1
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dah 55 1,2 2 3,6
Norosiriirji Anabilim Dah 52 1,1 2 3,9
Enfeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dah 47 1,0 7 14,9
Transplantasyon Klinigi 37 0,9 4 10,8
Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Anabilim Dah 17
Genel Cerrahi Anabilim Dah 12
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal 11
Dermatoloji Anabilim Dah 10 15 3 4.47
Gaogiis Cerrahisi Anabilim Dah 7 ’ ’
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dah 4
Plastik Cerrahi Anabilim Dah 3
Go6z Hastaliklar1 Anabilim Dah 3
TOPLAM 4474 100,0

Monoklonal bant pozitif saptanan 472 farkli hasta ayrmtili degerlendirmeye
alindi. Ortanca yasm 64 (17-90) oldugu cinsiyet dagiliminin ise %52.5 oraninda
erkek lehine oldugu saptanda.

IFE istemi yapilan klinikler Tablo 4.2°de sunulmustur.
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Tablo 4.2. IFE istemi yapilan kliniklerin dagilimi (MKB pozitif saptanan olgular).

Say1 (472)

Takip 167

Yeni Tam 182
I¢ Hastahiklar Bilim Dal 62 13,1
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dah 13 2,9
Nefroloji Bilim Dal 9 1,9
Noroloji Anabilim Dah 8 1,7
Enfeksiyon Hastahklar1 Anabilim Dah 7 1,5
Romatoloji Bilim Dah 6 1,3
Transplantasyon Klinigi 4 0,8
Norosiriirji Anabilim Dah 2 0,4
Gaogiis Hastahklar1 Anabilim Dah 2 0,4
Kardiyoloji Anabilim Dal 2 0,4
Tibbi Onkoloji Bilim Dah 2 0,4
Gastroenteroloji Bilim Dah 1 0,2
Alerji - Immiinoloji Bilim Dah 1 0,2
Endokrinoloji Bilim Dah 1 0,2
Dermatoloji Anabilim Dah 1 0,2
Genel Cerrahi Anabilim Dah 1 0,2
Gogiis Cerrahisi Anabilim Dah 1 0,2

Nadir istem yapilan kliniklerin hangi 6n tan1 ile istem yapildig1 incelendi.
Endokrinoloji Kliniginin istem nedenine ulasilamadi. Diger kliniklerin halsizlik,
kilo kaybi, anemi, sedimentasyon yiiksekligi ile malignite tetkik amacli IFE
istedigi ve hastalarm MDS ve MM tanis1 aldig1 goriildii. Dermatoloji Kliniginde
ise cilt lezyonlar1 ile bagvuran hastada kemik agrilarinin olmasi nedeni ile myelom
on tanist ile IFE istendigi ve hastanin POEMS tanis1 aldig1 goriildii.

Hangi 6n tani ile istem yapildig1 Sekil 4.1°de verilmistir. 281°inde (%59,5)
myelom 6n tanisi ile, 63’iinda (%13,3) lenfoma 6n tanist ile, 12’sinde (%2,5)
polindropati nedeni ile, 2'sinde (%0,4) amiloidoz 6n tanisi ile IFE istenmistir.

Kalan 114 (%24,3) hasta icin IFE; pansitopeni, kas giicsiizliigi,
trombositopeni, ndtropeni, halsizlik gibi diger farkli sebepler ile istenmis ya da

istem nedenine ulasilamamuistir.

38



30077 %59,5

SAYI

Sekil 4.1. On tanilarin dagilim.

MG saptanan hastalarin tan1 gruplar1 Sekil 4.2°de verilmistir.

250+

%44,5

SAYI

PLAZMA HUCRE DIGER(84) LPH(69) BILINMiYOR(109)
HASTAI{tI,KLARI

TANILAR

Sekil 4.2. Tan1 gruplarinin dagilimi.
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Sekil 4.2°de belirtilen kesin tan1 almig plazma hiicre hastaliklar1 dagilimina
bakildiginda ise 184 (%87,6) hastanin multiple myelom, 13 (%6,2) hastanin
MGUS, 5 (%2,2) hastanin primer amiloidoz, 2 (%]1) hastanin plazma hiicreli
16semi, 2 (%]1) hastanin soliter plazmasitom, (%1) 2 hastanin SMM, 1 (%0,5)
hastanin POEMS, 1 (%0,5) hastanin WM tanisinin oldugu goriildi (Sekil 4.3).

M %876
1509
>
& 100
50
%62
%2,2 %1 %1 %1 %0,5 %0,5
o
& 2, S Py
T R, %, %, T, 0%, *'a‘,@
4 2 %, % 7 7z
(o) 5y,
2, 5
> %,
&
PLAZMA HUCRE HASTALIKLARI

Sekil 4.3. Plazma hiicre hastaliklar1 dagilimi.
Sekil 4.2’de belirtilen kesin tam1 almis lenfoproliferatif hastaliklara

bakildiginda ise 50’sinin (%72,5) NHL, 15’inin (%21,7) KLL, 4'iiniin (%5,8) HL
tanisinin oldugu goriildii (Sekil 4.4).
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SAYI

NHL (50) KLL(15) HL(4)
LPH

Sekil 4.4. LPH dagilimi.

NHL tanis1 alan 49 hastanin dagilimi Sekil 4.5'te verilmistir.

304

%54

204

=
&

104

%6 %6 %6
o
?(27) D?%I?L FL(3) MALT(3) MZL(3) MHL(2) kLL(1) LPL(1)
NHL

Sekil 4.5. NHL dagilim.
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Anjioddem tablosu ile prezente olan monoklonal gammopati iliskili C1
esteraz inhibitor eksikligi tanisi alan NHL lenfoma tanili bir hastanin varligi
calismamizda dikkat ¢ekmistir.

MG saptanip diger tanilar ile takip edilen 84 hastanin tanilar1 siklik sirasina
gore Tablo 4.3’te verilmistir. Romatolojik hastaliklar icerisinde en sik RA ve AS
saptanmis olup SS, SLE, skleroderma ve psoriatik artrit saptanan diger

hastaliklardir.

Tablo 4.3. Diger hastaliklarm dagilim.

‘ Tani Sayi (84) %
Romatolojik Hastahklar 30 35,7
Kronik Bobrek Hastalhigi 11 13,1
MDS 11 13,1
Solid Tiimér 8 9,5
Lésemi (ALL/AML) 6 7,2
Myelofibrozis 4 4,7
Solid Organ Transplantasyonu 4 4,7

Renal transplantasyon 3 3,5
Karaciger transplantasyon 1 1,2
MG flliskili Sendromlar 3 3,6
MG iligkili néropati 1 1,2
MG iligkili kristal keratopati 1 1,2
MG iligkili livedo retikiilaris 1 1,2
AIDS 2 2,4
Demir Eksikligi Anemisi (etyoloji?) 2 2,4
PNH 1 1,2
Otoimmiin Hemolitik Anemi 1 1,2
Antifosfolipid Antikor Sendromu 1 1,2
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Serum ve idrar IFE'de MG olgularmin Ig ve hafif zincir yoniinden dagilimi

Tablo 4.4’te sunulmustur.

Tablo 4.4. MG olgularmin Ig ve hafif zincir yoniinden dagilimu.

Sadece Serum Sadece idrar | Serum + idrar

IFE MKB IFE MKB IFE MKB
IgG 218 46,1 8 017 27 05,8
Kappa 167 35,3 7 01,4 19 04,1
Lambda 51 10,8 1 003 8 01,7
IgA 49 10,4 1 00,2 12 02,5
Kappa 29 06,1 1 § 017
Lambda 20 04,3 4 008
IgM 35 074 1 02,3
Kappa 21 04,4 10 02,1
Lambda 14 03,0 I 01,0
IgD Lambda 1 00,2
Hafif Zincir 35 07,4 38 08,0 17 03,7
Kappa hafif zincir 28 05,9 27 05,6 7 015
Lambda hafif zincir 7 0L5 11 024 10 022
Biklonal 17 03,7 2 0,4
IgG kappa+IgM lambda 5
IgG kappa+IgA agir zincir 4 1
IgG kappa+IgM agir zincir 4
IgG lambda+IgA agir zincir 2 1
1gG kappa+IgA kappa 1
IgG lambda+IgM kappa 1
Triklonal 1 00,2
TOPLAM (472) 356 754 47 09,9 69 14,7
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Plazma hiicre hastaliklarinda goriilen IFE’de Ig alt tiplerinin dagilimi Tablo

4.5’de verilmistir.

Tablo 4.5. Plazma hiicre hastaliklarinda Ig ve hafif zincir dagilima.

‘ Plazma hiicre hastaliklar Say1 (210) %
MM 184 87,6
IgG 97 45,4
Kappa 71
Lambda 26
IgA 37 17,7
Kappa 22
Lambda 15
IgM 5 02,3
Kappa 3
Lambda 2
Hafif zincir 44 21,8
Kappa hafif zincir 26
Lambda hafif zincir 18
IgD lambda 1 00,4
MGUS 13 06,2
IgG 9
Kappa 5 04,4
Lambda 4
IgM 2
Kappa 1 00,9
Lambda 1
Hafif zincir 2
Kappa hafif zincir 1 00,9
Lambda hafif zincir 1
Primer Amiloidoz 5 02,2
IgG 4 01,8
Kappa 2
Lambda 2
IgM lambda 1 00,4
Soliter plazmasitom 2 01,0
IgA kappa 1 00,5
1gG kappa 1 00,5
PHL 2 01,0
Kappa hafif zincir 1 00,5
IgG lambda 1 00,5
SMM 2 01,0
1gG kappa 2 01,0
POEMS 1 00,5
IgA lambda 1 00,5
WM 1 00,5
1gM kappa 1 00,5
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LPH’da goriilen IFE’de Ig ve hafif zincir dagilimi Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6. LPH’da Ig ve hafif zincir dagilim1.
| LPH Say1 (69) %

NHL 49 71,0

IgG 14
Kappa 10
Lambda 4

IgA 2
Kappa 1
Lambda 1

IgM 16
Kappa 10
Lambda 6

Biklonal

Kappa Hafif Zincir

Lambda Hafif Zincir

Triklonal

—N O N

KLL 15 21,7

IgG 8
Kappa
Lambda

IgA 2
Kappa 1
Lambda 1

IgM 3
Kappa 2
Lambda

Biklonal

Kappa Hafif Zincir

\S @)

i
—

HL 05,8

N | A

IgG
Kappa 1
Lambda 1

IgM Kappa

Lambda Hafif Zincir 1

—

LPL 1 01,4

IgM Kappa 1
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Romatolojik hastaliklarda goriilen IFE’de Ig ve hafif zincir dagilimi Tablo

4.7°de verilmistir.

Tablo 4.7. Romatolojik hastaliklarda Ig ve hafif zincir dagilim.

Romatolojik hastahklar Say1 (30) % (35,7)
RA 12 14,3
IgG Kappa 8 9,5
IgA 2 2,4
Kappa 1
Lambda 1
Kappa Hafif Zincir 1 1,2
Biklonal 1 1,2
AS 5 6,0
IgG 3 3,6
Kappa 1
Lambda 2
Kappa Hafif Zincir 1 1,2
IgM Lambda 1 1,2
Skleroderma 4 4,7
IgG Kappa 4 4,7
SLE 4 4,7
IgG 3 3.5
Kappa 2
Lambda 1
Kappa Hafif Zincir 1 1,2
SS 3 3,6
IgG Kappa 3 3,6
Psoriatik artrit 2 2.4
IgG Kappa 2 2,4
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KBH ve MDS'de goriilen IFE’de Ig alt tiplerinin dagilimi Tablo 4.8’de

verilmistir.

Tablo 4.8. KBH ve MDS'de Ig alt tiplerinin dagilim.

KBH Say1 (11) % (13,1)
IgG 10 11,9
Kappa 9
Lambda 1
Biklonal 1 1,2
MDS Say1 (11) % (13,1)
IgG Kappa 8 9,5
IgA Lambda 1 1,2
Kappa Hafif Zincir 1 1,2
Biklonal 1 1,2




5. TARTISMA

MG’ler plazma hiicrelerinin kontrolsiiz bir sekilde klonal ¢ogalmasi ve bunu
takiben Ig’lerin fazla miktarda liretilmesi nedeni ile olusan bir grup hastaliktir.
Paraprotein, M-protein veya monoklonal protein olarak da isimlendirilen bu
proteinler hasta serum ve idrarinda tespit edilirler ve immiinolojik olarak homojen
bir monoklonal proteinin salgilanmasi1 mevcuttur (2,3,4).

Serum ya da idrarda M protein varligi altta yatan klonal plazma hiicre
hastaligima ya da lenfoproliferatif bozukluga isaret eder. Baz1 vakalarda klonal
plazma hiicrelerinden salinan M proteinin kemik iligi, dalak, karaciger ve diger
dokularda yaptig1 infiltrasyon ile klinik yansimasi olan neoplastik hastaliklar
gelisirken (multiple myelom, waldenstrom makroglobulinemisi, soliter
plazmositom) bazi vakalarda ise sinirli klonal artis ve M protein iiretilmesi ile
herhangi bir semptom vermeyen durumlar olusur (MGUS). MG iligkili hastaliklar;
plazma hiicre hastaliklari, B hiicre lenfoproliferatif hastaliklar, bag dokusu
hastaliklari, dermatolojik hastaliklar, infeksiyon hastaliklar1 ve diger hastaliklardir
(1).

Kyle ve arkadaslarinin yaptigi bir Mayo Klinik calismasinda 1956-1970
yillar1 arasinda MM, makroglobulinemi, amiloidoz, lenfoma ya da diger iligkili
hastaliklarin olmadigr monoklonal gammopati saptanan hastalar degerlendirilmis
olup 241 MGUS hastas1 bu siire boyunca takip edilmistir. Takipte %10 hastada M
proteinde Onemli bir artis saptanmamistir. M proteinin arttigr (>3 g/dl) %l1
hastada semptomatik MM ya da makroglobulinemi gézlenmemistir. %53 hasta
MM ya da MG iliskili herhangi bir hastalik gelismeksizin 6lmiis olup daha ¢ok
ileri yastaki hastalar oldugu distinilmistiir. %26 hastada ise MM,
makroglobulinemi, amiloidoz ve lenfoproliferatif hastalik gelismis olup bu
grubun %68'ini MM olusturmaktadir. M protein saptanmasinda itibaren MM ya da
iliskili hastaliklarin gelisme stiresi ortalama 10.4 y1l olarak belirtilmistir (154).

Kyle ve arkadaglarmin yaptig1 bir Mayo Klinik ¢alismasinda 1960-1994
yillar1 arasinda MGUS tanis1 almig 1384 hastanin MM ya da diger plazma hiicre
hastaliklarina progresyonu degerlendirilmistir. Hastalarin tan1 aninda median yas1

73 olup, 753’1 erkek (%54), 631’1 kadindir (%46). Hastalarin %2’si 40 yas

48



altinda, %59’u 70 yas lizerindedir. %70 hastada M proteini IgG, %12 IgA, %15
IgM saptanmistir. %3 hastada biklonal gammopati saptanmis olup, kappa hafif
zincir %61, lambda hafif zincir %39 oraninda bulunmustur. 481 hastanmn idrar
eletroforezinde tan1 aninda %21 monoklonal kappa hafif zincir, %10 monoklonal
lambda hafif zincir saptanmistir. Takip sirasinda hastalarin %70’1 6lmiis
ve %8’inde (n: 115) MM, primer amiloidoz, lenfoma, WM, plazmasitom ve KLL
geligsmistir. Progresyonda M protein konsantrasyonunun artmasi ve kemik iliginde
plazma hiicre oraninin artmasi etkili oldugu belirtilmistir. 115 hastanin %65'inde
MM saptanmaistir (19).

Blade ve arkadaglarinin yaptigt MGUS'ta malign transformasyon ve yasam
beklentilerinin gosterilmek istendigi bir calismada 128 MGUS tanili hasta 20
yillik bir stiregte takip edilmis olup, %78.9’unda M protein varligi devam
etmistir. %10.9’u iliskili olmayan diger hastaliklar nedeni ile 6lmiis, %10.2’sinde
(n: 13) malign transformasyon gelismistir [MM (n:10), primer amiloidoz (n:2),
WM (n: 1)]. 5 yilda transformasyon gelisme orani %8.5, 10 yilda %19,2
saptanmugtir. IgA MGUS malign transformasyon gelisiminde daha yiiksek riskli
olarak bulunmus ve malign transformasyon gelisimi yasam beklentisini
kisaltmistir (155).

Kyle ve arkadaslarinin yaptigi bir Mayo Klinik ¢aligmasinda rutin klinik
testler nedeni ile aliman serum 6rnekleri immiin fiksasyon yontemi ile incelenmis
olup 50 yas tlizeri 21.463 hasta Orneginin 694'linde (%3,2) monoklonal bant
saptanmustir. Erkeklerde kadinlardan daha fazla saptanmis olup 70 yas iizeri
prevelans %35.3 iken 85 yas lizeri prevelans %7.5 olarak belirtilmistir. %63.5
ornekte monoklonal immiinglobulin konsantarsyonu <%1g/dl, %4.5 6rnekte 2 g/dl
ve iizerinde bulunmustur (20).

Brito Zeron ve arkadaslarinin yaptigi prospektif bir caligmada 2002
American-European kriterlerine gore primer SS tanis1 almig 221 hasta, kontrol
grubu olarak da 1993 European kriterlerine gore SS tanisi almig 122 hasta ve
HCV-SS tanili 65 hasta IFE'de monoklonal bant ekspresyonu agisindan 1992-
2001 yillar1 arasinda 6-12 aylik takiplerde degerlendirilmis olup, 221 SS tanili
hastanin ~ %22’sinde MG  saptanmisti.  Kontrol gruplarinda ise 122
hastanin %16’sinda HCV pozitif SS hastalarinin %52’sinde MG saptanmustir. IgG
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ve kappa hafif zincir en sik gdzlenen bant pozitifligidir. Monoklonal bant saptanan
hastalarda parotis biyilikligii, vaskiilitler, norolojik bulgular, RF pozitifligi,
kriyoglobulinemi, hipergamaglobulinemi daha fazla bulunmustur. Monoklonal
bant saptanan hastalarin 8’inde hematolojik malignite gelisimi gozlenmistir ve bu
hastalarda prognoz daha kotii seyretmektedir (156).

Bernatsky ve arkadaglariin 23 merkezden 9547 SLE hastasinda ortalama 8
yillik takipte kanser gelisimini degerlendirdigi uluslararasi bir ¢aligmada 431
hastada kanser gelismistir. 121 hastada hematolojik malignite geligsmis olup bunlar
siklik sirasi ile; NHL, HL ve 16semidir (157).

Mullikin ve arkadaglarinin yaptigi bir Mayo Klinik calismasinda 539
biklonal gammopati saptanan hasta ortalama 43 aylik donemde izlenmis olup,
hematolojik malignite gelisimi ve bant dagilimlar1 degerlendirilmistir. Median yas
71 olup, hastalarmn %64°i erkektir. Takipteki hastalarn %12’sinde Onceden
saptanan monoklonal bant pozitifligi bulunmaktadir. Takip sonucunda 393 hasta
BGUS tanisi izlenmis, 16 hastada SMM, 35 hastada MM ve diger hematolojik
maligniteler gézlenmistir (158).

McShane ve arkadaslarmin yaptigi 32 calismayr igeren otoimmiin
hastaliklarda MGUS ve MM gelisimini inceleyen bir metaanalizde otoimmiin
hemolitik anemi ve pernisy0z anemide artmis MM riski saptanmistir (RR:2,8).
RA’da MM gelisiminde ¢ok biiylik bir risk artis1 saptanmamustir; ancak yiiksek
heterojeniteye sahiptir. Tiim otoimmiin hastaliklar acgisindan degerlendirildiginde
cohort ¢aligmalarinda artmis MM riski saptanmig, ancak vaka kontrol
calismalarinda saptanmamustir. 3 calisma (2 kohort, 1 vaka kontrol) otoimmiin
hastaliklar ve MGUS gelisimi agisindan degerlendirilmis olup, %42 artmis MGUS
riski saptanmistir ve Ozellikle pernisydz anemide artmis MGUS riski dikkati
cekmektedir. AS, Polimyozit/Dermatomyozit ve MGUS gelisimi arasinda baglant1
oldugu goriilmiis fakat hasta sayisinin 30’un altinda oldugu belirtilmistir (159).

Ramsenthaler ve arkadaslarinin yaptigi 34 ¢alismayr iceren yiiksek
heterojeniteye sahip bir metaanalizde MM tanili hastalardaki semptomlarin
prevelans: incelenmis olup, en sik saptanan semptom yorgunluk olmakla

birlikte %98.8 oraninda gdzlenmektedir. Agr1 (%73), konstipasyon (%65.2), el ve
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ayaklarda agr1 (%53.4) siklikla saptanan diger semptomlardir. En sik goriilen
sorunlar fiziksel aktivitenin ve kognitif fonksiyonlarm azalmis olmasidir (160).

Bizim ¢alismamizda Aralik 2013 — Temmuz 2016 tarihleri arasmda AUTF
Hastanesi'nde farkli poliklinik ve kliniklerden istenen IFE sonuglar1 incelendi ve
monoklonal bant pozitif saptanan 472 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Demografik ozellikler agisindan bakildiginda MKB saptanan hastalarin median
yas ve cinsiyet 0zellikleri diger iki ¢alisma ile benzerdi (19,20).

Calismamizda daha ¢ok hematoloji ve i¢ hastaliklar1 klinikleri tarafindan
IFE isteminin yapildig1 izlendi. Hastalarin okiiler, renal, kutandz bulgular ile farkli
kliniklere  basvurabileceginin  bilinmesi ve  monoklonal  gammopati
saptanabilecegini diisiinerek dikkatli olunmasi gerekmektedir.

MKB saptanan hastalarin ileri tetkikler sonrasinda aldigi tanilar
incelendiginde en sik plazma hiicre hastaliklar1 ve lenfoproliferatif hastaliklarin
yer aldig1 ve plazma hiicre hastaliklar1 iginde en sik MM oldugu goriildii. Kyle ve
arkadaslarinin yaptigi Mayo Klinik ¢aligmasi ile bu sonug¢ benzerdi (154).

MG saptanip diger tanilar ile takip edilen 84 hastanin tanilar1 incelendi ve
en sik romatolojik hastaliklar saptandigi goriildii. Romatolojik hastaliklar arasinda
en sik romatoid artrit ve anklozan spondilit oldugu izlendi. Bu hastaliklar
haricinde SS, SLE, skleroderma, psoriatik artrit vakalar1 izlendi. McShane ve
arkadaslarinin yaptig1 metaanalizde ise heterojen bir grup degerlendirildigi i¢in ve
vaka sayismin azlig1 nedeni ile RA ve AS hastalarinda MGUS gelisimi arasinda
anlaml risk artig1 izlenmemistir (159). SS hastalarin incelendigi diger prospektif
calismada ise MG saptanma orani yiiksek bulunmus ve bu hastalarda daha
sonrasinda hematolojik malignite gelisiminin oldugu gézlenmistir (156).

Serum IFE izotip dagilimlarinda en sik IgG kappa MKB, idrar IFE 'de ise
kappa hafif zincir MKB izlendi. Bu literatiirdeki diger calismalar ile benzer
nitelikteydi.

Edinilmis C1 inhibitér eksikligi ve MG prevelansini degerlendiren bir
calismada anjioddem tablosu ile bagvurup C1 inhibitor eksikligi tanis1 olan 19
hasta tan1 anindan itibaren 10 yil takip edilmis. Tam1 aninda 12 hastada MG
saptanmis. 12 hastanmn 3'inde 6 yil icerisinde LPH gelismis ve 11 hastada C1

inhibitor antikoru ile aymi agir ve hafif zincir izotipi gozlenmistir. Altta yatan
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mekanizmanin C1 inhibitér antikorunu iireten B hiicrelerinin klonal artig1 oldugu
diistiniilerek anjioddem ve MG tablosu ile gelen hastalarda lenfoid malignitelerin
geligebilecegi akilda tutulmalidir (153). 32 edinilmis C1 inhibitor eksikligi olan
hastanin alindig1 diger bir calismada ise 9 hastanin NHL tanis1 aldig1 gortilmiistiir
(152). Bizim ¢aligmamizda da anjioddem tablosu ile tetkik edildikten sonra C1
inhibitor eksikligi ve serum IFE’inde IgM lambda MKB saptanmasi iizerine
basvuran hastada ileri tekikler sonucunda NHL saptanmuistur.

Ig birikimi nedeni ile olusan MG iliskili deri lezyonlarina neden olan
hastaliklardan amiloidoz ve WM'de kolay kanama, purpurik deri lezyonlari, papiil,
nodiil, kirmizi makiiler alanlar dikkati ¢ekmektedir. Kriyoglobulinemide ise
hastalar soguk alanlarda burunda, parmaklarda purpurik lezyonlar, renk
degisiklikleri ve raynaud fenomeni ile basvururlar ve siklikla IgG monoklonal
kriyoglobulinemi vardir. IgM varyant1 ise daha sik olarak periferal noropati ile
kendini gosterir (161). Calismamizda degerlendirmeye aldigimiz hastalardan
poliklinigimize soguk havada ellerde ve ylizde renk degisimi ile bagvuran hastanin
myelom 6n tanist ile istenen serum IFE’inde IgG lambda MKB ve idrar IFE'inde
lambda hafif zincir MKB saptanmis olup hasta MG iligkili livedo retikiilaris ile
takip edilmektedir.

Oftalmik hasar MG’nin nadir bir sonucudur. MG nedeni ile géz ve gevre
dokusunda goérme kaybi ve gorme fonksiyon bozuklugu ile giden patolojik
degisiklikler gozlenebilir. Bu konudaki farkindalik okiiler hasar ile bagvuran
hastalarda MG varliginin olabilecegini diisiinmek ve altta yatan hastaligin tedavisi
ile okiiler lezyonlarin iyilesebilecegini bilmek ayni zamanda MG saptanan
hastalarda okiiler hasar gelisebilecegini akilda tutarak kontroliinii yapmak
acisindan Onemlidir(162). Calismamizda bulanik gérme ile bagvuran diger bir
hastanin serum IFE’inde IgG kappa MKB, idrar IFE’inde kappa hafif zincir MKB
saptanmis olup hasta MG iliskili kristal keratopati ile takip edilmektedir.

KBH tanist ile takip edilen 11 hastanin IFE’inde IgG kappa/lambda ve
biklonal bant saptanmis olup hastalarm MM olabilecegi diisliniilmiigtiir. Ancak
hastaya ait bagka herhangi bir tan1 bilgisine ulagilamamustir.

Idrar IFE’inde IgM kappa MKB saptanan bir hasta calisgmamizda dikkat

cekmektedir. WM tanist olan hastanin ayn1 zamanda kontrolsiiz diyabetes mellitus
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tanisinin olmasi ve nefrotik diizeyde proteiniirisinin olmasi nedeni ile idrarda IgM
varligmi gordiigiimiizi disiindiik.

Calismamizda dikkat ¢eken otoimmiin hemolitik anemi ve immiin
trombositopeni ile prezente olan ve serum IFE'nde IgG kappa, IgM kappa, IgM
agir zincir triklonal bant saptanan hasta splenik marjinal zon lenfoma tanisi
almustir.

Retrospektif olarak yaptigimiz bu calismada amaclarimizdan bir de farkli
poliklinik ve kliniklere bagvuran hastalarda hangi endikasyon ile IFE istendigini,
hangi semptom ve bulgular varliginda MG diisiintildiiglinii saptamakti1 ve bu
sekilde hekim farkindaligin1 degerlendirmeyi diistindiik; ancak hasta verilerine
ulagma zorlugu ve ulasilan verilerin yetersiz olmasi1 nedeni ile tiim IFE istenen
hastalarin klinik dokiimii veriler i¢inde sunulmadi. Sadece MKB pozitif saptanan
hastalarin dokiimii yapildi. Bu nedenle IFE istenen tiim hastalarin klinik
prezentasyonunun verilememesi ¢alismamizin eksik yoniinii olusturmaktadir.

Bildigimiz kadar1 ile literatiirde benzer bir c¢aligmaya rastlanmamistir.
Herhangi bir klinik bulgu ile gelen ya da klinik bulgusu olmayip baska bir nedenle
IFE istenerek monoklonal bant pozitif saptanan hastalarin takibi ilerde progresyon
sonucu olugabilecek hastaliklar1 6ngérmek ve erken donemde tedavisini baslamak
adina Onemli olup, sagkalimi ve yasam kalitesini arttiracaktir. Hekim
farkindaliginin artmasinin gerektigi bu durum nedeni ile sadece plazma hiicre
hastaliklar1 ve lenfoproliferatif hastaliklar ele alinarak degil, ayni zamanda
Ozellikle otoimmiin hastaliklarda monoklonal bant saptanmasi ile ilgili daha fazla
calismaya ihtiya¢ vardir. Bu farkindalik ile hem primer hastaligin seyri hem de
neoplazi gelisimi agisindan hasta takibinin 6nemi daha ¢ok anlasilacaktir.

MGUS asemptomatik premalign bir plazma hiicre hastaligi olup, MM ya da
lenfomaya progresyon riski yilda %1 gibi sabit bir oranla yasam boyu devam
etmektedir. Her MM olgusunun MGUS ile bagladig1 bir gergek ise de giincel
pratik, tedavi verilmeksizin olgularin izlenmesidir. Ancak her bir olgu icin
klinisyenin serum PE / IFE istemesine neden olan belirti / bulgunun sonugta
saptanan monoklonal gammopati ile iliskisinin sorgulanmasi ve MGUS tanis1
konmadan ©nce monoklonal gammopati iliskili ve tedavi gerektiren tiim

antitelerin dislanmasi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

1. Toplam 13229 IFE istemi yapilmig olan 4474 farkli hastanin isteminin
2003'niin  (%44,8) Hematoloji Bilim Dali, 1076’smin (%24) I¢
Hastaliklar1 Bilim Dali, 472’sinin  (%10,6) Fizik Tedavi ve

Rehabilitasyon Anabilim Dali tarafindan istenmis oldugu goriildii.

2. MG saptanan IFE isteminin 349’unun (%74) Hematoloji, 62’sinin
(%13.1) I¢ Hastahiklar1 klinik ve poliklinigi tarafindan istenmis oldugu
goriildii.

3. Hastalarin 281’inde (%59,5) myelom 6n tanisi ile, 63’tinde (%13,3)
lenfoma On tanisi ile, 12’sinde (%2,5) polindropati nedeni ile, 2’sinde
(%0,4) amiloidoz 6n tanisi ile IFE istenmistir. Kalan 114 (%24,3) hasta
icin IFE; pansitopeni, kas giigslizliigli, trombositopeni, ndtropeni,
halsizlik gibi diger farkli sebepler ile istenmis ya da istem nedenine

ulagilamamustir.

4. MG saptanan hastalarin %44.5 gibi biiyiik bir oranin1 plazma hiicre
hastaliklar1 olusturmakla birlikte, 109 hastanin (%23,1) MG ile

iligkilendirilebilen bir hastalik tanisinin olmadig1 goriismiistiir.

5. Plazma hiicre hastalig1 tanisi alan 210 hasta incelendiginde 184 hastanin
(%87,6) multiple myelom, 13 hastanin (%6,2) MGUS, 5 hastanin
(%2,2) amiloidoz, 2 hastanin (%1) plazma hiicreli 16semi, 2 hastanin
(%]1) plazmasitom, 2 hastanin (%1) SMM, 1 hastanin (%0,5) POEMS,
1 hastanin (%0,5) Waldenstrom makroglobulinemi tanisinin oldugu
gOrilmiistiir.

6. MG saptanip ileri incelemeler sonrasinda lenfoproliferatif hastalik tanis1
alan 69 hastanin 50’sinin (%72,5) NHL, 15’inin (%21,7) KLL, 4’{iniin
(%5,8) HL tanisinin oldugu goriildi.

7. MG saptanip NHL tanis1 alan 50 hastanin 27’sinde (%54) tiplendirilme
yapilmadig goriilmiistii. DBBHL ise 10 hastada (%20) saptanmistur.
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10.

MG saptanip, diger tanilar ile takip edilen 84 hastanin tanilarinin siklik
sirasia gore romatolojik hastaliklar, kronik bobrek hastaliklari, MDS,
16semi, solid tiimorler, renal transplantasyon, AIDS, demir eksikligi
anemisi, MG iliskili okiiler hastalik, MG iliskili kutandz hastalik, PNH,
karaciger transplantasyon, MG iliskili ndropati, hemolitik anemi,

myelofibrozis ve AFAS oldugu goriilmiistiir.

M bant saptanan 356 serum IFE Ig ve hafif zincir dagilimlar
incelendiginde; 167 (%35,3) hastada IgG kappa MKB, 51 (%10,8)
hastada IgG lambda MKB, 29 (%6,1) hastada IgA kappa MKB

saptandig1 izlenmistir.

M bant saptanan 47 idrar IFE Ig ve hafif zincir dagilimlar
incelendiginde; 27 (%5,6) hastada kappa hafif zincir MKB, 11 (%2.,4)
hastada lambda hafif zincir MKB, 7 (%]1,4) hastada IgG kappa MKB
saptandigi izlenmis olup, 69 hastada ise hem serum hem de idrar IFE’de

M bant saptanmustir.
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7. OZET

Monoklonal Gammopati Olgularimin Klinik Ve Biyokimyasal Analizi
-2 Yilik Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Deneyimi-

Bu g¢aligmada farkli poliklinik ve kliniklere bagvuran hastalardan immiin
fiksasyon elektroforezi (IFE) istenme endikasyonlarmi, hastalarm klinik ve
laboratuvar bulgular1 ile korelasyonunu saptamay1 ve kesin tani almig monoklonal
gammopati (MG) olgularimm smiflamasmi yaparak klinik dokiimiinii ¢ikarmay1
amagcladik.

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Aralik 2013 -
Temmuz 2016 tarihleri arasinda 4474 farkli hastanm IFE sonuglar1 alind. MG
saptanan 472 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalar yas, cinsiyet,
serum ve idrar IFE sonuglari, IFE istemi yapilan klinikler, IFE istenme
endikasyonlar1 ve kesin tanilar1 ile incelendi.

Hastalarm medyan yas1 64 (17-90); toplam 472 hastanin %47.5°1
kadmn %52.5’i erkekti. IFE isteminin %74’ti Hematoloji, %13.1’i I¢
Hastaliklar1, %5'i diger I¢ Hastaliklar1 birimleri tarafindan, geriye kalanlar diger
poliklinikler tarafindan farkli endikasyonlarla istenmisti.

MG saptanan 472 hastanin  %59,5’inde  multipl myelom 6n
tanisi, %13,3’linde lenfoma On tanisiy, %2,5’inde polindropati, %0.4’linde
amiloidoz 6n tanisi ile IFE istendigi goriildii. 114 hastada ise farkli nedenler ile
IFE istenildigi ya da istem nedenine ulasilamadigi goriildii. Kesin tan1 almis ve
MG olan olgularda, %44,5 plazma hiicre hastaliklar1 ve %14,6 lenfoproliferatif
hastaliklar saptandi. MG’ye non-hematolojik hastaliklardan en sik romatolojik
hastaliklar eglik etmekteydi.

MG olan hastalarm serum IFE Ig ve hafif zincir dagilminda en sik 1gG
kappa MG (%35,3), 2. siklikta IgG lambda MG (%10,8) saptandu. Idrar IFE izotip
dagilimlarinda ise en sik kappa hafif zincir MG (%5,6), 2. siklikta lambda hafif
zincir MG (%2.4) saptand1.
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Sonug olarak, IFE’nin en sik hematoloji ve diger i¢c hastaliklar1 birimleri
tarafindan istendigi ve IFE istenme nedeninin en sik multiple myelom ve
lenfoproliferatif hastaliklar1 saptamaya ve takibine yonelik oldugu goriilmiistiir.
Bunun diginda 6zellikle polindropati ile seyreden durumlar, otoimmiin hastaliklar
gibi agiklanamayan, farkli klinik prezentasyonla gelen ve nadir goriilen bir¢cok
hastalikta da MG saptanma olasiligi disiiniilmeli ve diger bolimlerdeki

hekimlerin bu konu ile ilgili farkindalig1 arttirilmalidir.

Anahtar kelimeler: Monoklonal gammopati, immiinfiksasyon elektroforezi
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8. ABSTRACT

Clinical and biochemical analysis of patients with monoclonal gammopathy

-2 years’ experience of Akdeniz University Faculty of Medicine -

In this study, we aimed to demonstrate different indications to order
immunofixation electrophoresis (IFE) from different inpatient and outpatient
clinics, correlations between IFE results and patients’ clinical and laboratory
characteristics and classify confirmed cases of monoclonal gammopathy (MG).

Four thousand six hundred and two IFE tests conducted between December
2013 and July 2016 were included in this study. Five hundred cases with MG were
retrospectively evaluated. Age, gender, serum and urine IFE results, clinical data,
indication to order test and final diagnosis were accessed from medical files
retrospectively.

Out of 472 patients with MG, median age was 64 years (range 17-90),
52.5% were male and 47.5% were female. 74% of IFEs were ordered by
Hematology, 13.1% were ordered by General Internal Medicine department, 5%
were ordered by other internal medicine departments; remainder were ordered by
different clinics.

%59,5 of IFEs were ordered as diagnostic workup for multiple myeloma,
13,3% were ordered to diagnose possible lymphoma; 2.5% for diagnostic workup
of polyneuropathy and 0.4% were ordered for diagnostic workup of amyloidosis.
Indication to order IFE was unaccessable for 114 patients.

Within the patients with definitive diagnosis and MG, 44.5% patients had
plasma cell diseases, and 14.6% had lymphoprofilerative diseases. Most common
non-hematological condition associated with MG were rheumatological diseases.

Patients with MG were most commonly positive for IgG-Kappa MG
(35,3%) and IgG-Lambda MG (10,8%) in serum IFE. Most common MG in urine
IFE were kappa light chain MG (5,6%), and lambda light chain MG (2.4%)).
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In conclusion, IFE were most commonly ordered by Hematology and other
branches of Internal Medicine. Most common indication to order IFE was to
diagnose and follow up plasma cell and lymphoproliferative diseases. However,
clinicians should also be aware of other indications to order IFE in diagnostic
workup of rare diseases with different clinical presentations such as unexplained
polyneuropathies or autoimmune diseases which may be associated with MG.
Awareness of clinicians within other disciplines should be increased regarding the

usefulness of IFE and rare clinical presentation of MG.

Key words: Monoclonal gammopathy, immunofixation electrophoresis
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