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1. GIRIS

Monoklonal gammapatiler (MG), plazma hiicresi veya B lenfositin tek bir
Klonunun asir1  immiinglobiilin ~ tiretiminden  kaynaklanir(1).  Monoklonal
gammapatiler, malignite veya potansiyel olarak malignite olan klonal bir durumla
iligkilidir. Monoklonal immiinglobiilini serum veya idrar elektroforezinde sinirlari
keskin bir band olarak goriiliir (M-proteini) (2). Genellikle M-Proteinin iiretimi
immiin sistem tarafindan antijene verilen bir yanit olarak goriilmez. Ancak, bazi
vakalarda, enfeksiydz ajanlardan immiinojene karsi aktivitesi olan M-proteinleri
tanimlanmustir (2).

Monoklonal immiinglobiilinler veya immiinglobiilin pargaciklari bir¢ok
hastalikla iligkilendirilmistir. Bunlar arasinda multipl miyelom (MM), Waldenstrom
makroglobiilinemisi, amiloidoz, kronik lenfositik 16semi, lenfomalar gibi hematoloik
hastaliklar olabilecegi gibi sistemik lupus eritomatoz, romatoid artirit, , tiroidit,
pernisiyoz anemi, poliarteritis nodosa, sjogren's sendromu gibi bir¢ok sistemi
ilgilendiren hastalik da olabilir(3).

Asemptomatik M proteini bulunmasi 1978 yilindan once siklikla benign
monoklonal gammapati olarak isimlendirilirdi. Ancak sonrasinda, MM ve bazi
benzer hastaliklarla iligkili olabilecegine dair verilerin olusmasiyla, bu durum O6nemi
belirlenemeyen monoklonal gammapati olarak adlandirilmistir  (MGUS)(4).
Uluslararas1t MM ¢alisma grubunun 2009 yilinda yaptigi tanimlamaya gore, M-
proteinin 3 g/dl altinda olmasi, kemik iliginde plazma hiicre oraninin %10’un altinda
olmas1 ve plazma hiicre hastaligina bagli organ hasarinin olmamas1t MGUS olarak
tanimlanmistir. MGUS olarak takip edilen bir kisim hastalar, seyir esnasinda

maligneteye doniisebilir(5).



Bir¢ok iilkede populasyon ve/veya hastane tabanli MG prevelans ¢aligsmalari
yapilmustir. Ancak iilkemizde bugiine kadar populasyon tabanli herhangi bir ¢alisma
yapilmamistir. Biz bu ¢alismamizda Ankara ili Mamak Il¢esinde yasayan yaklasik
1000 kisiyi igeren yasl bir populasyonda MG sikligini arastirdik. Duyarli laboratuvar
tekniklerinin kullanildigi bu niifus tabanli ¢alisma monklonal gammapatinin
toplumumuzdaki siklig1 hakkinda bir fikir vermeyi ve Yyas, cinsiyete 0zel olarak
tahmin edilebilirligine katkida bulunmayir amaglamistir. Bizim c¢alismamiz ileriki

tarama ve 0nleme programlari i¢in bir zemin olusturabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1 IMMUNGLOBULINLER

2.1.1 immiinglobiilin Nedir?

1959 yilinda Heremans antikor aktivitesi olan yliksek molekiiler agirlikli
proteinler i¢in immiinglobiilin terimini kullanmistir (6). Bir immiinglobiilin molekiilii
iki 6zdes agir zincir (a,y, K, O veya €) ve iki 6zdes hafif zincirden olusan (k veya A) Y
harfi seklinde bir glikoproteindir. Bu polipeptid zincirler distilfid baglar ile stabilize
olan non-kovalent etkilesimlerle bir arada tutulur. Bir hafif zincir (HZ) bir degisken
bolgeye ve bir sabit bolgeye sahip iken; bir agir zincir (AZ) bir degisken ve li¢
veya dort sabit bolgeden olusur. Y’nin kollarinda iki 6zdes antijen-baglayan
bolgelerine Fab ve Y’ nin kuyrugunda komplement bilesenleri ve/veya ¢esitli hiicre
ylizey reseptorleri i¢in baglanma bolgelerine sahiptir. COOH-terminal u¢ sabit

bolgeyi olustururken, NH2-terminal u¢ degisken bolgeyi olusturur. (Sekil2.1)(7).

Vi domain

Disilfid bag

Hafif zincirin Hafif zincirin

Sekil 2.1 Immiinglobiilin G’nin sematik yapis1



Bes farkli AZ izotipi (y, a, u, 0, €) ve iki HZ izotipi (k ve A) vardir. Bazi
izotipler alt gruplara sahiptir. Ornegin, vy agir zinciri y1, y2, y3, ve v4 alt gruplarina
sahiptir. Izotipler hafif ve agir zincirin sabit bdlgelerindeki degisimlerin bir sonugu
olarak olusur ve antikorlarin isimlendirilmesi i¢in temeldir. Sadece AZ effektor
fonksiyonu belirlediginden, immiinglobiilinler AZ izotipine gore isimlendirilirler
(IgG, IgA, IgM, IgD ve IgE gibi). Immiinglobiilin molekiillerinin yaklasik olarak
%60 x zincir, %40 A zinciridir. k ve A zincirlerinin fonksiyonel o6zelliklerinde
farklilik olmamasina ragmen, CH domenlerin birka¢ farkli tipinde vardir. Bu
farkliliklar antikor sinifinin (izotip) belirlenmesi ve antikor molekiiliin fizyolojik
fonsiyonunu yansitir (7)

2.1.2 immiinglobiilinlerin Sentezi

Agir zincirin bolgeleri li¢ ayr1 gen ve hafif zincirler iki ayr1 gen tarafindan
kodlanir ve sentez ribozomlarda olur (AZ igin kromozom 14, i¢in kromozom 2 ve
i¢cin kromozom 22). AZ ve HZ’nin bir araya gelmesi endoplazmik retikulumda olur
(8). B lenfositleri IgM ve IgD yiizey reseptorlerine sahiptir. Antijene ilk veya primer
yanitta IgM, IgD salgilarlar. Lenfositler daha sonra agir zincir tipini degistirirken,
degisken bolgeler aynmi kalir. Bu hiicreler plazma hiicrelerine doniisiince, ayni
antijenin ikinci dozu daha biiyiik ve sekonder, temel olarak IgG olmak {izere IgA,
IgE yanitina neden olur (9).

IgM molekiilii, reseptor molekiilii olarak monomerik oldugu halde; serumda
genellikle pentameriktir. Her monomer IgG molekiiliine benzer ve bes monomer
birbirine J zinciri ile baglanir. Pentamerik yapisindan dolayr miikemmel bir
kompleman aktivasyonu yapar. IgG’nin aksine dokulara penetre olmaz, bu yiizden

plasentadan gecemez. Plasentadan gegen temel immiinglobiilin olan IgG molekiilii



kii¢iik oldugundan dokulara kolayca geger. Major mukozal immiinglobiilin, IgA2, J
zinciri ile baghi 2 monomer igerir ve mukozayi bakteri ve viriislerden korumay1
saglar. Serumda monomerik IgAl, serum proteazlarin inaktivasyonuna duyarhdir,
fonksiyonu net degildir. IgE, mast hiicrelerinin ve bazofillerin reseptorlerine
baglanir, olusan molekiil alerjik reaksiyonlarda 6nemli rol oynar (9). Sekil(1)’ de
immiinglobiilinlere ait molekiiler yapilar1 gériinmektedir.

2.1.3 Immiinglobiilinlerin Serum Konsantrasyonunu Etkileyen Faktorler

Immiinglobiilinlerin serum konsantrasyonunu etkileyen faktdrler diger
proteinler gibi sentez ve katabolizmasi (ve/veya kayip) ve proteinlerin dagildig
voliim arasindaki dengenin bir sonugudur. IgG’nin katabolizma hizi plazma
konsantrasyonu ile orantilidir ve normal katabolik hiz1 giinliik plazma havuzunun
yaklagik olarak %7’sidir. 1gG konsantrasyonu miyelom, kronik enfeksiyon veya
inflamasyon gibi durumlarda %16-18’¢ artabildigi halde; hipogamaglobiilinemide
%2’ye kadar diisebilir. IgA ve IgM’nin ise katabolik hiz1 serum konsantrasyonundan
bagimsizdir ve yarilanma omrii 19-20 giin olan IgG’ nin aksine ikisinin de yarilanma
omrii daha kisa olup yaklasik 5 giindiir. Immiinglobiilinlerin yarilanma siiresi ve
laboratuar referans araliklari( Tablo-2.1)ve Tablo-2.2)’de verilmistir(10, 12).

Tablo-2.1. imiinglobiinlerin Yarilanma Siiresi(11).

Immiinglobiilin Tipi Yarilanma Siiresi
IgA 6 glin

gD 3 gin

IgE 2 giin

1gG 20-25 giin

IgM S giin



Tablo-2.2. Immiinglobiinlerin Referans Araliklar (12).

Immiinglobiilin Refereans aralik (mg/dl) SI birimi

IgA 60-309 mg/dL 0.60-3.09 g/L
IgD 0-14 mg/dL 0-140 mg/L
IgE 10-179 1U/mL 24-430 pg/L
19G 614-1295 mg/dL 6.14-12.95 g/L
1gG1 270-1740 mg/dL 2.7-17.4 g/L
19G2 30-630 mg/dL 0.3-6.3 g/L
19G3 13-320 mg/dL 0.13-3.20 g/L
1gG4 11-620 mg/dL 0.11-6.20 g/L
IgM 53-334 mg/dL 0.53-3.34 g/L

2.1.4 Poliklonal Immiinglobiilinler

Serum immiinglobiilinlerindeki artma katabolizmasinin azalmasindan veya
sentezinin artmasindan olabilir. Genellikle, gamaglobiilinde inatg1 poliklonal
artiglarin, kronik antijenik stimiilasyon veya immiinglobiilin regiilasyonun kaybr ile
iliskili oldugu distliniilmektedir. Serum protein elektroforezi (SPE), genellikle bu
durumlarin degerlendirilmesi i¢in yeterlidir(Sekil1)(3).

Hobbs, 1971 yilinda immiinglobiilin Oriintiilerini ve bunlarin hastaliklar ile
iliskisini tanimlamustir. Ornegin, enfeksiyonlarin c¢ogunda IgG, IgA ve IgM
konsantrasyonlar1 artar. Ayrica mukozal yiizeyde IgA bulundugundan, viral
enfeksiyonlarda IgA artisi baskin olabilir. Karaciger hastaliginda IgM diizeylerinde
anlaml artis siklikla primer biliyer siroz ile iliskilendirilir ve bu faydali bir bulgu
olabilir, bu hastalarda mitokondrial antikorlar gozden gegirilebilir. Toksik karaciger
hastaliginda (alkolizm veya demir birikimi gibi) baskin IgA artis1 goriilebilir ve

kronik agresif hepatitlerde baskin IgG artig1 goriilebilir (3).



2.1.5 Monoklonal immiinglobiilinler

Monoklonal immiinglobiilin serum veya idrar elektroforezinde sinirlari
keskin bir band olarak gortlir (M-proteini). Bu band monoklonal serbest hafif
zincirinden olusuyorsa Bence Jones protein (BJP) olarak adlandirilir. Bazi
durumlarda birden fazla klon, monoklonal gammapati nedeni olabilir, bu biklonal ve
¢ok nadir olarak triklonal olabilir (9). Genellikle M-Proteinin iiretimi immiin sistem
tarafindan antijene verilen bir yanmit olarak goriilmez. Ancak, bazi vakalarda,
enfeksiydz ajanlardan immiinojene kars1 aktivitesi olan M-proteinleri tanimlanmigtir
(13)

2.2 MONOKLONAL GAMMAPATI

Monoklonal gammapatiler, bir plazma hiicresi veya B lenfositin tek bir
klonun asir1 immiinglobiilin {iretiminden kaynaklanir. Monoklonal gammapatilerin,
poliklonal gammapatilerden ayrilmasi ¢ok Onemlidir. Ciinkii monoklonal
gammapatiler; malignite veya potansiyel olarak malignite olan klonal bir durumla
iliskilidir(Tablo-2.3). Aksine poliklonal gammapatiler reaktif veya inflamatuar bir
sliregten kaynaklanabilir ve genellikle malign olmayan durumlarla iliskilidir (3).

M proteini ilk kez 1844’te Solly ve ardindan 1850’de Macintyre tarafindan
tamimlanmigsa da; 1889’da Kahler bir olgu tamimlayana kadar seyrek olarak
taninmustir. Kahler aslinda kendinden neredeyse 50 yil once Henry Bence Jones
tarafindan tanimlanmis olan idrar proteinini tanimis ve bu bulguyu klinik sendromla
korele etmistir. 1890°da plazma hiicresinin bulunmasini takiben 1900°de multiple
miyelom kemik iligindeki plazmositozla iliskilendirilmistir. Serum ve idrar protein
elektroforezi ilk olarak 1939’da yapilabilmis ve bunu 1953’te immiinelektroforez

izlemistir (3).



Monoklonal immiinglobiilin serum veya idrar elektroforezinde sinirlar
keskin bir band olarak goriiliir (M-proteini)(sekil2)(3). Bu band monoklonal serbest
hafif zincirinden olusuyorsa Bence Jones protein (BJP) olarak adlandirilir. Bazi
durumlarda birden fazla klon, monoklonal gammapati nedeni olabilir, bu biklonal ve
¢ok nadir olarak triklonal olabilir (9). Genellikle M-Proteinin iiretimi immiin sistem
tarafindan antijene verilen bir yanit olarak goriilmez. Ancak, bazi vakalarda,

enfeksiydz ajanlardan immiinojene karsi aktivitesi olan M-proteinleri tanimlanmistir

(13).

migrasyonun yonu

Sekil 2.2. Normal Serum Protein Elktroforezi



Albumin a-1 o-2 Beta Gamma

Sekil 2.3. Serum Protein Elktroforezinde M Piki

2.2.1 Onemi Bilinmeyen Monoklonal Gammapatiler.

1978 oncesinde asemptomatik M proteini bulunmas: siklikla benign
monoklonal gammapati olarak isimlendirilirdi. Ancak sonrasinda, MM ve bazi
benzer hastaliklarla iligkili olabilecegine dair verilerin olugmasiyla, bu durum 6nemi
belirlenemeyen monoklonal gammapati olarak adlandirilmistir (MGUS). 2009
yilinda uluslararast MM ¢alisma grubunun yaptigi tanimlamaya gore, M-proteinin 3
g/dl altinda olmasi, kemik iliginde plazma hiicre oraninin %10’un altinda olmasi ve
plazma hiicre hastaligina bagli organ hasarinin olmamasi MGUS olarak

tanimlanmistir(14) (Tablo-2.4).



Tablo 2.3. Uluslararast MM Calisma Grubu MGUS Tani Kriterleri

MGUS

M-proteini M-proteini serum diizeyinin 3 g@/dl atinda olmasi(Saglam
immiinglobiilin tiretimiyle)

Kemik Iligi  Klonal plazma hiicreleri <%10 (eger bakilmissa)
B-hiicre proliferatif hastalig1 bulgularinin olmamasi

Klinik Klonal plazma hiicre hastaligi hedef organ hasarmin olmamasi:

anemi, bobrek yetmezligi , hiperkalsemi veya kemik lezyonlari

Uzun yillardan beri MGUS’la iligkisi olan ¢esitli hastaliklar bildirilmistir.
Genel populasyondaki genel sikligi ve belirli klinik semptomlar:1 olan hastalarda
MGUS i¢in test yapilmasindan dolayr dogru patogenetik iligkileri koinsidental
iligkilerden ayirmak zordur. MGUS’un yiiksek varligina ragmen genel poulasyonda
asemptomatik olmalarit nedeni ile ¢ogunlukla tan1 almazlar. Aslinda herhangi bir
hastalig1 olanlarin % 3’linde koinsidental olarak MGUS vardir. Bu nedenle belli bir
hastalikta MGUS un gergekten ilgisi olup olmadigini belirlemek 6nemlidir. Bunu
belirleyebilmek belirli bir cografik bolgedeki tim niifusun MGUS varligi ve
yoklugunun taranmasini ve zaman igerisinde her kiside meydana gelen tiim
hastaliklar1 belirlemeyi gerektirir. Ek olarak yas ve cinsiyetle iligkili oldugu igin
iligkiler bu degiskenlere gore ayarlanmalidir. Olmsted ¢aligmasinda 70 yas lizerinde
MGUS siklig1 % 3,8 bulunmus, ancak klinik olarak saptanabilen vakalar % 0,8’dir.
70 yas tizerindeki MGUS vakalarmin %21’inde klinik pratikte bir hastalik tespit
edilebilmistir. Bu oran 80 yasin iizerinde % 33 iken, 50 yasinda sadece % 3’tiir.

MGUS’u olan tiim hastalarin % 22’si klinik olarak bir tan1 alabilmig(15).

10



MGUS etiyolojisini ve biyolojsini daha heniiz tam olarak anlasilmamistir.
Siyahlar neden beyazlara gore yiiksek progresyon gosterirler? Bu farkliligin nedeni
genetik mi yoksa g¢evresel midir? Baska hangi faktorler rol alabilir? Bu sorularin
cevaplar1 tam olarak heniiz verilememistir. Su agiktir ki genetik faktorler hastalarda
MGUS, MM veya iliskili hastaliklar1 predispoze edebilir. Ornegin bir calismada;
MGUS hastalarinin = 1.derece yakinlarinda 2 kat artmus MGUS sikligi
gosterilmistir(16). Ailesel MGUS gelisimine yatkinlik gosteren genetik faktorler,
cevresel risk faktorleri net anlasilmamistir. Bu konuda bazi faktorler suclanmus;
atom bombasi sonrasi hayatta kalanlarda, gen¢ yasta radyasyona maruz kalanlarda
MGUS riskinin yiiksek oldugu bulunmus (17). Ayrica giftcilerde ve ziraatgilerde
artmis MM riski bulunmustur Bu populasyonda insektisitler, pestisitler, herbisidler
ve fungusidler potansiyel ajanlar olarak suglanmistir(18). Ayrica MGUS’un
sitogenetik kategorileri vardir. Ornegin transloksayon t(14;4) MM hizili progresyonu
gosterir. [gM-MGUS ve WM hastalarinda paratarg-7 (P-7) molekiilii normal saglikli
bireylere gore daha yiiksek bulunmusg(19). Pestisitlerde su¢lanmis, pestisitlere maruz
kalanlarda MGUS 1,9 kat daha yiiksek bulunmustur. Dieldrin insektisine maruz
kalanlarda 3,9 kat daha yiiksek bulunmustur. Ayrica bir fungusid olan klortalonile
maruz kalanlarda daha yiiksek bulunmusg(20).

MGUS’un bir 6nemi var midir? yoksa basit bir laboratuar bulgusu mudur?
1978 oncesinde asemptomatik M-proteini bulunmasi siklikla benign monoklonal
gammapati olarak isimlendirilirdi. 2009 yilinda yayinlanan bir ¢calismada 6ncesinde
malignitesi olmayan 241 monoklonal gammapati hastasinin takibinde(3579
hasta/yil1), hastalarin 64’tinde (% 27) MM veya iliskili hastalik gelismis. MGUS

tanisindan MM veya iligkili hastalik tanisina gecis siiresi 1- 32 yilmis (ortanca 10
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yil). 25 y1l sonra MGUS’tan MM veya iliskili bir hastaliga doniisiim oran1 her yil %
1,5 olarak tespit edilmistir. Bu da gosteriyor ki MGUS benign bir durum
degildir(21). Bu ¢alismada MGUS hastalarinin ortalama yasam siiresi 13,7 yil iken
ayni yas ve cinsiyetteki kontrol grubunda 15,5 y1l bulunmustur. MGUS hastalarinin
yasam siiresinin daha kisa oldugunu gosteren baska caligmalar da vardir. (22, 23, 24,
25, 26).

Amerikan PLCO (prostat, akciger, kolorektal, over) kanser tarama
caligmasina 77.469 kanseri olmayan hasta alinmig ve uzun siire izlenmistir. 71 kiside
MM tanist konmustur. Bu hastalarda MM gelismeden 6nceki yillarda serumlari
toplanmis. Bu hastalarin tamaminda 2 yil 6ncesinde MGUS tanis1 konulmustur. 5 y1l
oncesinde % 95’inde, 8 yil ve daha oncesinde ise % 80,2’sinde MGUS tanist almis.
Bakilan M-proteinleri 8 yil 6ncesinde ortalama 0,8 g/dl, tanidain 2 y1l 6nce 1,6 g/dl
Olciilmiistiir. Hastalarin yaklasik yarisinda MM tanisina kadar her yil M protein
miktarinda artis izlenmistir. M-proteinlerinin tipleri % 68 1gG, % 21,5 IgA, % 4,7
hafif zincir, % 3 biklonal, % 1.5 IgM olarak bulunmustur. Bu ¢alisma da gostermistir
ki biitin MM hastalar1 6ncesinde MGUS’a sahiptirler. Bir bagka calismada da 30
MM hastasiin 27’sinde 6nceden bilinen MGUS teshis edilmistir(27).

Onemi bilimeyen monoklonal gammapti hastalarinin  6liim nedenlerini
aragtiran ve 4259 MGUS hastasin1 kapsayan bir ¢alismada; 16151 kisilik kontrol
grubuna gore mortalitenin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Daha uzun donem takipte
mortalitenin daha da arttig1 tespit edilmistir.. Oliim nedenleri; MM, WM,
lenfoproliferatif hastaliklar, diger hematolojik hastaliklar, amiloidoz, iskemik kalp

hastaliklari, karaciger ve bobrek hastalikari oldugu goriilmstiir (28).
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MGUS’lu hastalar1 tanimlamaktaki amag; MM veya baska bir bozukluga
progrese olacak hastalar1 belirlemektir. Bir sonraki basamak MM gelisimini 6nlemek
veya azaltmak icin tedavi etmektir. Progresyonu dnlemek i¢in verilecek tedavi igin
kontrollu bir ¢alisma yapmak gerekir. Bu tedavi i¢in verilecek ilag; diisiik toksitede,
hayat1 kalitesini bozmayan, yasam siiresini artiran bir ila¢ olmalidir. Ancak mevcut
ajanlarin  higbiri fayda zarar oranmmindan dolay1 MGUS tedavisinde
onerilmemektedir(29). Yeni yapilan ¢alismalarda MM hastalarinin hepsinde tani
oncesinde MGUS mevcuttur(28,27).

Monoklonal immiinglobiilinler veya immiinglobiilin pargaciklar1 bir¢ok
hastalikla iliskilendirilmistir(Tablo 3)(3).

Tablo 2.4. Monoklonal immiinglobiilinler Ile iliskili Hastaliklar

e  Multipl miyelom

e Waldenstrom makroglobiilinemi

e Amiloidoz

e Mikst kryoglobiilinemi

e Kironik aktif hepatit, primer bilier siroz gibi kronik karaciger hastaligi

o Sistemik lupus eritomatoz, romatoid artirit, , tiroidit, Pernisiyoz anemi,
poliarterit nodosa, sjogren's sendromu gibi otoimmiin hastaliklar

e Kronik lenfositik 16semi, lenfomalar

e  Gaucher hastalhigi, AIDS

2.2.2 Multiple Miyelomm (MM)

Multiple miyelom, monoklonal immiinglobiilin veya immiinglobiilin parcasi
treten tek bir plazma hiicresi ve plazmasitoid hiicre klonunun neoplastik
proliferasyonu ile karakterize bir hastaliktir. Bu plazma hiicre proliferasyonu
genellikle osteopeni, osteolitik lezyonlar ile yaygin iskelet hasari, hiperkalsemi,

anemi ve bazen farkl: organ ve dokularda plazma hiicresi infiltrasyonuna neden olur.
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M proteininin fazla miktarda tretilmesi rekiirren bakteriyel enfeksiyonlar, renal
hasara ve nadiren hiperviskozite sendromuna yol acabilir(3).

2.2.2.1 Etyoloji

Multiple miyelom nedeni bilinmemektedir. Radyasyon, benzen ve diger
organik coziiciillere maruziyetin veya bécek ilaglarimin rolii olabilir. Ornegin 50
raddan fazla radyasyona maruz kalan atom bombasi kurbanlarinda uzun donem
yiiksek doz radyasyona maruz kalan radyologlarda, niikleer santrallerde c¢alisanlarda
ve bocek ilag kullanan giftgilerde MM riskinde artis gozlenmistir. Fakat bu olgularin
sayilar1 az oldugundan veriler ¢ok ikna edici degildir(17,18, 20). 1027 hastanin
katildig:r bir ¢alismada; MM’li hastalarin birinci dereceden akrabalarinda kanser
oykisti % 42 oraninda saptanmistir. MM tanisindan 6nce hastalarin tigte birinden
fazlasinda tanimlanmis bir plazma hiicre diskrazisi (6r: MGUS, smoldering, indolent
miyelom, soliter veya ekstrameduller plazmositom veyaAL amiloidoz) oldugu
goriilmiistiir (30). Genetik faktorlerin rolii kesin degildir. Cogu ayni monoklonal
paterne sahip MM kiimelenmesi olan aileler bildirilmistir (31).

2.2.2.2 Epidemiyoloji

Multiple miyelom Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’deki tim malign
hastaliklarin yaklasik %21’ini ve hematolojik malignitelerin yaklasik %210’unu
olusturur (30). Erkeklerde kadinlardan biraz daha sik ve zencilerde beyazlarin iki kati
sikhikta goriiliir. Bir seride tanida ortanca yas 66 (20-92) olarak saptanmustir (30).

2.2.2.3 Patogenez

Multiple miyelom bir B hicreli neoplazmdir. MM patogenezine katkida
bulunmus bircok onkojenik olay tanimlanmstir (3). Immatur B hiicrelerinin matur

plazma hiicreleri olmasi igin gerekli olan birgok DNA kirilmasi nedeniyle, B
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hiicreleri zaten genetik olarak instabildir. DNA kiriklart somatik mutasyonlar ve
izotop degisikligi igin gereklidir. Bu nedenle genetik degisiklikler siklikla
immiinoglobiilin (Ig) agir zincir bolgesinde 14932°de meydana gelir. Bu bélge MM
hastalarinin %75 civarinda anormaldir (3).

Miyelom hiicreleri diisiik proliferatif potansiyele sahip oldugu ig¢in
konvansiyonel sitogenetikte (giemsa veya G-bantlama) kromozomal degisiklikler
olgularin ancak %30-50’sinde goriliir. Hizli boliinen miyelom hiicrelerinde (yiiksek
plazma hiicresi isaretleme indeksi veya agresif hastalik) sitogenetik anormalliklerin
saptanmas: daha kolaydir(31). Kromozom 13 anomalileri ve hipodiploidi Kkoti
sagkalimla iligkili bulunmustur. Ayrica t(4;14), t(14;16), ve p53 delesyonu da koétii
prognoz tasir (32,33). Miyelom hiicrelerinin fibronektine adezyonu apopitozdan
korunma saglarken miyelom hiicrelerinin kemik iligi stromal hiicrelerine baglanmasi
Interlokin-6 (IL-6), insulin benzeri biiyiime faktoriil, timor nekroz faktor (TNF),
vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) ve stroma kokenli faktor-1 gibi
sitokinlerin transkripsiyon ve sekresyonunu indiikler. IL-6, miyelom hiicreleri igin
major biiyiime ve sagkalim faktoridiir. Proliferasyonu tetikler, deksametazona karsi
korur. Mcl-1, Bcl-xL, c-Myc gibi anti apopitotik molekulleri up-regiile eder ve bu
sayede miyelom hiicresinin émriinii uzatir. IGF-1 kemik iligi stromal hiicrelerinden
salgilanir. Miyelom hiicrelerinde biiyiime, sagkalim ve ilag direncini artirir (15). IL-
6, miyelom hiicrelerinde VEGF ekspresyonu ve sekresyonunu uyarir. VEGF
miyelom ve plazma hiicreli 16semi hiicrelerinin bityiime ve gogiinii tetikler, kemik
iligi stromal hiicrelerinde IL-6 dretimini ve kemik iligi anjiogenezini artirir. TNF
alfa, miyelom hiicreleri ve kemik iligi stromal hiicrelerinden salinir ve salinimi

kemik hastaligi olan miyelom hastalarinda olmayanlara gore anlamli olgiide daha
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fazladir. Niikleer faktor kappa B (NF-kappa B) aktivitesinin artmasi miyelomda
timor hicresinde uzun 6miir ile iliskili bulunmustur (34,35). TNF alfa, TNF-kappa
B’yi aktive eder, miyelom hiicrelerindeki bazi adezyon molekiillerini ve bunlarin
ligandlarinin ekspresyonunu up-regiile eder ve miyelom hicrelerinin kemik iligi
stromal hiicrelerine baglanmasini artirarak miyelom hiicre sag kalimini destekler ve
apoptotik uyarana karsi korur. Stroma kokenli faktor—1 miyelom hiicrelerinin
¢ogalmasini artirir, gégiinii uyarir ve kismi olarak deksametazonla uyarilan apopitoza
karsi korur. Ayrica kemik iligi stromal hiicrelerinde iL-6 ve VEGF salimini uyarir ve
kemoatraktan olarak gorev yaparak miyelom hiicrelerini ilik mikro ¢evresinde tutar
(34). Miyelom hiicreleri hastaligin erken evrelerinde sagkalim ve ¢ogalmalar igin
kemik iligi mikro g¢evresine tamamen bagimlidir. Bu ayrica kemoterapi (KT)’ye
direng de saglar (epigenetik rezistans)(3).

2.2.2.4 Klinik Bulgular

Ozellikle sirt ve gogiiste kemik agrisi tam aminda hastalarin yaklasik
%60’1nda bulunur. Halsizlik siktir (%32) ve siklikla anemi ile iliskilidir. Kilo kayb1
%24 hastada mevcuttur. Hastalarda MM komplikasyonlarina ait hiperkalsemi, renal
hastalik veya amiloidozla iliskili yakinmalar da olabilir. Radikiilopati en sik rastlanan
norolojik komplikasyondur. Ekstrameduller plazmositom veya kompresyon Kirigi
nedeniyle spinal kord basisi hastalarin yaklasik %5’inde goriliir. Periferal noropati
MM’de seyrektir ve oldugunda genellikle amiloidoza baghdir. Intrakranial
plazmositomlar ve leptomeningeal miyelomatozis seyrek goriilir. Enfeksiyon
insidans: artmistir. En sik patojenler S.pneumoniae ve gram negatiflerdir. Bu

enfeksiyon yatkinligi normal plazma hiicre fonksiyonunun supresyonu nedeniyle
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antikor yanitinin bozulmas: ve tedavi doneminde de notropeni veya steroid tedavisi
ile iligkilidir(3)

2.2.2.4.1 Kemik hastahigi

Konvansiyonel sekiller tamda hastalarin yaklasik %80’inde anormaldir.
%60’a yakin hastada fokal litik lezyonlar vardir. Yaklasik %20 hastada osteoporoz,
patolojik kiriklar veya vertebral kompresyon kiriklart goriiliirr. Hiperkalsemi %28
hastada vardir (36).

2.2.2.4.2 Hiperkalsemi

Multiple miyelomlu hastalarin %18-30’unda goériiliir(25). Olgularin yaklasik
%25’inde orta derecede (11-13 mg/dL) hiperkalsemi ve bulgulari goriliir.
Hiperkalsemi kemik iligi stromal hiicreleri veya neoplastik hiicreler tarafindan
olusturulan IL-6, paratiroid ile iliskili protein, interlokin-1, Beta ve lenfotoksinleri
iceren bir sitokin ailesi ile osteoklast aktive edici faktorlerin aracilik ettigi kemik
rezorbsiyonundaki artisa sekonder olarak olusur (37).

2.2.2.4.3 Renal tutulum

Multiple miyelomda renal tutulum, farkli siklik oranlari géstermesine karsin
genellikle %22-43 arasinda degisir (27). Tam sirasinda MM hastalarin %20’inde
serum Kkreatinin seviyesi >2 mg/dl’nin iizerinde, %25’inde ise hafif kreatinin artis
mevcuttur (28). Renal tutulumu, hafif fonksiyon bozuklugundan, akut bobrek
yetmezligi (ABY)’ye kadar degisen bir tablo ile kendisini gosterebilir. Renal hasar
tespit edilen hastalarin %95’nin etyolojisinde, idrarla atilan hafif zincirler ve/veya
hiperkalsemiye bagli gelisen; proksimal ve distal tubiillerde obstriiksiyon, dilatasyon

ve epitel hiicre atrofisi rol oynamaktadir (34).
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2.2.2.4.4 Anemi

Tani sirasinda olgularin 2/3’tinde normokrom normositer anemi bulunurken,
%20’sinde anemi ile iliskili semptomlar 6n plandadir(3). Kemik iliginin plazma
hiicrelerince infiltrasyonu ve kemik iliginde birikmesi aneminin en Onemli
nedenlerinden biridir (38). Ayrica plazma volumunun artmasi, renal hastalik,
sitotoksik ilaglara bagli anemi meydana gelir. Bununla birlikte bazi olgularda;
koagiilasyon defekti, amiloid birikimi ve vaskiiler hasar sonugu intestinal sistem
kanamalarina bagl demir eksikligi anemisi ile B12 vitamini ve folik asit eksikligine
bagli megaloblastik anemi gorilebilir. IL-1 ve TNF-alfa gibi bazi sitokinler
eritropoetin cevabini azaltarak anemiye neden olurlar (39).

2.2.2.4.5 Enfeksiyonlara yatkinhk

Enfeksiyon, MM’de mortaliteyi ve morbiliteyi etkileyen major
komplikasyondur. MM’de o6limlerin en sik (yaklasik %50) nedenidir. Enfeksiyona
egilimi artiran en 6nemli faktor, normal 1g sentezinde azalma, Ig katabolizmasinda
artis ve bozulmus antikor tretimidir. Ayrica renal hasar ve kemoterapi(KT), MM
hastalarinda enfeksiyon gelisimine katkida bulunur (3).

2.2.2.4.6 Hemostaz bozukluklar:

MM’de hemostatik bozukluklar hastalarin 1/3’tiinde goriiliirr. Genelde yash
ve hareketsiz olduklarindan dolay: tromboza egilimlidirler(36). MM hastalarinda
cesitli tipte hemostatik bozukluklara bagli olarak kanama egilimi olusabilir.
Radyoterapi (RT) ve KT’ye baglh kemik iliginin baskilanmasi ve kemik iligi
infiltrasyonuna bagli  trombositopeni, monoklonal protein-pithtilasma  faktor
etkilesimi, yaygin damar ig¢i pihtilasma ve idremiye bagh kalitatif trombosit

bozukluklart MM’li hastalarda kanama egilimine neden olan baslica hemostaz

18



bozukluklaridir. MM’de hemostatik bozukluk tipine bagl olarak trombositopeni,
trombosit agregasyon bozukluklari, koagiilasyon ve fibrinolitik testlerde uzama, D-
dimer’de artma goriiliir(40).

2.2.2.4.7 Hiperviskozite

Hiperviskozite yeni tani alan hastalarin %2’sinde goriiliir. Hiperviskozite
semptomlarinin nedeni organ disfonksiyonlarina yol acan dolasim bozuklugudur.
IgA molekiilleri polimer olusturmaya daha egilimli olduklar: i¢in hiperviskozite IgA
MM’li hastalarda, Ig G MM’li hastalara gore daha fazla gorilir. ilk ve en sik goriilen
semptom bas agnisidir. Bas donmesi, nistagmus, isitme kaybi, ataksi, parestezi,
konfiizyon ve diplopi gibi norolojik semptomlar goriilir. Serum viskozite diizeyi ile
Klinik bulgular ve semptomlar arasinda korelasyon bulunmamaktadir(3).

2.2.2.4.8 Norolojik semptomlar

MM’li hastalarda ¢ok degisik nedenlerle norolojik sorunlar ortaya g¢ikabilir.
Hastaligin kendisine bagli olarak gelisen nérolojik sorunlar ile metabolik nedenli ve
tedavide kullanilan ilaglara bagli nérolojik sorunlar ortaya ¢ikabilir(3).

2.2.2.4.9 Kardiyovaskuler tutulum

Amiloid ile miyokardin infiltrasyonu, hastalarin yasam kalitesini diisiiren,
hastaligin kotiilesmesine neden olan dilate ve restriktif kardiyomiyopati ve konjestif
kalp yetmezligine neden olur(3).

2.2.2.5 Laboratuar Bulgular:

MM diistinulen bir hastada yapilmas: gereken testler; rutin testler, kemik iligi
incelemesi, goriintiileme yontemleri ve sitogenetik calismalar olarak dort ana baslikta
incelenebilir. Bu testler tarama, tan1 koyma, prognozun belirlenmesi ve organ

hasarinin degerlendirilmesi amaciyla kullanilabilir(41).
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2.2.2.5.1 Rutin testler

1. Tam kan sayimu.

2. Ure veya kan iire azotu ve kreatinin seviyelerinin artmasi renal hasar: tespit
etmede 6nemli bir parametredir.

3. Alkalen fosfataz (ALP): Kemik lezyonlarina karsin ALP degerleri
normaldir ve metastatik tiimorlerden ayirmada yardimct olur.

4. Kalsiyum, tirik asit ve fosfor: Hastalarda artmis hiicre yapim ve yikimina
bagl hiperiirisemi gorulebilir. Fosfor, renal tutulum olmadig: siirece normal
stnirlardadir.

5. Laktat dehidrogenaz (LDH): MM veya lenfoma gibi tiimorlerde timor
yiikiiniin 6l¢iim gostergesi olarak kullanilir. Serum LDH diizeyi genellikle serum (2-
Mikroglobiilin diizeylerine paralel olarak yiiksek bulunur

6. Total protein ve albiimin: MM’de artmis Ig’lere bagh olarak total serum
protein seviyelerindeki artis karakteristiktir.  Albiimin normalde globiilin
fraksiyonuna gore daha baskindir (normalde, albiimin:globiilin oram1 1.6:1.0).
Miyelomada bu oran globiilin fraksiyonundaki artisa bagli olarak tersine doner ve
albiimin seviyeleri azalirken gamaglobiilin bandinda artis olur (3).

7. 1g tayini: 1g’ler kendi i¢inde 1gG, I1gM, IgA, IgD ve IgE olarak boliimlere
ayrilmigtir. M proteini, tek tip bir Ig veya Ig fragmanlarinin fazla miktarda iiretiminin
bir géstergesidir. MM’deki M proteini serum globiilinlerinin gama bandinda bulunur.
Kantitatif olarak serumda monoklonal bir 1g artis1 ile birlikte, diger Ig’lerde azalma
goriiliir(34). Yeni tam almis 1027 miyelom hasta serisindeki monoklonal protein
yiizdeleri incelendiginde, %52 1gG, %20 IgA, %16 yalniz serbest hafif zincir(Bence-

Jones miyelom) ve %2 IgD miyelom oldugu gosterilmistir(37). Hastalarin %93’iinde
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serumda monoklonal proteinler tespit edilir. Monoklonal protein veya onun
fragmanlar: yaklasik %70 oraninda idrarda da saptanabilir. Gamaglobiilin bandinda
yiikselme MM ve B lenfositlerinden kaynaklanan tiimorler gibi akut

ve/veya kronik inflamatuar hastalik durumlarinda da goriiliir(32). Monoklonal
proteinler, timor yiikiiniin ve Kinetiginin hesaplanmasinda hastalarin evrelenmesinde
ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanilir. Serum hafif zincirleri, hafif zincir
miyelomu ile serum ve idrar immufiksasyonu negatif olan (non-sekretuvar
miyeloma) hastalarinin tani ve takibinde 6zellikle yararlidir(33,37).

8. Serum B2- Mikroglobiilin (B2-M): Bu proteinin serum konsantrasyonu ileri
evredeki hastalik durumunda artmistir. B2-M tamsal agidan bir 6neme sahip
olmamasina ragmen, diizeyi hastaligin prognozu ve tedaviye verilen cevabin takibi
icin 6nemli bir kriterdir. 4 mg/dL’den daha diisiik seviyeleri hastalarda iyi prognozla
iliskili iken; 6mg/dL’nin istiindeki diizeyleri kotii prognozu ve kisa yasam stiresini
gosterir. Yiksek serum B2-M seviyeleri diger lenfoproliferatif hastaliklarda da
goriildiigiinden MM’ya spesifik degildir (32).

9. C-reaktif protein (CRP): Karacigerde sentezlenen bir akut faz reaktanidir.
MM’de diizeyi artar. Karacigerde IL-6’ya yanit olarak artar ve IL-6 gibi prognostik
degere sahiptir (38).

10. Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH): MM’de paraproteinin eritrosit
yiizeyindeki negatif yiikleri bloke etmesinden dolay: ¢ok yiiksektir. Cogu olguda
ESH 100 mm/saat veya iizerindedir. Non sekretuvar miyelom ve kryoglobinemide
ESH yiiksek olmayabilir. Hatta kriyoglobiilinemi varhginda ESH sifir

olabilir(34,38,39).
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11. Elektroforez: Serum ve idrarda protein elektroforezi, immiinelektroforez
veya immiinfiksasyon yontemleri ile monoklonal protein tayini yapilir. M proteini
olgularin %97’sinde serum protein elektroforezinde daha ¢ok gama bandinda, daha
seyrek olarak da beta globiilin bolgesinde tabani dar ve yiiksek pik seklinde
goriiliir(33). MM  siiphe edilen hastalarda rutin protein elektroforezi negatifse
immiinfiksasyon endikasyonu vardir. MM’de immiin elektroforez veya
immiinfiksasyon ile M-proteinin hangi Ig’e ait oldugu belirlenir ve monoklonal
protein tipi tayin edilir. Idrarda immiinfiksasyon yéntemi ile %75 olguda BJP

bulunabilir(33,37).

12. Periferik yayma: Eritrositler normokrom, normositer nadiren makrositer
ozelliktedir. Periferik yaymalarda goriilen rulo formasyonu paraproteinin yol
actigadiger bir bulgudur. Ozellikle ilerlemis olgularda periferik yaymada
lenfoplazmositler ve plazma hiicreleri goriilebilir. Hastalarin periferik kan yayma
preparatlarinda %1-2 kadar plazma hiicresi goriilebilir(34).

2.2.2.5.2 Kemik iligi (Ki) incelenmesi

Ki sitolojisi-histolojisi, aspirasyonu ve biyopsisi, trefin biyopsisi veya pihti
seksiyonu, akim sitometrisi (flow sitometri), sitogenetik, immiin histokimyasal
inceleme, Floresan insitu hibridizasyon (FISH) olarak siniflandirilir(42).

1. Ki sitolojisi-histolojisi:  MM’de plazma hiicre = morfolojisinin
belirlenmesinde kullanilir. Siklikla birden fazla hiicre tipi bulunur(43).

2. Ki aspirasyonu ve biyopsisi: Kemik iliginde artmis plazma hiicre

miktarinin belirlenmesinde kullanilir (43).
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3. Trefin biyopsisi veya pihti seksiyonu: Plazma hiicre infiltrasyonunun
gostermede daha giivenilirdir. Trefin biyopsi tedaviye cevabi degerlendirmede
kullanilir (43).

4. Kemik iliginin akim sitometrisi (flow sitometri): Plazma hiicre
belirteglerini tayin ederek, plazma hiicrelerin fenotipini, Kklonitesini ve hiicre
siklusundeki hiicre oranini saptar. Miyelom hiicreleri ile normal plazma hiicrelerin
ayinminda biiyiik oneme sahiptir (42,43).

5. Immun histokimyasal inceleme: Parafinde bloklanmis dokularda anti-k ve
anti-l antikorlariyla elde edilen immiin histokimyasal reaksiyonlar tek tip hafif zincir
gosteren plazma hiicrelerinin varligin ortaya ¢ikarir ve k ve | boyamalar: kesin
belirleyicidir(42,43).

2.2.2.5.3 Goriintiileme yontemleri

Goriintilleme baslangic aninda hastaligin siddetini, olast komplikasyonlarin
ozelliklerini ve daha sonraki donemde de hastaligin seyrini izlemede yararhdir. Bu
amagcla direkt sekil, BT, MR kullanilan tetkiklerdir(44).

2.2.2.5.4 Sitogenetik ¢alismalar

Major prognostik 6neme sahip olan t(4;14), t(14;16), 17p- anomalilerini
saptamak igin sitogenetik ve FISH c¢alismalari yapilabilir. Plazma hiicrelerinin
proliferatif etkinligi disiik oldugundan MM’de konvansiyonel sitogenetik ¢alisma
giictiir. Yalnmzca %30-40 hastada anormal karyotip gosterilebilir. Delesyon 13
ve/veya hipodiploidinin gosterilmesi kotii prognozla iliskilidir. Siklikla MM’ deki
sitogenetik anormallikler 13914 delesyonu gibi sik numerik ve yapisal aberasyonlar
gosteren kompleks karyotiplerle karakterizedir(45). Bir ¢alismada 55 tane yeni tam

almis MM hastasindan %39’unda anormal sitogenetik saptanmis ve bunlar anlamhi
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olgiide daha diistik tam cevap (CR) oranlar ile iliskili bulunmustur. En 6nemli
anomali kromozom 13 veya 11g’nun parsiyel veya tam delesyonu idi. Her iki
anomaliye sahip hastalar ortanca toplam sagkalim siiresi 12 ay ile en kotii prognoza
sahiptir(44,45). Bir diger ¢alismada 13ql14 delesyonu konvansiyonel doz KT yanit
orani ve total sagkalimda anlamli azalma ile iligkiliydi. Olgularin %47’sinde var olan
bu anomali kotii sonuglarla iliskili en énemli bagimsiz degiskendi (45). ilk sira tedavi
olarak yiiksek doz KT ve otolog transplant yapilmis 110 hastanin bildirildigi bir
raporda iki en onemli kotii prognostik belirteg FISH ile saptanan kromozom 13
monozomi ve/veya delesyonu ve BM-2 diizeyinin >2,5 mg/l olmasi olarak
bildirilmistir. Bu kot prognostik 6zelliklerden hig biri, bir veya ikisini tasiyan
hastalar i¢in ortanca sagkalim sirasiyla >11, 47 ve 25 ay olarak bulunmustur(45).

2.2.2.6 Tam

MM tanisindan siklikla asagida belirtilen klinik prezantasyonlar nedeniyle
stiphelenilir:

- Kemik agrist ile gekilen sekillerde saptanan litik lezyonlar

- Artmis serum total protein konsantrasyonu ve/veya idrar ve serumda
monoklonal protein varlig.

- Aciklanamayan anemi gibi malignite disiindiiren sistemik belirti ve
bulgular.

- Semptomatik veya insidental olarak bulunan hiperkalsemi

- Akut bobrek hastalari
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2.2.2.6.1 Tan kriterleri

Durie-Salmon evreleme sistemi MM tiimér yiikiinii belirlemek igin pratik bir
yontemdir ve standart evreleme sistemi olarak 30 yildir kullanilmaktadir Durin
Salmon MM Tam Kriterleri(Tablo-2.5). Uluslararast  Miyelom Calisma
Grubu(IMWG) semptomatik MM tanmisi i¢in asagidaki 3 basitlestirilmis Kkriter

tizerinde uzlasmistir(41)(Tablo-2.6).

Tablo 2.5. Durin- Salmon Multiple Miyeom Tani1 Kriterleri

Major kriterler:
A- Doku biyopsisinde plazmasitoma tanisi
B- Kemik iliginde plazma hiicresi >%630
C- Serum protein elektroforezinde monoklonal globiilin piki
Serum IG > 3.5 g/dl, IgA > 2,0 d/dl veya
Kapa yada lambda hafif zinciri > 1g/24 saatlik idrar (amiloidoz disinda)

Minér Kkriterler:

A- Kemik iliginde plazma hiicresi %10-30.

B- Monoklonal globiilin piki var, fakat Ig diizeyleri belirtilen miktarlardan az.

C- Litik kemik lezyonlarin varhgi.

D- Baskilanmms immiin globiilin varhg IgM <50 g/dL veya IgA < 1g/dL veya
1gG<6g/dL

e Taniicin minimum 1 major+ 1minor veya 3 minor kriter gereklidir.
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Tablo 2.6. IMWG Multiple Miyelom Tani1 Kriterleri

M-proteini M-proteininin non sekretuvar MM disinda serum ve/veya idrarda

tespit edilmesi

Kemik Iligi ~ Klonal plazma hiicrelerinin >%10 olmas1 veya plazmasitom varlig1

Klinik Klonal plazma hiicre hastaligi hedef organ hasarmnin olmasi: anemi,
bobrek yetmezligi , hiperkalsemi veya kemik lezyonlari

Tami icin 3 kriterde bir arada olmah

2.2.2.7 Evreleme

25 yil 6nce MM hastalar1 az sayida tedavi Seg¢enegine sahipken; Durie ve
Salmon hemoglobin, paraprotein konsantrasyonu, bobrek ve kemik hastalig
olgtimleriyle sonuglar1 6n gorebilinecek bir evreleme sistemi gelistirdiler(Tablo-2.7).
Modern tedaviyle bu prognostik belirteglerin gegerliligi azalmistir (41). Durie-
Salmon sisteminde litik kemik lezyonlarinin belirlenmesi ¢ok objektif olmadigindan
IMWG tarafindan sadece P2 mikroglobiilin ve albliminin parametre olarak
kullanildig1 daha basit bir prognostik sistem olan Uluslararasi Evreleme Sistemi
(International Staging System/ISS) onerilmistir(Tablo-2.8). Uluslararasi Evreleme
Sistemi (International Staging System-1SS) , MGUS ve SMM’u MM’den ayirt
etmeye yaramaz bu nedenle MGUS veya SMM’de degeri yoktur. Durie-Salmon
evrelemesinin aksine ISS tiimor yiikiinlin giivenilir bir gostergesi degildir. Fakat
ISS’nin de prognostik onemi vardir. Durie-Salmon ve ISS sistemleri prognoz
acisindan bilgi vermekle beraber terapotik risk belirleyicileri olarak yeterli
goriilmemektedirler. Mayo Clinic Grubu yiiksek riskli miyelomayr genetik

ozelliklere ve plazma hiicresi proliferasyon hizina gore tanimlamistir(46
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Miyelom tanis1 konan biitiin hastalarda FISH, metafaz sitogenetik ve imkan
varsa plazma hiicre proliferatif indeksi ile risk siniflamasi yapilmalidir. Risk
belirlemede FISH daha ¢ok bilgi saglayacagindan oOncelik tasimalidir. [2-
mikroglobiilin, albiimin (ISS i¢in), LDH gibi diger laboratuvar parametreleri

Ozellikle standart risk grubunda eksik degerlendirmesine katkida bulunur(41).

Tablo 2.7. Durie-Salmon Klinik Evreleme Sistemi

Evre I: Diisiik tiimor kiitle <0,6x1012 hiicre/m2
Asagidakilerden tumu gereklidir:
Hb >10 g/dI
Serum IgG <5 g/di
Serum IgA <3 g/dl
Normal serum kalsiyumu

Idrarda monoklonal protein atilimi <4 gr/giin

Evre Il: Orta hiicre kiitlesi Evre I veya III’e dahil olmayanlar

Evre I11: Yiiksek tiimor kiitle >1,2x1012 hiicre/m?
Asagidakilerden biri yeterlidir:
Hb <8,5 g/di
Serum IgG >7 g/dI
Serum IgA >5 g/dI
Serum kalsiyumu >12 mg/dl
Idrarda monoklonal protein atilimi1 >12 g/giin

Yaygin kemik lezyonlari

A: Serum Kreatinini <2 mg/dl

B: Serum kreatinini >2 mg/dl

27



Tablo-2.8. ISS multiple Miyelom Evrelemesi

Ortalama Sag
Kalhm

Evre | B-2 Mikroglobiilin <3.5 mg/L ve serum albiimini >3.5 g/dL. 62 ay

Evre Evre I veya III’e uymayanlar 44 ay
I

Evre B -2 Mikroglobiilin >5.5 mg/L 29 ay
i

Miyelom tanisi konan biitiin hastalarda FISH, metafaz sitogenetik ve imkan
varsa plazma hiicre proliferatif indeksi ile risk siniflamasi yapilmalidir. Risk
belirlemede FISH daha c¢ok bilgi saglayacagindan oncelik tagimalidir. [2-
mikroglobiilin, albiimin (ISS i¢in), LDH gibi diger laboratuvar parametreleri
Ozellikle standart risk grubunda eksik degerlendirmesine katkida bulunur(41).

2.2.2.8 Prognoz

Multiple myelomda en sik kullanilan prognostik sistem 1975 yilinda ortaya
konmus olan Durie-Salmon evrelendirme sistemidir. Bu evreleme sistemi
hemoglobin, kalsiyum, M komponenti ve iskelet tutulumunun derecesi dikkate
alinarak yapilir. Prognozu belirleyen en 6nemli ii¢ parametre tiimor yiiki, renal
hasarin derecesi ve tiimorun proliferasyon hizidir. Tiimoér yiikiinu belirlemede Durie-
Salmon evresi ve B2-M; proliferasyon hizinin tespitinde ise plazma hiicrelerinin
morfolojik ozellikleri (plazmoblast), labeling indeksi ve serum CRP diizeyleri en
yararl belirteglerdir. B2-M ve labeling indeks kombinasyonunun Kklinik evrelemeden

daha dnemli prognostik degere sahip oldugu gosterilmistir(41,46).
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Kromozomal degisikliklerin prognostik onemi konvansiyonel KT ile
tedavi edilen 351 hastada calisilmistir (47).

- Kotii prognoz (ortanca sagkalim 25 ay): t(4;14) (pl6;932),
t(14;16)(g32;923), ve 17p13. Dikkat cekici olan t(4;14), KT duyarli hastalikla
iliskili oldugu halde, yiiksek doz KT ve otolog kok hiicretransplantasyonu yapilsa
bile yiiksek relaps orani ile iliskilidir.

- Orta prognoz (median sagkalim 42 ay): -13q14

- Iyi prognoz (median sagkahm 50 ay): tiim digerleri

2.2.3 Amiloidoz

Amiloidoz hastalifi c¢esitli dokularda ¢Ozlinemeyen fibriler protein
komplekslerinin birikimi ile karakterizedir. Baslica amiloid proteinlerinden olan, AL
(amiloid light chain), plazma hiicrelerinden kaynaklanir ve immiinglobiilin hafif
zincir igerir. Amiloid associated (AA) olarak adlandirilan protein immiinglobiilin
yapisinda degildir. Karacigerde sentezlenir. Diger amiloid proteinleri arasinda
transtiretin, B2-mikroglobiilin ve f-amiloid proteinleri sayilabilir.

Hafif zincir amiloduzu(AL) en yaygin goriilen sistemik amiloidozdur. Primer
amiloidoz yada bazi multiple miyelomali hastalarda olgularinda monoklonal antikor
hafif zincirlerinin fibril formasyonunda olusur. AL’li hastalarin beste birinden daha
azimda MM vardir. MM’li hastalarin i1se % 15-20’sinde  amilodoz vardir.
AL’lambda zincirleri kapa zincirlerinde 2 kat daha fazla iiretilirler.

Amiloid A Amiloidozu (AA), sekonder , reaktif veya edinilmis amiloidoz
olarakta smiflandirilir. En sik kronik inflamatuvar hastaliklarin komplikasyonu
olarak ortaya ¢ikar. Inflamasyon sirasinda IL-1, IL-2, IL-6 ve tiimér nekroz faktor

gibi proinflamatuvarlar AA’nin karacigerden sentezini arttirirlar.
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Herediter Ailevi Amiloidozlar primer olrak sinir sistemini tutarlar ve
otozomal dominant geg¢islidirler. Ailevi Amiloidoz polinéropatileri, Portekiz,,
Japonya, Italya, Yunanistan’da daha sik goriiliir. Mutant proteinler dogumdan
itibaren olmalarina ragmen hastalik semptomlart yasamin f{giincii ve Yyedinci
dekatlar1 arasinda kendini gosterir.

Lokalize veya Organa Sinirli Amiloidoz; Sistemik tutulum yerine pankreas,
beyin, veya kalp gibi tek bir organda sinirli tutlum olabilir. Polipeptid hormondan
tireyen Amiloidoz; polipetid salgilayan doku ve tiimorlerde olusur ve amiloid
depozitlerine sik rastlanir. Alzheimer Hastaligi ile iliskili Amiloidoz; beta-amiloid
proteini serebro vaskiiler duvarlardaki amiloid depozitlerinde , alzheimer
hastalarindaki ~ norotik plaklarin ¢ekirdeklerinde ve ayrica Down sendromlu
hastalarda amiloid depozitlerinde bulunan major fibrildir(3).

2.2.2.4 Waldenstrom Makroglobiilinemsi (\WM)

IgM sekrete eden lenfoplazmositoid hiicrelerin hastaligidir. MM tersine
Lenfadenopati ve hepatosplenomegali birliktedir. ~ Ancak major klinik bulgu
hipervizkosite sendromudur. WM ve IgM miyeloma benzer klinik seyir gosterir.

Nedeni bilinmemektedir. Erkeklerde ileri yaslarda goriilme sikliginin artmasi
ile miyelomaya benzerdir. Makroglobiininemili hastalarin bazilarinda  IgM’in
Myelin—associated glikoproteine uygun spesifiteye sahip olduguna dair bulgular
vardir. Bazen WM’li hastalarda tiimoriin ortaya ¢ikmasindan 6nce periferik ndropati
gelisir. Hastaligin viral bir enfeksiyon sonrasi ortaya c¢ikan bir antikor cevabi

olduguna dair spekiilasyonlarda yapilmistir.
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Multiple miyelomaya benzer olarak kemik iligi tutlur, fakat kemikte litik
lezyon ve hiperkalsemiye neden olmaz. M komponent 3 g/dI’nin iizerindedir. M
komponentinin biiylik olmasi nedeni ile bobrek atilimi azdir. Ancak hastalarin %
20’sinde hafif zincirleri eksktrekte ederler. Bu nedenle bobrek hastaligi sik degildir.
Vakalarin ¢ogunda hafif zincir tipi kappadir. Hastalar normokromik, normositer
anemiye sahiptirler. Rulo formasyonu ve pozitif coombs testi MM’den daha
fazladir(3).

2.2.2.5 Serbest Hafif Zincir Hastah

Serbest hafif zincir hastalifi disinda B-hiicre malignitesine sahip hastalarin
serumdaki monoklonal protein ¢ok yiikselmedik¢e (3 g/dL) bulgu vermeyebilir. Serbest
hafif zincirler, diisiikk molekiil agirlikli olmalar1 nedeniyle glomeriillerden serbestce filtre
olmakta ve tiibiilislarda reabsorbe edilmektedir. Hafif zincirin toksisitesinden dolayi
bobrek islevini yitirmekte, benign tiibiiler proteiniiriden akut bobrek yetmezlige veya
amiloidoza kadar patolojik degisimler goriilebilmektedir.

BJP serumda ve/veya idrarda tespit edilebilir. Serumda veya idrarda monoklonal
hafif zincirin seviyeleri bobregin proteini filtre, reabsorbe ve katabolize etme hizina
baghdir. Hastaligin erken evrelerinde hafif derecede etkilenen bobregin atilim ve geri
emilim fonksiyonu normal oldugu halde; tubuluslarda katabolizmada kismi bir azalma
meydana gelir. Bu durumda iken, BJP sadece serumda

2.2.2.6 Agir Zincir Hastah

Agir zincir hastaliklari, hafif zincir olmadan sadece monoklonal agir zincir
uretimiyle karakterize, nadir goriilen bir hastaliktir. “ Franklin Hastali§i” olarak da
bilinen gama agir zincir hastalii Hodgkin hastaligina benzer 6zellikler gosterir. En sik
rastlanan agir zincir hastaligi ise alfa(a) agir zincir hastaligidir ve ince bagirsakta lenfosit

infiltrasyonundan dolayr malabsorbsiyon ile beraberdir. Mii agir zincir hastaligi, kronik
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lenfositik  16semiye benzer Ozellikler gosterir. Taniyt  kesinlestirmek  igin
immiinfiksasyon ve/veya immiinseleksiyon ¢alismalar ile immiinglobiilin agir zincirinin
varligin1 dogrulamak gerekir(3).

2.2.2.7 Kriyoglobiilinemi

Kriyoglobiilinler, viicut sicakligimin altinda monoklonal proteinlerin kendi
aralarinda kiimelesmelerinden veya monoklonal proteinin diger immiinglobiilinler ile
kiimelegsmesinden olusan immiinglobiilinlerdir. ~Kriyoglobiilinlerin  li¢  tipi
tanimlanmistir. Tip-I de, izole monoklonal immiinglobiilin s6z konusu iken, tip-11
monoklonal-poliklonal immiinglobiilinlerden, Tip-Ill ise poliklonal-poliklonal

immiinglobiilinlerden olusmaktadir(3).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 CALISMA PROTOKOLU

Bu c¢alisma, Ankara Mamak il¢esinde “yaslilarda saglik taramas1” ismiyle
yiiriitiilen projenin bir parcast olarak yapildi. 2008 yili ocak ve subat aylarinda
Ankara Mamak ilgesi ve ¢evresinde ikamet eden 55-101 yas aras1 1200 kisi saglik
taramalaria alindi. Daha onceden bilinen ileri evre organ yetmezligi olanlar, ciddi
mobilizasyon bozuklugu olanlar, iletisim kurmada ciddi sorunu olanlar, ileri
derecede diigkiin olanlar ve laboratuar tetkiklerini yaptirmayanlar calismaya
alinmadilar. Degerlendirmeye 1013 Kisi alinirken, katilimer kriterleri karsilamamasi
nedeni ile 187 kisi analize alinmadi. Tiim katilimecilar yas, medeni durum, kronik
hastaliklar, ila¢ kullanimi, sigara kullanimi, egitim ve gelir diizeyi, mobilizasyon
durumu agisindan sorgulandi. Kullandiklar ilaglar kaydedildi. Katilimcilarin ayrintili
fizik muayeneleri yapildi.

3.2 SPE YONTEMI

Katilimcilardan SPE i¢in kan Ornekleri bir gecelik aglik sonrasi sabah
saatlerinde alindi. Antekiibital venden alinan Ornekler analize kadar —80°C’de
saklandilar. Biitiin serum Ornekleri. Sebia Hydrasis (Sebia, Issy-les-Moulineaux,
France) kapiller protein elektroforezi kiti kullanilarak tek bir kisi tarafindan yapildu.

3.3 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistik Analiz: Veriler SPSS 15.0 for Windows paket programi ile
degerlendirildi. Oran karsilastirmalarinda tek yonli Ki-kare uyum iyiligi testi
kullanildi (One-Way Chi-Square Goodness of Fit Test). P<0,05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 KATILIMCILARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI

Calismaya 498’si erkek (%49,2) ve 515’u kadin (%50,8) toplam 1013 vaka
alindi. Katilimeilarin ortalama yasit 70.3+6.4 (55-101) idi. Katilimcilardan % 5.7
(n=58)’si 55-60, %21,5 (n=218)’si 61-65, % 29,5 (n=299)’si 66-70 , % 21 (N=213)’si
71-75, % 16,2 (n=164)’si 76-80 yas araligindaydi. % 6,1 (n=61) ise 80 yasin
tizerindeydi(Tablo-4.1).

4.2 SERUM PROTEIN ELEKTROFOREZI SONUCLARI

Katilimcilarin %1,7 (n=17)’sinde monoklonal gammapati, %1,6 (n=15)’sinda
poliklonal gammapati saptandi. Erkeklerin %2,2 (n=11)’sinde MG saptanirken, %1,6
(n=8)’sinda poliklonal gammapati saptandi(Sekil-4.1). Kadinlarin ise %]l,1
(n=6)’inde MG saptanirken, %1,3 (n=7)’iinda poliklonal gammapati saptandi. Kadin
ve erkek cinsiyeti arasinda MG goriilme siklig1 acisindan istatistiksel anlam tasiyan
farklilik  saptanmadi(p=0,204) ancak  erkeklerdeki MG  sikligt  daha
fazlaydi(%2,2)(Tablo-4.2). 6 hastada bisalbiminemi, 1 hastada hipogama
globiilinemi, 4 hastada p -y kopriilesmesi izlendi.

Monoklonal gammapati sikliginin yas gruplart arasindaki dagilimina
bakildiginda 55-60 yas grubunda 1 (n= 58), 61-65 yas grubunda 7 (n= 218), 66-70
yas grubunda 2 (n=299), 71-75 yas grubunda 4 (n=213), 76-80 yas grubunda 2
(n=164), ve 80 yasmn tlizerinde 1(n=62) kisi goriilmekteydi. Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu(p=0,217).
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Tablo 4.1. Calsimaya Alinmig Olan Katilimeilarin Yas Dagilimi

Yas 55-60 61-65 66-70  71-76 76-80 >80 Toplam
Kisi Sayis1 58 218 299 215 213 61 1013
MG 1 7 2 4 2 1 17
saptanan
kisi sayis1
Tablo 4.2. Katilimcilarin Cinsiyete Gore Dagilimi
Kadin Erkek Toplam
Kisi sayis1 515 498 1013
MG Saptanan 6 (% 1,2) 11 (% 2,2) 17 P=0,2
Kisi sayisi
3,5

VA
7\

7

NEZN )
1 \ / N~
\/

0,5

55-60 61-65 66-70 71-75 76-80

>80

Sekil 4.1. Prevelans Yas iliskisi
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5. TARTISMA

Yasl bir populasyonda yaptigimiz bu ¢alismamizda %1,7 (n=17) MG sikligi
saptadik. Kadin ve erkek cinsiyetleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
olmasa da erkeklerde daha yiiksek oranda bulduk (% 58,8). Daha 6nce yapilan
caligmalarin hepsinde yasla beraber artan MG siklig1 tespit edilmistir. Bir ¢ok
caligmada oOzellikle 70 yas ve 80 yas tizerinde artmig monoklonal gammapati sikligi
olmasina ragmen bizim calismamizda yas gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli
bir farklilik saptanmadi. MG tespit edilen kisilerin ortalama yas1 68,8 (erkeklerde
72,8/ kadinlarda 63,2) olarak saptandi.

Literatiirde MGUS sikligin1 inceleyen c¢aligmalarda siklik %0,05-%6,1
arasinda degismektedir(48). Bu tiir calismalarda en dogru oran aslinda ancak belli
bir cografi bodlgede belli bir zaman dilimi i¢in niifus tabanli olarak yapilan
calismalardan elde edilebilir. Bu calismalarin bir kismi1 hastanede yatan hastalari, bir
kism1 ayaktan hastalari, bir kismi genel populasyonu ve bir kismi1 da populasyon
serilerini  kullanilarak yapilmigtir. MG sikliginda degiskenlik bu farkliliklarla
aciklanabilir(48). Bazi1 makalerler de irksal farkliliktan bahsetmistir(49). Amerika
Birlesik Devletleri(ABD)’de yapilan c¢aligmalar siyahilerde beyazlara gére MGUS
oranini 2 kat yiiksek bulmustur(49,50). Kiigiik 6lgekli bir ¢alismada yasli Japonlarda
Amerikalilara gore daha diisik MGUS prevelanst bulunmustur(51). Ayrica veri
toplamadaki ve laboratuvar yontemlerinin duyarhiliklarindaki farkliliklar da siklik
oranlarini degistirmektedir(17)(Sekil-5.1).

Niifus tabanli yapilan en biiyiik calismalardan olan Olmsted ¢aligmasinda %

3,2 ve Nagasaki c¢alismasinda 50 yas {izerinde % 2,4 MGUS siklig
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bulunmustur(17,52). ABD’den Cohen ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada siklik
%6,1 ile en fazla bulunmustur(51). Sonraki en yiiksek oran Gana’da yapilan ve
MGUS sikligin1 %5,9 olarak tanimlayan c¢alismadir(53). Bu calismaya katilanlarin
%83’linde malarya ,% 41’inde gonore ve daha az oranlarda diger enfeksiyon
Oykiileri olmas1 dikkat g¢ekicidir. Yunanistan’da 1634 yatan hastadaki % 4,6 orani
sonrasinda gelmektedir(54). Daha sonraki yiiksek oranlar ise Kyle ve Landgren’in
populasyon tabanli ¢alismalarinda bulunmustur(53,55). llging olarak tiim bu
caligmalarin ¢gogunda M-proteinini saptamak igin en sensitif metod olan agaroz jel
elektroforez kullanilmistir(53,55). Ek olarak bu caligmalarda 50 yas istii hastalar
degerlendirmeye alinmigtir. Bunun yaninda en diisik oranlar1  veren
Malacrida(%0,3), Carrel(%0,3) ve Landgren(%0,05) ’in yaptigi ¢aligmalarda geng
yastaki kisiler kullanilmistir. Ayrica Carrel ve Malagrida ¢alismalarinda M-proteini
icin daha diisiik sensitiviteye sahip metod olan selilloz asetat yoOntemini
kullanmislardir(52). Ayni yontemin kullanildigi ¢ocuklarin da dahil edildigi Yeni
Zelanda’da yapilan yaklasik 2100 kisiyi igeren ¢alismada MGUS oram1 9%0,6
bulunmustur(56). Isve¢’den Axelsson’un yaptig1 hastaneye miiracaat eden %701 25
yas lizerinde olan 6995 kiside MGUS orant %0,9 olarak bulunmustur(57). Bazi
bliyiik calismalarda Amerika birlesik Devletleri’de 1987 yilinda hastaneye bagvuran
73630 hastada monoklonal gamapati sikligi %1,2 olarak bulunmustur(58). Fransa
Finistire’de 1982 yilinda yapilan 50 yas tlizerinde 17968 hastay1 igeren Finistre
caligmasinda monoklonal gamapati sikligi %1.7°dir(59).

Literatiirde en dikkatlice hazirlanmis calisma olarak 6n plana ¢ikan Olmsted
calismasinda, 1975-2006 yillar1 arasinda ABD’nin Minesota eyaletinin Olmsted

kasabasinda, 50 yas ve iizeri 21463 kisi incelenmis ve MGUS oram1 % 3.2 olarak
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bulunmustur(52). Bu ¢alismadaki MGUS oran1 bizim ¢alismamizdaki MGUS

oranindan yaklasik 2 kat kadar daha yiiksektir.
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Tablo. 5.1. Diinyadaki MGUS Prevlans Calismalar1

Bolge Yas Kisi MGUS Populasyon  Referans
sayis1  prevalansi Kullanilan yontem calismasi
(%)
Isve¢ bakim evi >70 294 3,1 Kagit elektroforezi Hayir Hallen
Immii elektroforez
Kuzey isvec >25 6995 0,9 Kagit elektroforezi Hayir Axelson57
Immii elektroforez
Fransa, Finistre ~ >50 21 1,7 Seliiliiz asetat Hayir Saleun®
Immiinelektroforez
Ragiora, Yeni >21 2192 0,5 Seliiliiz asetat Hayir Carrel®®
Zelanda
Kuzey Minnesota ~ >50 1200 1,2 Seliiliiz asetat Hayir Kyle®
Immiinelektroforez
Kuzey Carolina  >70 816 3,6 Agaroz, jel Hay1r Cohen**
Immiinfiksasyon
Large City Bilgi 73630 1,2 Agaroz jel Hayir Vladutio®
Hospital, Birlesik  yok Immiinelektroforez hastalar
Devletler
italya,Genel Bilgi 102000 0,7 Seliiliiz asetat Hayir Malacridia
hastaneler yok Immiinelektroforez hastalar 5
italya, il hastanesi 11-75 35005 2,9 Seliiliiz asetat Hayir Aguzzi®
Immiinfiksasyon hastalar
Olmsted, Birlesik  >50 21463 3,2 Agaroz jel Evet Robert>
Devletler Immiinfiksasyon
Japonya, >42 52802 2,1 Seliiliiz asetat Evet Masako"’
Nagasaki
Yunanistan >50 1564 4,6 Agaroz jel Hayir Anagnosto
hastalar poulos54
Tayland >50 3260 2,3 Agaroz jel Evet Phandee®
Immiinfiksasyon
Gana >50 917 59 Agaroz jel Evet Landgreen
Immiinfiksasyon (erkek) 3
Tiirkiye, Mamak >55 1013 1,7 Kapiller protein Evet Mevcut
elektroforezi ¢alisma
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Bu oranin yiiksekliginin bir nedeni Olmsted ¢alismasinda MG siklig1 beyaz
irka gore 2 kat kadar yiiksek goriilen siyahilerin olmasi ve diger etnik farkliliklar
olabilir(52). Bir baska nedeni de ABD’de daha iyi korunma ve tedavi yontemleri
nedeniyle MG ile iliskili hastaliklarda daha uzun yasam siirelerinin goriilmesi
olabilir(52). Olmsted ¢alismasinda en yiiksek MGUS oranina sahip olan 80 yas iistii
hastalar tiim populasyonun %16’s1 iken bizim ¢alismamizda bu oran sadece %6 ‘dir.
Calismamiza katilan 80 yas istii 61 kisinin sadece birinde MG saptadik(52).
Literatiirde bu yas grubunda daha yiiksek oranda MG siklig1 oldugu asikardir, bizim
calismamiza sosyal yasamda aktif olan goniillii saglikli bireyler katildig1 icin MG
sikligin1 daha diisiik bulmus olabiliriz.

Daha onceki caligmalar Asya iilkelerinde MGUS sikligin1 bati iilkelerine
gore daha az bildirmekteydi(61) ancak 2007 yilinda Japonya’da Nagazaki sehrinde
52781 kisiyi igeren toplum tabanli bir ¢alismada MGUS oran1 %2.1 olarak
saptanmistir. Bu oran daha onceki Japon populasyon c¢alismalarina gore ytiksektir
yine de Olmsted calismasina gore daha diisiik bir orandir. Bizim ¢alismamizdan ise
yiiksektir. Nagasaki sehrinin atom bombasi atilmasi sonrasi yiliksek radyoaktif
1s1maya maruz kalmasi bu oranda etkili olabilir, ¢linkii bombanin patladigi alana
daha yakin olanlarda ve radyasyona maruziyet sonrasi uzun yasayanlarda MGUS
siklig1 daha fazla bulunmustur(17). Seksen yas istii kisilerde %4,4 gibi yiiksek bir
MGUS siklig1 mevcuttur(17)

Literatiirde degisik yas gruplarinin MG ile iligkisini arastiran calismalar
mevcuttur. Biz c¢alismamizda MG ile yas arasinda herhangi bir iligki bulmadik.
Olmsted calismasinda 6zellikle 70 yasin iizerindeki hastalarda % 5.3 olan MGUS

orani oldukga yiiksektir(52). Biz ise ¢alismamizda MG oranini, 71-75 yas arasinda
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%1.9 , 76-80 arasinda %1.2 ve 80 yas iizerinde %1.6 ve 70 yas iizerine toplu halde
baktigimizda ise %1,59 olarak bulduk. Gana’da 50-74 yas arasi erkeklerin alindigi
917 kisilik populasyon ¢alismasinda MGUS siklig1 %5,9 olarak bulunmustur. Ilging
olarak bu c¢alismada MGUS sikligt en fazla 60-70 yas araliginda
bulunmustur(%6,5)(53). Bizim ¢alismamizda da MGUS sikligi 60-70 yas araliginda
en yiiksektir (%1,9). Italya’da hastaneye miiracaat eden 35005 hastanin kan
orneklerinin incelenmesinde MG siklig1 11-75 yas arasinda %2.9 bulunurken, 55 yas
tizerinde %7-8’e ulasmistir. Tayland’da 50 yasin lizerinde 3260 kisiyi igeren toplum
tabanl ¢alismada MGUS oran1 %2,3 olarak bulunmustur. ileri yasla beraber MGUS

goriilme oranin arttig1 bulunmustur(60).
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Sekil 5.1. Baz1 Caligmalardaki MGUS Siklig1 (Yas, Prevalans)

Calismamizda, cinsiyetlerle MG siklig1 arasinda istitistiksel olarak anlamli
bir fark olmasa da, MG’si olanlanrin %58,8°1 erkekti. Aslinda bu durum MM ile de

uyumludur ve© MM’da da hastalarin % 60’erkektir.(55). Literatiirdeki ¢aligmalarin
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bir ¢ogunda erkeklerdeki monoklonalite oran1 daha fazladir(17). Alttaki 3. sekilde
MGUS cinsiyet iliskisini gosteren 5 ayr1 ¢alisma ile bizim ¢aillgsmanin oranlarini
gostermektedir. Olmsted ¢alismasinda da MGUS siklig1 erkeklerde kadinlara gore
yiiksektir ve bu fark ozellikle yash erkeklerde daha da belirgindir(17). Nagazaki
calismasinda da erkelerde %2,8, kadinlarda %1,6 MGUS oran1 mevcuttur. Bununla
beraber Japonyada yapilan bir caligmada ise 12531 kiside cinsiyet farkliligi
saptanmamigtir.

Yas ve cinsiyet 6zel MGUS orani hasta bakimini etkileyebilir. Yashilarda
MGUS sikliginin farkinda olmak anormallikleri aragtirmak i¢in kullanilan testlerin
sayisini sinirlayabilir, ¢linkii bir ¢ok vakada kiigiik bir monoklonal proteinin varligi
hastanin tibbi problemi ile ilgisiz olabilir(48). Ancak yine de MGUS’u olan biitiin
hastalar malign bir hastalik agisindan takibe alinmalidir. MGUS siklig1 yasla birlikte
artar ancak miyeloma veya bir kansere doniisme siiresi yas ve MGUS siiresinden
etkilenmez. Geng hastalarda kanser gelisimi daha siktir. Ciinkii onlar yasli hastalara

gore daha yiiksek risk altindadir(Sekil-5.2)(62).
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Sekil 5.2. Cinisyete Gére MGUS Prevelanslari
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MGUS, toplumdaki en sik premalign lezyonlardan  biridir(15).
Epidemiyolojik ¢alismalar MGUS ve sonrasinda olusabilecek MM igin riskli gruplari
tanimlamamizda oldukga faydali olacaktir. Calismamizda da MG saptanmis olan 17
kisinin maligniteye ilerleme agisindan takip edilmeleri 6nemlidir.

Ozet olarak monoklonal gammapatiyi saptamak icin duyarli laboratuar
tekniklerinin kullanildigi bu niifus tabanli ¢alisma MG’nin toplumumuzdaki siklig
hakkinda bir fikir vermis, yas ve cinsiyete 6zel olarak tahmin edilebilirligine katkida
bulunmay1 amacglamistir. Bizim sonuglarimiz ileriki tarama ve Onleme programlari

i¢in bir zemin olusturabilir.
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OZET

MAMAK BOLGESINDE 65 YAS USTU KiSILERDE MONOKLONAL
GAMMAPATI SIKLIGI

Amag¢: Onemi bilinmeyen monoklonal gammapatiler; toplumdaki en sik
premalign lezyonlardan biridir. Epidemiyolojik calismalar Onemi bilinmeyen
monoklonal gammapatiler ve sonrasinda olusabilecek multiple miyelom ¢in riskli
gruplar1 tanimlamamizda oldukga faydali olacaktir. Biz de Ankara Mamak il¢esinde
yasayan 1013 yash bireyde MG sikligini, yas ve cinsiyet iligkisini ortaya koymayi
amagladik.

Gerec¢ Yontem ve Bulgular: Yashlarda saglik taramasi adi altinda Ankara
Mamak bolgesinde 55 yas ve iistii 1013 kisi ¢alismada degerlendirildi. Katilimcilarin
ortalama yas1 70.3+ 6.4 idi. Katilimcilar 6ykiileri alindi ve ayrintili fizik muayeneleri
yapildi. Serum protein elektroforezi yapildi. Tiim populasyonunda MG siklig1 %1,6
olarak bulundu. Erkeklerin %2,2 (n=11)’sinde monoklonal gammapati saptanirken,
Kadinlarin ise %]1,1 (n=6)’inde monoklonal gammapati saptandi. Erkeklerde oran
fazla olsa da istatististiksel anlamli farklilik yoktu(p=0,2). Monoklonal gammapati
gorilen kisi sayis1 55-60 yas grubunda 1 (n=58), 61-65 yas grubunda 7 (n= 218),
66-70 yas grubunda 2 (n=299), 71-75 yas grubunda 4 (n=213), 76-80 yas grubunda 2
(n=164), ve 80 yasmn tlizerinde 1(n=62) seklindeydi. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu(p=0,217).

Sonu¢: Populasyonumuzdaki MG siklig1 ortalamasi %]1,6’dir. Yas ve
cinsiyetler ile MG arasinda iliski olmasa da erkeklerde daha fazla oranda MG
gorilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Monoklonal Gammapati, Yasli, Siklik
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SUMMARY
PREVELANCE OF MONOCLONAL GAMMOPATHY OVER 65 YEARS
OLD INDIVIDUALS AT MAMAK DISTRICT

Background: MGUS is the one of the most common premalign lesion at
population. Epidemioligical studies helps us to define population at risk for MGUS
and consecutive MM. We performed this study of 1013 older individuals living at
Ankara Mamak district for assessing MG prevelance and relationship of age and sex
with MG.

Methods and Results: 1013 individuals over 65 years of age were evaluated in
a health screening study in Ankara Mamak district. The mean age was 70.3 + 6.4.
Anamnesis were taken and detailed physical examination was performed. Serum
protein electrophoresis was performed. The prevelance of all population was %1,6.
The prevelance of men was %2,2 and the prevelance of women was %1,1. Although
prevelance of men was greater, there was no statistical significance(p=0,2). Number
of individuals who has MG was 1 (n= 58) at 55-60 age , (n= 218) at 61-65 age, 2
(n=299) at 66-70 age, 4 (n=213) at 71-75 age, 2 (n=164) 76-80 age, and 1(n=62) over
80 years old. But there was no statistical significance between age groups(p=0,217).

Conclusions: The prevelance of all population was %1,6. Although there was
no relationship of age and sex with MG, MG was more common in men.

Keywords: Monoclonal Gammopathy, elderly, prevelance

45



6.Kaynaklar
Rajkumar SV. MGUS and smoldering multiple miyeloma: update on
pathogenesis, natural history, and management. Hematology Am Soc
HematolEduc Program. 2005:340-345
Killingssworth LW, Warren BM: Immunofixation for the identification of
monoclonal gammopathies. Helena Laboratories. 1986
Harrison i¢ Hastalilariklar1 prensipleri; Braunwald, 15. Edisyon.2004: 727-733.
Rajkumar SV. MGUS and smoldering multiple miyeloma: update on
pathogenesis, natural history, and management. Hematology Am Soc Hematol
Educ Program. 2005:340-345
Prevalence of Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance:A
Systematic Review Rishi K. Wadhera, MPhil, and S. Vincent Rajkumar, MD.
Mayo Clin Proc. 2010;85(10):933-942
Heremans JF: Immiinochemical studies on protein pathology. The
immiinoglobiilin concept. Clin Chim Acta. 4: 639-646, 1959
Merlini G, Farhangi M, Osserman EF: Monoclonal immiinoglobiilins with
antibody activity in miyeloma, macroglobiilinemia and related plasma cell
dyscrasias. Semin Oncol. 13:350-365, 1986
Bakker AJ: Influence of monoclonal immiinoglobiilins in direct determinations
of iron in serum. Clin Chem. 37:690-694, 1991
Attaelmannan M, Levinson SS: Understanding and identifying monoclonal

Gammopathies. Clin. Chem. 46:8(B): 1230 — 1238, 2000

46



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Sheldon J, Riches P: Immiinoglobiilins and paraproteins. CPD Bulletin
immiinology and allergy . 4(1): 3-8, 2004

Mead GP, Carr-Smith HD, Drayson MT, Morgan GJ, Child JA, Bradwell RA:
Serum free light chains for monitoring multiple miyeloma. Br. J. Haematol.
126:348-354, 2004.

Kratz A, Ferraro M, Sluss PM, Lewandrowski KB: Laboratory reference
values. N Engl J Med. 351:1548-1563, 2004

Konrad RJ, Kricka LJ, Goodman BP, Goldman J, Silberstein LE: Brief report:
miyeloma-associated paraprotein directed against the HIV-1 p24 antigen in an
HIV-1-seropositive patient. N Engl J Med. 328:1817-9, 1993.

Contribution to the evaluation of serum levels of selected biological parameters
in monoclonal gammopathy of undetermined significance and in individual
clinical stages of multiple miyeloma Scudla V, Petrova P, Minarik J, Pika T,
Budikova M, Bacovsky J, Repovsky S.Vnitr Lek. 2010 Jun;56(6):591-601.
Czech.

Kyle RA, Therneau TM, Rajkumar SV, et al. A long-term study of prognosis in
monoclonal gammopathy of undetermined significance. N Engl J Med 2002;
346:564-9.

Vachon CM, Kyle RA, Therneau TM, Foreman BJ, Larson DR, Colby CL, et
al. Increased risk of monoclonal gammopathy in first-degree relatives of
patients with multiple miyeloma or monoclonal gammopathy of undetermined

significance. Blood 2009;114:785-90.

47



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Iwanaga M, Tagawa M, Tsukasaki K, Kamihira S, TomonagaM. Prevalence of
monoclonal gammopathy of undetermined significance: study of 52,802
persons in Nagasaki City, Japan. Mayo Clin Proc 2007;82:1474-9.

Kyle RA, Rajkumar SV. Epidemiology of the plasma-cell disorders. Best Pract
Res Clin Haematol 2007;20:637-64

Hyperphosphorylated paratarg-7: a new molecularly defined risk factor for
monoclonal gammopathy of undetermined significance of the IgM type and
Waldenstro'm macroglobiilinemia. Sandra Grass, Klaus-Dieter Preuss,
Alexandra Wikowicz, Evangelos Terpos, blood, 2011 117: 2918-2923
Landgren O, Kyle RA, Hoppin JA, Beane Freeman LE, Cerhan JR, Katzmann
JA, et al. Pesticide exposiire and risk of monoclonal gammopathy of
undetermined significance in the Agricultural Health Study. Blood
2009;113:6386-91.

Kyle RA. Monoclonal gammopathy of undetermined significance: natural
history in 241 cases. Am J Med 1978;64:814-26.

Kyle RA, Therneau TM, Rajkumar SV, Larson DR, Plevak MF, Melton LJ, 1l1.
Long-term follow-up of 241 patients with monoclonal gammopathy of
undetermined significance: the original Mayo Clinic series 25 years later.
Mayo Clin Proc 2004;79:859-66.

Kyle RA, Rajkumar SV. Monoclonal gammopathies of undetermined

significance: a review. Immiinol Rev 2003;194:112- 39.

48



24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

Van de Poel MH, Coebergh JW, Hillen HF. Malignant transformation of
monoclonal gammopathy of undetermined significance among out-patients of a
community hospital in southeastern Netherlands. Br J Haematol 1995;91:121-
5. 19.

Schaar CG, le Cessie S, Snijder S, Franck PF, Wijermans PW, Ong C, et al.
Long-term follow-up of a population based cohort with monoclonal
proteinaemia. Br J Haematol 2009; 144:176-84.

Gregersen H, Ibsen J, Mellemkjoer L, Dahlerup J, Olsen J, Sorensen H.
Mortality and causes of death in patients with monoclonal gammopathy of
undetermined significance. Br J Haematol 2001;112:353-7.

Weiss BM, Abadie J, Verma P, Howard RS, Kuehl WM. Amonoclonal
gammopathy precedes multiple miyeloma inmost patients. Blood
2009;113:5418-22.

Kristinsson SY, Bjorkholm M, Andersson TM, Eloranta S, Dickman PW,
Goldin LR, et al. Patterns of survival and causes of death following a diagnosis
of monoclonal gammopathy of undetermined significance: a population-based
study. Haematologica 2009;94:1714-20.

Anderson KC, Kyle RA, Rajkumar SV, Stewart AK, Weber D, Richardson P.
Clinically relevant end points and new drug approvals for miyeloma. Leukemia
2008;22:231-9.

Kyle RA, Gertz, MA, Witzig, TE, ve ark. Review of 1027 patients with newly
diagnosed multiple miyeloma. Mayo Clin Proc 2003; 78: 21-29.

Grosbois B, Jego P, Attal M, ve ark. Familial multiple miyeloma: Report of

fifteen families. Br J Haematol 1999; 105: 768-774.

49



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Facon T, Avet-Loiseau H, Guillerm G, ve ark. Chromosome 13 abnormalities
identified by FISH analysis and serum beta(2)-microglobiilin produce a
powerful miyeloma staging system for patients receiving high-dose therapy.
Blood 2001; 97: 1566-1571.

Fonseca R, Blood E, Rue M, ve ark. Clinical and biologic implications of
recurrent genomic aberrations in miyeloma. Blood 2003; 101: 4569-4575.
Hayashi T, Hideshima T, Anderson KC. Novel therapies for multiple
miyeloma.Br J Haematol 2003; 120: 10-17.

Teoh G, Anderson KC. Interaction of tumor and host cells with adhesion
andextracellular matrix molecules in the development of multiple miyeloma.
Hematol Oncol Clin North Am 1997; 11: 27-42

Kyle RA. Multiple miyeloma: Review of 869 cases. Mayo Clin Proc 1975;
50:29-41

Sengul S, Batuman V. Renal involvement in multiple miyeloma: new insight
into mechanisms. Turk J Haematol 2004; 21(2): 59-70.

Yetisyigit T. Multipl miyelomlu hastalarda cevresel kan lenfosit alt tiplerinin
Klinik laboratuvar parametreleri ve prognoz ile iligkisi. Trakya Universitesi
TipFakiiltest, I¢ Hastaliklar1 Uzmanlik Tezi, Edirne, 2006

Dispenzieri A, Kyle RA. Multiple miyeloma: clinical features and indications

for therapy. Best Pract Res Clin Haematol 2005; 18(4): 553-568

40. Yildiz A. 1.U. Cerrahpasa Tip Fakultesi siirekli tip egitimi etkinlikleri hematolog

41.

olmayan i¢in hematolojik maligniteler. Sempozyum dizisi 2005; 45:249-262

Tiirk hematoloji Dernegi Multiple Miyelom Tedavi Kilavuzu 2011

50



42.

43.

44,

45.

46.

Katzel JA, Hari P, Vesole DH. Multiple miyeloma: charging toward a bright
future. Cancer J Clin 2007; 57: 301-318

Dispenzieri A, Kyle RA. Multiple miyeloma: clinical features and indications
for therapy. Best Pract Res Clin Haematol 2005; 18(4): 553-568.

Bolaman AZ. Multipl miyelom tanist ve tedaviye yanit kriteri. Turkiye
Klinikleri J Hem Onc-Special Topics 2008; 1: 1-4.

Avet-Loiseau H, Daviet A, Brigaudeau C, ve ark. Cytogenetic, interphase, and
multicolor fluorescence in situ hybridization analyses in primary plasma cell
leukemia: A study of 40 patients at diagnosis, on behalf of the Intergroupe
Francophone du Miyelome and the Groupe Francais de Cytogenetique
Hematologique. Blood 2001; 97: 822-831.

Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) and
smoldering multiple miyeloma (SMM): novel biological insights and
development of early treatment strategies. Neha Korde, Blood 2011;117:5573-

5581

47. Familial monoclonal gammopathy of undetermined significance and multiple

48.

miyeloma: epidemiology, risk factors, and biological characteristics Greenberg,
et al. Blood 2012 119:5359-5366;

The significance of monoclonal gammopathy of undetermined significance
Robert A. Kyle and Shaji Kumar Department of Medigine, Division of
Hematology, Mayo Clinic, Rochester, MN, USA.

doi:10.3324/haematol.2009.013961

51



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Racial Differences in the Prevalence of Monoclonal Gammopathy in a
Community-based Sample of the Elderly. Harvey jay Cohen et al. The
American Journal of Medigine 1998; volume 104:439-444

Landgren O, Gridley G, Turesson I, Caporaso NE, et al. Risk of monoclonal
gammopathy of undetermined significance (MGUS) and subsequent multiple
miyeloma among African American and white veterans in the United States.
Blood. 2006 Feb 1;107(3):904-906. Epub 2005 Oct 6.

Cohen HJ, Crawford J, Rao MK, Pieper CF, Currie MS. Racial differences in
the prevalence of monoclonal gammopathy in a community-based sample of
the elderly. Am J Med 1998;104:439-44. [Erratum, AmJ Med 1998;105:362.]
Prevalence of Monoclonal Gammopathyof Undetermined Significance Robert
A. Kyle, M.D., Terry M. Therneau, Ph.D., S. Vincent Rajkumar, M.D N Engl J
Med 2006;354:1362-9.

Prevalence of Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance Among
Men in Ghana. Ola Landgren, MD,;Jerry A. Katzmann, Mayo Clin Proc.
2007;82(12):1468-1473

Incidence and evolution of monoclonal gammopathy of undetermined
significance (MGUS) in Greece. Ann Hematol (2002) 81:357-361 DOI
10.1007/s00277-002-0493-0

Kyle RA, Finkelstein S, Elveback LR, Kurland LT. Incidence of monoclonal
proteinsin a Minnesota community with a cluster of multiple miyeloma. Blood
1972; 40:719-24.

Carrell RW, Colls BM, Murray JT. The significance of monoclonal

gammopathy in a normal population. Aust N Z J Med 1971;1:398-401.

52



S7.

58.

59.

60.

61.

62.

Axelsson U, Bachmann R, Hallen J. Frequency of pathological proteins (M-
components)in 6,995 sera from an adult population. Acta Med Scand
1966;179: 235-47.

Vladutiu AO. Prevalence of M-proteins in serum of hospitalized patients:
physicians’ response to finding M-proteins in serum protein electrophoresis.

Ann Clin Lab Sci 1987;17:157-61.

Saleun JP, Vicariot M, Deroff P, Morin JF. Monoclonal gammopathies in the
adult population of Finistere, France. J Clin Pathol 1982;35:63-8.

Prevalence of monoclonal gammopathy of undetermined significance in
Thailand. Phandee Watanaboonyongcharoen Int J Hematol (2012) 95:176-181
Bowden M, Crawford J, Cohen HJ, Noyama O. A comparative study of
monoclonal gammopathies and immiinoglobiilin levels in Japanese and United
States elderly [published correction appears in J Am Geriatr Soc.
1993;41(6):622]. J Am Geriatr Soc. 1993;41(6):11-14.

Disease Associations With Monoclonal Gammopathy of Undetermined
Significance: A Population-Based Study of 17,398 Patients. John P. Bida Mayo

Clin Proc. 2009;84(8):685-693

53



