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Monoklonal Gamopatilerin Tanisinda
Basamakli Test Istemi

Stepwise Testing in the Diagnosis of Monoclonal
Gammopathies
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Sayin Editor,

Monoklonal gamopatiler neoplastik plazma hicrelerinin monoklonal immiinog-
lobulin yapisinda proteinler (M protein) Urettigi bir grup hastaliktir (1). Bu hastalik
grubunda ortak tani araci elektroforez testleri olup tani, bu yontem ile monoklonal
immunglobulinlerin poliklonal immunglobulinlerden ayrilabilmesi prensibine da-
yanmaktadir. Bu hastaliklar Saglhk Bakanligi tarafindan yayimlanan ICD tani ve kod
listesinde “C90: Multipl miyelom ve kot huylu plazma hiicreli neoplazmalar” bashgi
altinda siralanmistir. Bu kod genel olarak tani almis hastalar icin kullanilmaktadir. Tani
almamis stipheli hastalardan stiphe duyulan klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgulan
uyarinca ¢ok ¢esitli ICD kodlart ile elektroforez testleri istenebilmektedir. Dolayisiyla ilk
defa elektroforez testi istenmis hasta, testi calisip rapor edecek laboratuvar tarafindan
genel kapsamda “stipheli monoklonal gamopati hastasi” olarak kabul edilmek duru-
mundadir.

Monoklonal gamopatilerin tanisinda kullanilan testler: Serum protein elektrofore-
zi (SPE), serum protein immiinfiksasyon elektroforezi (SIFE), idrar protein elektroforezi
(iPE), idrar protein immiinfiksasyon elektroforezi (IIFE) testleridir. Ayrica hasta seru-
munda immunonefelometri veya immiinotirbidimetri yontemleri ile dlctilen serum
serbest hafif zincir (sFLC) testleri, serum immiinglobulin (slg) testleri ve serum agir/ha-
fif zincir (sHLC) testleri de elektroforez testlerini degerlendirmede yardimci testlerdir
(2). SPE ve IPE testleri agaroz jel elektroforez veya kapiller zon elektroforez yéntemle-
rinden biriyle calisilabilir. Serumda ve idrarda immiin cikarim testleri SIFE ve IiFE test-
lerinin yerine kullanilabilir. Bu testlerin Saghk Bakanligi Uygulama Tebligi (SUT) kodlari
da aynidir. Yaygin olarak kullaniimasa da kiitle spektrometri de tanida kullanilabilen
hassas ve kesin bir ydntemdir (3).
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iki bin yirmi iki yiinda CAP (College of American Pat-
hologists) tarafindan olusturulan Uluslararasi Miyelom
Dernegi Miyelom Calisma Grubunu da iceren ¢ok genis bir
uzman kadrosu elektroforez testlerinin tanisal amach kul-
lanimindaki karmasayi ortadan kaldirmak tizere kanita da-
yali dnerilerden olusan bir test istem sablonu yayimlamistir
(Sekil 1) (2). Bes bin yiiz doksan dokuz ¢alisma icerisinden
secilen 25 calismadan elde edilen veriler cercevesinde;
monoklonal gamopati yoniinden stipheli degerlendirilen
her hastadan SPE + sFLC test kombinasyonu mutlaka is-
tenmesi gereken ilk basamak testleri olarak dnerilmekte-
dir. Bu ilk basamak testlerini takiben bu iki testten birinde
yahut her ikisinde stuipheli bulgu saptandigi takdirde ikinci
basamak testi olarak IFE calisilmasi 6nerilmektedir. Yazar-
lar monoklonal gamopati tani ve taramasinda bu iki basa-
makli elektroforez test istemini en akilci yol olarak énerir-
ken iki hasta grubuna dikkat cekmektelerdir. Bunlarin biri
monoklonal hafif zincir hastaligi (MFLC) olgular digeriyse
amiloidoz olgularidir. MFLC olgularinda timér tarafindan
sentezlenen M protein, molekil agirligi disik oldugundan
dolasimdan hizla temizlenmekte, dolayisiyla hasta kaninda
SPE testinde saptanamayacak kadar diisiik konsantrasyon-
da olabilmektedir. Bu hastalarda iPE ve IIFE hassas yon-
temler olmakla birlikte 24 saatlik idrar testlerinin zorluklari
nedeniyle bu testlerin kullaniminin dasdkligine vurgu
yapilmaktadir. idrar numunesinde yasanan zorluklar ile
birlikte Katzmann ve ark/nin 2002 yilindaki calismalarinda
yayimladiklar pozitif goérislerle birlikte sFLC testleri idrar
elektroforez testlerinin yerini almaktadir (6).

SPE + sFLC kombinasyonundan olusan ilk basamak
test isteminde bu iki test birbirlerinin zayifliklarini kapa-

tarak tercih edilir bir secenek haline gelmektedir. Séyle ki:
SPE'nin yetersiz kaldigi MFLC olgularinda pozitif sFLC test-
leri sonraki dogrulama iFE testi icin uyarici olmakta, SPE ise
sFLC testlerinin yalanci negatifliklerine karsi korumaktadir.
Bu noktada laboratuvarda kullanilacak sFLC testlerinin to-
tal degil serbest hafif zincirleri dlgmesi gerektigi ve serbest
hafif zincir miktarlarindan ziyade kappa/lambda hafif zincir
oranindaki bozulmanin degerli oldugu akilda tutulmalidir.
Yine bir hafif zincir hastaligi olan amiloidoz, amiloid hafif
zincirlerinden olusan M proteinin kardiyak, renal, gastro-
intestinal sistem basta olmak tizere dokularda yaygin ola-
rak birikmesiyle karakterize tedavisi olmayan sistemik bir
hastaliktir. Kesin tani, amiloid birikimin doku biyopsisinde
gosterilmesi ile konulmaktadir. Stpheli hastada biyopsi
oncesi elektroforez testleri ile tarama uygulamasinda ge-
nel 6neriden farkl olarak ilk basamakta SPE, SIFE, liFE ve
sFLC testlerinin birlikte kullanimi 6nerilmektedir. Bunun
disinda nihayet M protein varligini saptamak uzerine ku-
rulu bu testlerin saptama sinirinin altinda M protein sentez
eden oligo-sekretuvar veya hi¢ M protein sentez etmeyen
non-sekretuvar monoklonal gamopatilerin tanisinda etki-
siz olacaklari gercegi de akilda tutulmalidir.

iki bin yirmi iki yilh Saglik Uygulama Tebligi'nde (SUT)
elektroforez testleri ve serum serbest hafif zincir testleri
Biyokimya Laboratuvar islemleri kapsamindadir. Klinik bi-
yokimya uzmani testlerin ihale slirecinden testlerin labora-
tuvarda dogru uygulanmasi ve dogru raporlanmasina ka-
dar tiim asamalardan sorumludur. Her laboratuvar bilimsel
veriler i1siginda testi kullanan kliniklerle koordineli olarak
kendi test istem sablonlarini olusturmahdir.
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Sekil 1. Monoklonal gamopatilerin tanisi igin test istem algoritmasi.
*: Noropati ile iliskili monoklonal gamopati durumunda ek olarak SIFE, amiloidoz stiphesinde ek olarak SIFE ve liFE istenmelidiir.

SPE: Serum protein elektroforezi, sFLC: Serum serbest hafif zincir testleri, IFE: immiinfiksasyon elektroforezi, IGA: Serum im-
mdnglobulin A, IGG: Serum immdinglobulin G, IGM: Serum immdinglobulin M. (Bu sekil 2 numarali kaynaktan adapte edilmistir.)
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Monoklonal Gamopatilerde Basamakli Test istemi

Onerilen basamakli test istemi refleks ve reflektif test
uygulamalarini zorunlu kilmaktadir. T.C. Saglik Bakanhgi
Saglk Hizmetleri Genel Mudurligl 95966346 sayili “Akilc
Laboratuvar Kullanimi Refleks Test ve Reflektif Test Uygula-
malari Hakkinda” konulu yazisinda refleks test ve reflektif
test uygulamalari hastadan invaziv veya invaziv olmayan
yontemler ile yeniden numune alinmadan yapilacak ek
test istemi olarak tarif edilmistir. Buna gore; refleks test,
hasta numunesindeki ilk sonuglara gore belli algoritmalar
kapsaminda yeni test(ler)in otomatik olarak eklenmesi is-
lemi; reflektif test ise hasta numunesindeki sonuglara goére,
hastanin diger klinik ve laboratuvar bilgileri de degerlen-
dirilerek, klinisyenin bilgisi dahilinde, ayni hasta numu-
nesinde yeni testlerin calisiimasi islemidir. Basamakli test
isteminde sonraki basamak testlerinde hastadan tekrar
numune alinmasina mani olmak lizere bu iki secenekten
uygun olani secilebilir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlarin ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.
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