
MGUS Düşünülen Hastalara Kemik 
İliği Biyopsisi Gerekli mi? Tek Merkez 
Deneyimi
Is A Bone Marrow Biopsy Necessary For Patients 
with MGUS? Single Center Experience

ÖZ

Amaç: Önemi belirsiz monoklonal gammopati (MGUS), 3 g/dL’den daha düşük bir konsantras-
yonda bir monoklonal proteinin (M proteini) varlığı, %10’dan daha az monoklonal plazma hücre-
si içeren kemik iliği ve miyelom tanımlayıcı olayların olmaması ile karakterizedir. Yakın zamanda 
İzlanda’da yapılan ve iStopMM adı verilen prevalans çalışmasında oluşturulan matematiksel 
bir prediktif model ile hastaları MGUS tanısı için gerekli olan kemik iliği biyopsisi işleminden 
kurtarabileceği gösterilmiştir. Bu çalışma ile MGUS tanılı hastaların tanı anı kemik iliği biyopsi 
sonuçlarının öngörülebilirliğini iStopMM risk modeli eşliğinde incelemeyi amaçladık.

Hastalar ve Yöntem: 2010-2023 tarihleri arasında Uludağ Üniversitesi Erişkin Hematoloji 
Bölümüne başvurmuş, önemi belirsiz monoklonal gammopati (MGUS) ve multipl miyelom (MM) 
tanısı konulmuş hastalar geriye dönük olarak incelendi. Immünglobulin (Ig) G, IgA veya biklonal 
MGUS veya MM tanılı olanların iStopMM risk modeline göre tanı anı kemik iliği plazma hücre 
oranlarının %10’nun üzerinde çıkma ihtimalleri değerlendirildi. Merkezimizde M protein düze-
yine bakılmanın zorluklarından dolayı; ilk değerlendirmede M protein düzeyi, tutulan Ig düzeyi 
kabul edildi. İkinci değerlendirmede; IgG MGUS tanılı hastalar için tutulan Ig’nin 1/3’ü, IgA MGUS 
tanılı hastalar için tutulan Ig’nin 1/4’ü M protein düzeyi kabul edildi.

Bulgular: Çalışmaya toplam 60 hasta dâhil edildi. Kırk MGUS tanılı, 20 hasta ise kontrol grubu 
olarak MM tanılı idi. Hastaların %53.3’ü (n= 32) IgG/kappa, %28.3’ü (n= 17) IgG/lambda, %10’u 
(n= 6) IgA/kappa, %8.3’ü (n= 5) IgA/lambda tanılıydı. MGUS tanılı hastaların kemik iliği biyopsi-
lerinde plazma hücre oranları ortanca %3 (0-10), MM tanılı hastalarda ise ortanca %61 (20-95) 
olarak bulundu. Yapılan ilk değerlendirmede iStopMM risk modeline göre MGUS tanılı hastaların 
tanı anı %10 üzeri plazma hücresi bulunması riski ortanca %76.8 (7-99.3), MM tanılı hastalarda ise 
ortanca %88.7 olarak tespit edildi. iStopMM risk skorlarına göre iki grup arasında istatistiksel fark 
bulunmadı (p= 0.136). İkinci değerlendirmede ise MGUS tanılı hastaların tanı anı %10 plazma 
hücresi bulunması riski ortanca %35.3 (1.5-96.1) olarak tespit edildi ve ikinci değerlendirmeye 
göre iki grup arasında istatistiksel anlamlılık bulundu (p< 0.001).

Sonuç: Çalışmamızda, tutulan Ig düzeyinin M proteini kabul edilen modele göre, ikinci modelde 
M protein düzeyinin düşük tutulması, MGUS tanılı hastaları tanı anı kemik iliği biyopsi işlemi 
yapılmasından kurtaramamıştır. Hassas M protein ölçümünün yapılamadığı durumlarda MGUS 
tanısının konulması için kemik iliği biyopsisi plazma hücre oranının bilinmesi gerekmektedir. 
Matematiksel modeller ile MGUS tanısının kemik iliği biyopsisi olmadan konulabilir olması, biz 
hematologları zaman kaybından, hastaları da gereksiz invaziv işleme maruz kalmalarının önüne 
geçecektir. 
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GİRİŞ

Multipl miyelom (MM), monoklonal immünoglobulin 
üreten plazma hücrelerinin neoplastik proliferasyonu ile 
karakterize bir hastalığıdır (1). Multipl miyelom tüm kanser-
lerin %1’ini ve hematolojik kanserlerin %10’undan fazlasını 
oluşturur. Amerika’da her yıl yaklaşık 34.000 kişi multipl 
miyelom tanısı almakta ve 13.000 kişi hastalık nedeniyle 
hayatını kaybetmektedir (2,3). Multipl miyelom büyük ölçü-
de yaşlı yetişkinlerin bir hastalığıdır. Tanı anındaki medyan 
yaş 65-74 olup; hastaların sadece %10’u ve %2’si sırasıyla 50 
ve 40 yaşından küçüktür. Multipl miyelom ayrıca erkeklerde 
kadınlara göre daha sık görülür (4,5). Proteozom inhibitör-
leri ve immünmodülatör ilaçların hastalıkta kullanıma gir-
mesiyle birlikte beş yıllık genel sağkalım %25-34’ten %49-
56’lara kadar yükselmiştir (6,7). Ancak tedavide yaşanan 
pek çok olumlu gelişmeye rağmen MM hâlen kür elde edi-
lebilen bir hastalık değildir. Hastaların neredeyse tamamın-
da, MM tanısı konulmadan önce asemptomatik selim bir 
evre olan önemi belirsiz monoklonal gammopati (monoc-
lonal gammopathy of undetermined significance, MGUS) 
mevcut olduğu kabul edilmektedir (8). 

Önemi belirsiz monoklonal gammopati, klinik olarak 
asemptomatik premalign bir klonal plazma hücre hastalığı-
dır. MGUS, serumda 3 g/dL’den daha düşük bir konsantras-
yonda bir monoklonal proteinin (M proteini) varlığı, 

%10’dan daha az monoklonal plazma hücresi içeren kemik 
iliği ve miyelom tanımlayıcı olayların olmaması ile karakte-
rizedir. Miyelom tanımlayıcı olaylar CRAB (kalsiyum düzeyi, 
renal fonksiyonlar, anemi ve kemik hastalığı) ve SLiM (plaz-
ma hücre oranı, hafif zincir düzeyi, manyetik rezonans 
görüntülemede fokal lezyon) kriterleri şeklinde iki farklı 
grupta olmaktadır (8). MGUS, 50 yaş üzeri beyaz popülasyo-
nun yaklaşık %3’ünde görülmekle birlikte tanısı tipik olarak 
çeşitli semptom (periferik nöropati, vaskülit, hemolitik 
anemi, deri döküntüleri, hiperkalsemi veya yüksek eritrosit 
sedimantasyon hızı gibi) ve hastalıkla ilgili tetkiklerin bir 
parçası olarak serum protein elektroforezde (SPEP) hastalı-
ğın tespit edilmesiyle konulur. Non-IgM MGUS, IgM MGUS 
ve hafif zincir MGUS olarak üç çeşit formu bulunur (9,10). 
MGUS asemptomatik olduğundan, teşhisten yıllar önce 
hastalığın olması muhtemeldir. Örneğin, Therneau ve arka-
daşları tarafından Minnesota, Olmsted County’den 21.463 
kişiyle yapılan popülasyona dayalı bir prevalans çalışmasın-
da, 70 yaşında MGUS teşhisi konan bireylerin yarısından 
fazlasının en az 10 yıldır ve yaklaşık dörtte birinin 20 yıldır 
bir M proteinine sahip olduğu tespit edilmiştir (11).

MGUS saptanan tüm hastalara kemik iliği aspirasyon ve 
biyopsisi yapılmalıdır. Ancak İzlanda’da yapılan bir preva-
lans çalışmasının (iStopMM) sonuçlarına göre MGUS tanılı 
hastaların tanı anı bazı biyokimyasal parametreleri kullanı-
larak yapılan bir prediktif modelin, %5 eşik değer baz alın-

ABSTRACT

Objective: Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) is characterized by the presence of a monoclonal protein (M 
protein) at a concentration of less than 3 g/dL, bone marrow containing less than 10% monoclonal plasma cells, and absence of myelo-
ma-defining events. It has been shown that a mathematical predictive model created in a prevalence study called iStopMM, recently 
conducted in Iceland, can save patients from the bone marrow biopsy necessary for the diagnosis of MGUS. In this study, we aimed to 
examine the predictability of bone marrow biopsy results at the time of diagnosis in patients with MGUS, in the context of the iStopMM 
risk model.

Patients and Methods: Patients who applied to Uludağ University Adult Hematology Department between 2010-2023 and were diag-
nosed with MGUS and MM were retrospectively analyzed. The probability of having a bone marrow plasma cell ratio above 10% at the 
time of diagnosis was evaluated according to the iStopMM risk model of those with a diagnosis of immunoglobulin (Ig) G, IgA or biclonal 
MGUS or MM. Due to the difficulties of measuring the M protein level in our center; in the first evaluation, M protein level and Ig level 
were considered the same. In the second evaluation; the M protein level was accepted as 1/3 of the Ig for patients with IgG MGUS and 
1/4 of the Ig for patients with IgA MGUS.

Results: A total of 60 patients were included in the study. 40 patients were diagnosed with MGUS and 20 patients were diagnosed with 
MM as the control group. Of the patients, 53.3% (n= 32) were diagnosed with IgG/kappa, 28.3% (n= 17) with IgG/lambda, 10% (n= 6) with 
IgA/kappa, and 8.3% (n= 5) with IgA/lambda. In the bone marrow biopsies of patients with MGUS, median plasma cell ratios were 3% 
(0-10), and median 61% (20-95) in patients with MM. In the first evaluation, according to the iStopMM risk model, the median risk of having 
plasma cells greater than 10% at the time of diagnosis in patients with MGUS was 76.8% (7-99.3), and in patients with MM, the median 
risk was 88.7%. There was no statistical difference between the two groups according to iStopMM risk scores (p= 0.136). In the second 
evaluation, the median risk of having 10% plasma cells at the time of diagnosis of patients with MGUS was found to be 35.3% (1.5-96.1), 
and statistical significance was found between the two groups according to the second evaluation (p< 0.001).

Conclusion: In our study, lowering the M protein level in the second model compared to the model in which the retained Ig level was 
considered M protein could not save patients with MGUS from performing bone marrow biopsy at the time of diagnosis. In cases where 
precise M protein measurement cannot be performed, the bone marrow biopsy plasma cell ratio should be known in order to diagnose 
MGUS. The fact that the diagnosis of MGUS can be made without a bone marrow biopsy with mathematical models will prevent us hema-
tologists from wasting time and patients from being exposed to unnecessary invasive procedures.

Key Words: MGUS; M protein; multiple myeloma; bone marrow
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dığı takdirde %97.3 negatif prediktif değere sahip olduğu 
gösterilmiştir (12). Bu matematiksel modelde, yapılan 
kemik iliği biyopsisinde plazma hücre oranının %10’un 
üzerinde çıkma ihtimali yüzdelik değer olarak verilmekte-
dir. İzlanda popülasyonunda bu model ile %36.1 oranında 
hasta gereksiz kemik iliği biyopsi işleminden kurtarılabil-
mektedir (13). Bu prediktif modelde MGUS alt tipi (IgG, IgA, 
biklonal), M protein düzeyi, serum serbest hafif zincir oranı 
ve Ig düzeyleri kullanılmıştır (14). Biz de bu çalışma ile 
MGUS tanılı hastaların tanı anı kemik iliği biyopsi sonuçları-
nın öngörülebilirliğini iStopMM risk modeli eşliğinde ve 
modeldeki %5 olasılık eşik değeri kullanarak incelemeyi 
amaçladık.

Hastalar ve YÖNTEM

2010-2023 tarihleri arasında Uludağ Üniversitesi 
Erişkin Hematoloji bölümüne başvurmuş, MGUS ve MM 
tanısı konulmuş hastalar geriye dönük olarak incelendi. 
Tanı anı serum immünglobulin, serum serbest kap-
pa-lambda, kemik iliği biyopsi sonuçlarına ulaşılabilen 
hastalar çalışmaya alındı. Bu hastalardan da immünglobu-
lin (Ig) G, IgA veya biklonal MGUS veya MM tanılı olanların 
iStopMM risk modeline göre tanı anı kemik iliği plazma 
hücre oranlarının %10’nun üzerinde çıkma ihtimalleri 
değerlendirildi. Kırk MGUS, kontrol grubu olarak da 20 MM 
tanılı hasta çalışmaya dâhil edildi. Merkezimizde M protein 
düzeyine bakılmanın zorluklarından dolayı; ilk değerlen-
dirmede M protein düzeyi, tutulan Ig düzeyi kabul edildi. 
İkinci değerlendirmede Keren ve arkadaşlarının yazısı 
referans alınarak, hipotetik olarak; IgG MGUS tanılı hastalar 
için tutulan Ig’nin 1/3’ü, IgA MGUS tanılı hastalar için tutu-
lan Ig’nin 1/4’ü M protein düzeyi kabul edildi (15).

Çalışmanın istatistikleri SPSS v26.0 paket programında 
(Chicago, IL) yapıldı. Sürekli değişkenler medyan, mini-
mum ve maksimum değerlerle, kategorik değişkenler ise 
sayı ve yüzdelerle verildi. Normal dağılımı belirlemek için 
Shapiro-Wilk testi kullanıldı. Normal dağılıma uymayan 
değişkenlerin karşılaştırması için Mann-Whitney U testi 
kullanıldı. Çalışmada p< 0.05 istatistiksel olarak anlamlı 
kabul edildi. Bu çalışma, Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından onaylandı 
(11/04/2023 tarih, 2023-7/5 sayı).

BULGULAR

Hastaların demografik ve klinik özellikler Tablo 1’de 
görülmektedir. Çalışmaya toplam 60 hasta dâhil edildi. Kırk 
MGUS tanılı, 20 hasta ise kontrol grubu olarak MM tanılı 
olarak çalışmaya alınmıştır. Hastaların 30’u kadın, 30’u ise 
erkekti. Hastaların medyan yaşı 61 (31-85) olarak bulundu. 
Hastaların %53.3’ü (n= 32) IgG/kappa, %28.3’ü (n= 17) IgG/
lambda, %10’u (n= 6) IgA/kappa, %8.3’ü (n= 5) IgA lambda 
tanılıydı. MGUS tanılı hastaların kemik iliği biyopsilerinde 
plazma hücre oranları medyan %3 (0-10), MM tanılı hasta-
larda ise medyan %61 (20-95) olarak bulundu. Hastaların 
IgG düzeyi MGUS tanılı hastalar için medyan 16.3 g/L (0.43-
29.4), MM tanılı hastalar için 17.1 g/L (0.2-136), IgA düzeyi 
MGUS tanılı hastalar için 1.66 g/L (0.13-24.4), MM tanılı 
hastalar için ise 0.57 g/L (0.26-7.7) olarak bulundu. Serum 
serbest kappa/lambda oranları ise MGUS tanılı hastalar 
için medyan 1.95 (0.02-31.6), MM tanılı hastalar için med-
yan 0.83 (0.01-217) şeklinde bulundu.

Yapılan ilk değerlendirmede iStopMM risk modeline 
göre MGUS tanılı hastaların tanı anı %10 üzeri plazma 
hücresi bulunması riski medyan %76.8 (7-99.3), MM tanılı 

Tablo 1. Hastalara ait sosyodemografik ve klinik bilgilerin dağılımı

Değişkenler S %

Cinsiyet Erkek 30 50.0

Kadın 30 50.0

Hasta grupları MGUS MM 40 
20

66.7 
33.3

MGUS alt tipi IgG kappa 
IgG lambda 
IgA kappa 
IgA lambda

32 
17 
6 
5

53.3 
28.3 
10 
8.4

Yaş Ortanca (min-maks) 61 (31-85)

IgG (g/L) MGUS 
MM

16.3 (0.43-29.4) 
17.1 (0.2-136)

IgA (g/L) MGUS 
MM

1.66 (0.13-24.4) 
0.57 (0.26-7.7)

Serum serbest k/l oranı MGUS 
MM

1.95 (0.02-31.6) 
0.83 (0.01-217)

Kİ plazma hücre (%) MGUS 3 (0-10)

Kİ plazma hücre (%) MM 61 (20-95)

Ig: Immünglobulin; g: Gram; k: Kappa; Kİ: Kemik iliği; l: Lambda; L: Litre; MGUS: Önemi belirsiz monoklonal gammopati; MM: Multipl miyelom; S: Sayı.
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hastalarda ise medyan %88.7 olarak tespit edildi. iStopMM 
risk skorlarına göre iki grup arasında istatistiksel fark 
bulunmadı (p= 0.136). IgG MGUS tanılı hastalar için tutu-
lan Ig’nin 1/3’ü, IgA MGUS tanılı hastalar için tutulan Ig’nin 
1/4’ünün M protein düzeyi kabul edildiği ikinci değerlen-
dirmede ise MGUS tanılı hastaların tanı anı %10 plazma 
hücresi bulunması riski medyan %35.3 (1.5-96.1) olarak 
tespit edildi ve ikinci değerlendirmeye göre iki grup ara-
sında istatistiksel anlamlılık bulundu (p< 0.001) (Tablo 2, 
Şekil 1).

TARTIŞMA ve sonuç

Progresyon riski ve tedavi seçeneğinin olmaması nede-
niyle MGUS için hâlihazırda, genel popülasyonda tarama 
yapılmasını destekleyecek yeterince kanıt bulunmamakta-
dır. Avrupa Miyelom Ağı (European Myeloma Network), 
klinik çalışmalar dışında MGUS için tarama önermemekle 
birlikte, Uluslararası Miyelom Çalışma Grubu (International 
Myeloma Working Group)’nun tarama için herhangi bir 
resmi önerisi bulunmamaktadır (16,17). Ancak yakın 
zamanda İzlanda’da yapılan MGUS toplum taramasının 

sonuçlarının, MGUS taramasının gerekliliği ve hastaların 
kemik iliği biyopsi gerekliliği ile ilgili biz hekimleri yönlen-
direceği açıktır (12). Çalışmamızda da iStopMM çalışmasın-
dan oluşturulan, MGUS düşünülen hastaların kemik iliği 
biyopsi gerekliliği ile ilgili olan risk modeli baz alınarak, 
merkezimizdeki MGUS tanılı hastaların biyopsi gerekliliği-
ni, belirtilen model eşliğinde sunmayı amaçladık. 
Çalışmamızın en çarpıcı sonucu, modeldeki M protein 
düzeyinin tutulan Ig düzeyi ile aynı kabul edilmesi duru-
munda MGUS tanılı hastaların risk modeline göre MM 
hastaları kadar kemik iliğinde plazma hücresi olabileceğini 
yanlış pozitif olarak göstermesiydi.

MGUS tanılı hastaları tespit etmenin %13-15 kadar 
sağkalım katkısı sağladığı ile ilgili çalışmalar mevcuttur 
(18). Ancak MM tanılı hastaların sadece %2.7-6’sı daha 
önceden pre-malign bir hastalıkları olduğunu bilmektedir-
ler (19). Bu bilgiler toplum taramasının önemini göster-
mekle birlikte tarama için hem kemik iliği biyopsisi hem de 
belirli laboratuvar bulgularının yapılması gerektiği gerçe-
ğini ortadan kaldırmamaktadır. iStopMM çalışmasının 
sonuçlarına göre, olasılık eşik değerinin %5 alınması duru-

Tablo 2. iStopMM risk modeline göre MGUS ve MM hastalarının karşılaştırılması

İlk değerlendirme
MGUS iStopMM risk 76.8% (7-99.3)

p= 0.136
MM iStopMM risk 88.7%

İkinci değerlendirme
MGUS iStopMM risk 35.3% (1.5-96.1)

 p< 0.001*
MM iStopMM risk 88.7%

MGUS: Önemi belirsiz monoklonal gamopati; MM: Multipl miyelom.
Mann-Whitney U testi kullanılmıştır.
*p< 0.05 anlamlı kabul edilmiştir.

Şekil 1. MGUS ve MM tanılı hastaların iStopMM risk modeline göre frekans grafiği. 

MGUS: Önemi belirsiz monoklonal gamopati, MM: Multipl miyelom.
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 munda çalışmanın %97 negatif prediktif değerinin olması 
biz yazarların dikkatini çekmiştir (13). Çalışmamızda iStop-
MM risk modeli için iki farklı M protein düzeyi kullanılmış, 
ilk ölçümde kemik iliği biyopsisinde plazma hücresinin 
%10’dan fazla çıkma riski %76.8, ikinci ölçümde ise %35.3 
olarak tespit edilmiştir. iStopMM modelindeki %5 olasılık 
eşik değerinin çok üzerinde bulgulara ulaşılmıştır. Keren ve 
arkadaşlarının yazısında; serum protein elektroforezinde 
gamma bandının genişlik/yükseklik oranı büyüdüğünde, 
tutulan M protein düzeyinin daha düşük saptandığı anla-
tılmıştır (15). Bahsedilen yazıdaki referans oranlar kullanıla-
rak yapılan ikinci ölçümde M protein düzeyi daha düşük 
baz alınmış olsa da neredeyse tüm MGUS tanılı hastaları-
mıza tanı anı kemik iliği biyopsisi yapılması gerektiğini 
gösteren yanlış pozitif bir durum oluşmuştur. Tüm bu 
sonuçlar ışığında iStopMM risk modelinde tutulan Ig alt 
tipine göre girilecek M protein düzeyinin muhtemel en 
doğru şekilde belirlenmesi gerekmektedir (13).

Serum protein elektroforezi (SPE), bir serum kan 
numunesindeki proteinleri elektriksel yüklerine, boyutları-
na ve şekillerine göre bölerek albümin ve globulinin ayrı 
fraksiyonlarını veren agaroz jel bazlı bir tekniktir. Globulin 
fraksiyonları ayrıca alfa-1, alfa-2, beta-1, beta-2 ve gama 
kategorilerinde gruplandırılabilir; en fazla M proteini içer-
diği için SPEP sonuçlarının yorumlanmasında gama fraksi-
yonu birincil öneme sahiptir (20). Ancak IgA ve IgM M 
proteinleri özellikle gamma bölgesine doğru göç etmedik-
leri için, SPEP ile yapılan M protein ölçümleri, M proteininin 
olduğundan daha az göstermesine neden olmaktadır (21). 
Ayrıca Ig ağır zincirlerinin yanında kappa ve lambda hafif 
zincirleri de M proteininin bir parçası olduklarından ser-
best hafif zincirlerini de ölçen yöntemlere ihtiyaç vardır. 
Kapiller zon elektroforez, nefelometrik ölçümler ve son 
yıllarda daha popüler olan kütle spektrometrisi ile yapılan 
M protein ölçümleri oldukça hassas veriler vermektedir 
(15). Çalışmamızda Katzmann, Keren ve arkadaşlarının 
yaptıkları çalışmalar baz alınarak IgG MGUS’lı hastalar için 
tutulan Ig’nin 1/3’ü, IgA MGUS için 1/4’ü M protein düzeyi 
kabul edildi ancak bu yöntemle bile iStopMM modeli risk 
skorları yüksek bulundu (15,22). Bu durum hastalarımız 
MGUS tanılı olduklarından, tutulan Ig düzeyleri 30 g/L’yi 
aşmadıklarından ve 20 g/L’ye kadar olan M proteinlerinin 
serum protein elektroforezinde beta bölgesine göç etme-
sinden kaynaklandığını düşündürmüştür (15).

Sonuç olarak, çalışmamızda, tutulan Ig’in düzeyinin M 
proteini kabul edilen modele göre, ikinci modelde M pro-
tein düzeyinin düşük tutulması, MGUS tanılı hastaları tanı 
anı kemik iliği biyopsi işlemi yapılmasından kurtaramamış-
tır. Hassas M protein ölçümünün yapılamadığı durumlarda 
MGUS tanısının konulması için kemik iliği biyopsisi plazma 
hücre oranının bilinmesi gerekmektedir. Matematiksel 

modeller ile MGUS tanısının kemik iliği biyopsisi olmadan 
konulabilir olması, biz hematologları zaman kaybından, 
hastaları da gereksiz invaziv işlemden kurtaracaktır. Bu 
modellerin uygulanabilir olması veya pratik modeller 
geliştirebilmek adına laboratuvar belirteçlerinin ölçülebi-
lirliği ve yaygınlığının arttırılması gerekmektedir. 
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