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OZET

A Amag: immiinfiksasyon elektroforezi (IFE), monoklonal gamopatilerin tani, tedavi ve takibinde
kullanilan altin standart biyokimyasal bir tekniktir. Paraproteinemilerde; paraprotein veya monoklonal
protein (M-protein) olarak bilinen immunoglobulinin (Ig) asir1 Gretimi olur. M-protein serum veya idrar
elektroforezinde smirlari keskin bir band olarak goriilebilir. Monoklonal gammopatilerde (iiretilen
paraprotein tipleri IFE yontemi ile tanimlanabilir. Bu cahsmada, laboratuvarda IFE yontemi ile saptanan
paraproteinemi tiplerini retrospektif olarak degerlendirmeyi ve literatiir ile bulgular1 Karsilastirmay:
amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada, laboratuvarda yapilan toplam 403 serum IFE analiz raporu
retrospektif olarak degerlendirildi. Laboratuvar bilgi sistemi tarand: ve hasta verileri elde edildi.
Hastalarin serum ve idrar érnekleri Interlab G26 analiz cihaz: (Interlab Srl, Roma, italya) kullanilarak
yapildi.

Bulgular: Calismada 96 hastanin serumunda paraprotein band: tespit edildi (%23). 32 hastada IgG
kappa (%33), 19 hastada IgG lambda (%20) tespit edildi. idrar IFE yapilan hastalarda paraprotein bandi
varlig1 ise %23 olarak saptandi.

Sonuc: Calisimamizda literatiire benzer sekilde en fazla IgG kappa ve ikinci olarak IgG lambda
paraproteinemi tiplerini bulduk. Calismamiz laboratuvardaki monoklonal gamopati sikligi hakkinda
onemli bir projeksiyon sundu ve paraprotein tipinin tahmin edilebilirligine katkida bulunmay: hedefledi.
Serum ve idrar IFE analizini birlikte yapmak, serum protein elektroforezinde (SPE) paraprotein band:
saptanan veya klinik olarak paraproteinemi diisiiniilen hastalarin tanisina katki sunacaktir.
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ABSTRACT

Aim: Immunofixation electrophoresis (IFE) is a gold standard biochemical technique used in the
diagnosis, treatment and follow-up of monoclonal gammopathies. In paraproteinemias, excessive
production of immunoglobulins (Ig) known as paraprotein or monoclonal protein (M-protein) occurs. M-
protein can be seen as a sharp band in serum or urine electrophoresis. Paraprotein types produced in
monoclonal gammopathies can be defined by IFE method. In this study, we aimed to retrospectively
evaluate the types of paraproteinemia detected by the IFE method in the laboratory and to compare the
findings with the literature.

Material and Methods:In this study, a total of 403 serum IFE analysis reports performed in the
laboratory were evaluated retrospectively. The laboratory information system was scanned and data of
the patients were obtained. Serum and urine samples of patients were performed by using Interlab G26
analyzer (Interlab Srl, Rome, Italy).

Results:In the study, paraprotein band was detected in 96 patients' serum (23%). IgG kappa (33%) was
detected in 32 patients and IgG lambda (20%) in 19 patients. The presence of paraprotein band was
found to be 23% in patients who underwent urine IFE.

Conclusion:In our study, we found the most IgG kappa and secondly IgG lambda paraproteinemia
types similar to the literature. Our study presented an important projection on the frequency of
monoclonal gammopathy in the laboratory and aimed to contribute to the predictability of the
paraprotein type. Performing serum and urine IFE analysis at the same time will contribute in the
diagnosis of patients with paraprotein band detected in serum protein electrophoresis (SPE) or who are

thought to have paraproteinemia clinically.

Key words: electrophoresis;immunofixation electrophoresis; paraproteinemia

GIRIS

Monoklonal gamopatiler; Klinik anlami belir-
lenmemis monoklonal gamopatiden soliter
plazmasitoma, multipl miyelom ve hafif zincir
amiloidozuna kadar uzanan genis bir grup
hastaligi kapsamaktadir. Paraproteinemiler
olarak da bilinen monoklonal gamopatiler,
farklilasmis B lenfositlerin (plazma hicreleri)
bir ya da daha fazla klonunun ¢ogalmasiyla
Karakterize olan bir hastaliktir. Bu patoloji-
lerde paraprotein veya monoklonal protein
(M-protein) olarak bilinen, immiunolojik ola-
rak homojen immunoglobulin (Ig) tiretimi
olur. M-protein serum veya idrar elektrofore-
zinde sinirlar1 keskin bir band olarak goruliir.
Dolasimdaki M-proteini intakt Ig, sadece hafif
zincir veya nadiren de olsa sadece agir zincir
olabilir (1). Monoklonal immiinglobulinlerin
tiplendirilmesi ve kantitasyonu tani, tedavi ve
takip agisindan 6nemlidir (2).

immiinfiksasyon elektroforezi (IFE), monok-
lonal gamopatilerin tani, takip ve tedavi
surecinin yonlendirilmesinde Kkullanilan altin
standart biyokimyasal bir tekniktir. iFE ile
monoklonal gamopatilerde sentezlenen mo-
noklonal proteinin tiirti tanimlanir. Bu teknik
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elektroforezi ve immiuinopresipitasyon teknik-
lerini bir araya getirmistir. Elektroforez, farkli
pH degerlerinde degisken ytiklere sahip olan
Iglerin elektriksel alandaki hareketlerine
dayanmaktadir. Igler alkali pH ortaminda
negatif yiike sahip olup anoda, asit ortamda
ise pozitif yiike sahip olup, katoda dogdru
hareket etmektedirler. Bu sayede proteinler
birbirlerinden ayrilirlar. iFE'de elektroforez ile
birlikte Ig spesifik-antiserumlar kullanilarak
immiinopresipitasyon gerceklesir ve Igler
bant seklinde goruniir hale gelirler (3).

Serum protein elektroforezinde tespit edilen
bir monoklonal protein, belirsiz dar bir band
varhidi, hipogammaglobulinemi, artmis beta
veya gama fraksiyonu varliginda sonu¢ anormal
olarak kabul edilir ve monoklonal proteini
teyit etmek ve tanimlamak igin serum ve idrar
IFE degerlendirmesi yapilmasi gereklidir (4).

Calismamizda, Okmeydani Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi tibbi biyokimya laboratu-
varinda 2017 yilinda immiinfiksasyon elekt-
roforezi ile saptanan paraproteinemilerin
retrospektif olarak degerlendirilmesi ve lite-
ratiir ile bulgularin karsilastirilmas: amacg-
landi.
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GEREC VE YONTEM

Bu calismada, 2017 yilinda Okmeydani Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi tibbi biyokimya
laboratuvarinda immiinfiksasyon elektrofo-
rezi ile calisilmis 403 serum IFE analizi
sonucu retrospektif olarak degerlendirildi ve
96 farkh olguda paraprotein bandi tespit
edildi. Laboratuvar bilgi sisteminin retros-
pektif olarak incelenmesiyle hastalara ait
verilere ulasildi. Ayni hastaya ait birden fazla
calisilmis IFE sonuclari calismaya sadece 1
kez dahil edildi. Paraprotein bandi tespit
edilen olgularin 42'si (%45) erkek, 54U
(%55) kadin idi. IFE, Interlab G26 cihazinda
(Interlab Srl, Roma, Italya) calisildi. Her bir
hasta sonucu monoklonal protein tipi
yoniinden incelendi.

Serum IFE olgu 6rnekleri sekil 1 ve 2'de

gosterilmistir.

Bl A M

Sekil 1:Saglikli bir olguya ait serum IFE 6rnegi
Figure 1. Serum IFE sample of a healthy individual
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Sekil 2. Ig G kappa paraproteinemisi ile uyumlu serum
IFE 6rnegi
Figure 2. Serum IFE sample with
paraproteinemia

Ig G Kkappa
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immiinfiksasyon elektroforezini yorumlarken
oncelikle, ilk siitunda yer alan protein
elektroforezinde B ve y-globulin bdlgelerinde
monoklonal yapida bir band olup olmadigina
bakildi. Daha sonra Ig G, Ig A, Ig M agdir zincir
ve kappa, lambda hafif zincir bolgelerinde bir
bandin olup olmadigi kontrol edildi. Ayni
hizada agir ve hafif zincir varid@ intakt Ig
(Ormegin Ig G kappa paraproteinemisi ile
uyumlu IFE sonucu) olarak degerlendirildi.
Farkli hizalarda bant varlidinda biklonal veya
triklonal paraproteinemi seklinde degerlen-
dirmeler yapildi.

Etik Kurul Onayi: Calisma igin Istanbul
Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurulundan 04.12.2018 tarih ve 1057
sayi ile onay alimnmustir. Helsinki deklarasyo-
nuna bagh kalinmistir.

BULGULAK

Calismamizda 403 serum immunfiksasyon
elektroforezi analizi sonucu retrospektif ola-
rak dederlendirildi ve 96 farkh olguda para-
protein bandi tespit edilmistir. Calismaya
dahil edilen olgularimizin %23’'tinde parapro-
tein bandi tespit etmis olduk. Tablo 1'de
ayrintil olarak olgularin IFE ile saptanan
paraprotein tipleri verilmistir.

32 olguda IgG kappa (%33), 19 olguda IgG
lambda (%20), 7 olguda IgA kappa (%7), 7
olguda IgA lambda (%7), 6 olguda IgM kappa
(%6), 3 olguda biklonal IgG kappa ve/veya
eslik eden bir bant daha (%3), 4 olguda
biklonal IgG lambda ve/veya eslik eden bir
bant daha (%#4%), 6 olguda biklonal IgA kappa
ve/veya eslik eden bir bant daha (%6), 12
olguda diger paraprotein tipi (%12) (1 olgu
biklonal IgA lambda, 1 olguda biklonal IgM
lambda ve serbest IgM adir zincir, 7 olguda
sadece hafif zincir, 1 olguda triklonal IgG
kappa, lambda, 1 olguda triklonal IgG kappa,
1 olguda triklonal IgA kappa, lambda) tespit
ettik. Tablo 2'de Serum IFE analizinde
saptanan paraprotein dagilim oranlari
verilmistir.
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Tablo 1: immiinfiksasyon elektroforezi ile saptadigimiz paraprotein tipleri
Table 1. Paraproteinemia types determined by immunofixation electrophoresis

Hasta | Serum Ig Hasta
No Tipi Idrar Ig Tipi No Serum Ig Tipi idrar Ig Tipi
1 1gG kappa Bant yok 52 IgA kappa Bant yok
2 IgG kappa Bant yok 53 IgA kappa Bant yok
3 1gG kappa Bant yok 54 IgA kappa Numune gelmedi
4 1gG kappa Bant yok 55 IgA kappa Kappa hafif zincir
5 IgG kappa Bant yok 56 IgA kappa IgA adir ve kappa hafif
zincir
6 1gG kappa Bant yok 57 IgA kappa Kappa hafif zincir
7 1gG kappa Bant yok 58 IgA kappa Bant yok
8 1gG kappa Bant yok 59 IgA lambda Numune gelmedi
9 1gG kappa Numune gelmedi 60 IgA lambda Kappa hafif zincir
10 1gG kappa Bant yok 61 IgA lambda Numune gelmedi
11 1gG kappa Numune gelmedi 62 IgA lambda Lambda hafif zincir
12 IgG kappa Bant yok 63 IgA lambda Bant yok
13 1gG kappa Numune gelmedi 64 IgA lambda Numune gelmedi
14 1gG kappa Bant yok 65 IgA lambda Numune gelmedi
15 1IgG kappa Bant yok 66 IgM kappa Numune gelmedi
16 1gG kappa Bant yok 67 IgM kappa Bant yok
17 1gG kappa Numune gelmedi 68 IgM kappa Bant yok
18 1gG kappa Numune gelmedi 69 IgM kappa Bant yok
19 IgG kappa Numune gelmedi 70 IgM kappa Numune gelmedi
20 1gG kappa Numune gelmedi 71 IgM kappa Bant yok
21 IgG kappa Kappa hafif zincir 72 Biklonal 1gG kappa ve Bant yok
serbest kappa hafif zincir
22 IgG kappa Bant yok 73 Biklonal 1gG kappa ve Bant yok
serbest IgA agdir zincir
23 IgG kappa Numune gelmedi 74 Biklonal 1gG kappa Kappa hafif zincir
24 IgG kappa Numune gelmedi 75 Biklonal 1gG lambda ve Numune gelmedi
serbest lamba
25 IgG kappa Bant yok 76 Biklonal IgG lambda ve Numune gelmedi
IgA kappa
26 IgG kappa Bant yok 77 Biklonal IgG lambda ve Lambda hafif zincir
IgA lambda
27 IgG kappa IgG agir ve kappa hafif 78 Biklonal 1gG lambda Bant yok
zincir
28 1gG kappa Numune gelmedi 79 Biklonal IgA kappa Kappa hafif zincir
29 IgG kappa Bant yok 80 Biklonal IgA kappa ve Kappa hafif zincir
serbest kappa
30 1gG kappa Numune gelmedi 81 Biklonal IgA kappa Bant yok
31 1gG kappa Bant yok 82 Biklonal IgA kappa Numune gelmedi
32 1gG kappa Bant yok 83 Biklonal IgA kappa Bant yok
33 IgG lambda | Bant yok 84 Biklonal IgA kappa Numune gelmedi
34 IgG lambda | Bant yok 85 Biklonal IgA lambda Bant yok
35 IgG lambda | Bant yok 86 Biklonal IgM lambda ve Numune gelmedi
serbest IgM agir zincir
36 IgG lambda | Lambda hafif zincir 87 IgA agdir zincir Bant yok
37 IgG lambda | Bant yok 88 IgM agir zincir Bant yok
38 IgG lambda | Bant yok 89 Kappa hafif zincir Numune gelmedi
39 IgG lambda | Numune gelmedi 920 Kappa hafif zincir Kappa hafif zincir
40 IgG lambda | Bant yok 91 Lambda hafif zincir Lambda hafif zincir
41 IgG lambda | Numune gelmedi 92 Lambda hafif zincir Numune gelmedi
42 IgG lambda | Bant yok 93 Lambda hafif zincir Lambda hafif zincir
43 IgG lambda | Numune gelmedi 94 Triklonal 1gG kappa, Bant yok
lambda
44 IgG lambda | Numune gelmedi 95 Triklonal IgA kappa Bant yok
45 IgG lambda | Bant yok 96 Triklonal IgG kappa Numune gelmedi
46 IgG lambda | Numune gelmedi
47 IgG lambda | Numune gelmedi
48 IgG lambda | Numune gelmedi
49 IgG lambda | Bant yok
50 IgG lambda | Bant yok
51 IgG lambda | Bant yok
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Tablo 2. Serum IFE analizinde tespit edilen M-protein
tiplerinin dagihmu
Table 2. Distribution of M-protein types determined in
serum IFE analysis
Olgu sayisi | Dagihm
M-protein tipi (n) (%)
1gG kappa 32 33
IgG lambda 19 20
IgA kappa 7 7
IgA lambda 7 7
IgM kappa 6 6
Biklonal 1gG kappa+1 band 3 3
Biklonal IgG lambda+1 band 4 4
Biklonal IgA kappa+ 1 band 6 6
Diger paraprotein bandlari 12 12

Serum IFE ile paraproteinemi saptanan has-
talardan 65‘inde idrar IFE cahsildi. idrarda
IFE calisilan hastalarin 15'inde paraproteiniiri
saptandi (%23). Idrar IFE yapilan hastalarin
8’inde (%53) kappa hafif zincir, 5'inde (%33)
lambda hafif zincir, 2’sinde (%13) intakt Ig
(IgA kappa, IgG kappa) saptandi. Tablo 3'de
idrar IFE analizinde saptanan paraprotein
dagilim oranlan verilmistir.

Tablo 3. idrar iFE analizinde tespit edilen M-protein
tiplerinin dagilimi

Table 3. Distribution of M-protein types determined in
urine IFE analysis

M-protein tipi Olgu sayisi (n) | Dagilim (%)

Kappa hafif zincir 8 53

Lambda hafif zincir 5 33

Intakt Ig (IgG kappa,

IgA kappa) 2 13
TARTISMA

Monoklonal gamopatiler, plazma hiicreleri-
nin kontrolsiiz codalmasi sonucunda asir1 Ig
uretimi ile meydana gelen bir grup hastaliktir
(5). Bu proteinler hastalarin serumunda ve
idrarinda tespit edilebilir (6).

Calismamiza dahil edilen 403 olgunun serum
IFE analizi sonucu %23 oraninda (96 olgu)
paraprotein bandi tespit edildi. Bu olgularin
en fazla 1gG kappa (%33), ve ikinci siklikla
IgG lambda (%20) monoklonal paraprotein
tipine sahip oldugu gozlemlendi. Ercan ve
ark. (3) Ankara’da IFE sonuclarimi degerlen-
dirdikleri bir calismada monoklonal gamo-
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pati oranim1 %18 olarak tespit ettiler ayrica
en sik IgG kappa %41.3 ve ikinci siklikta da
IgG lambda %35.6 seklinde monoklonal
paraprotein tipi rapor ettiler. Bu sonuclar
bizim bulgularimiz ile benzerdir. Ancak biz
calismamizda Kkarisik tipte biklonal ve triklo-
nal paraprotein bandlar1 da bildirdik. Bu alt
tiplerin varhd calismadan elde ettigimiz
monoklonal tiplerin oranlarinin daha dusitik
olarak hesaplanmasina sebep olmus olabilir.
Calismamizda ayrica en sik biklonal tip
olarak biklonal IgA kappa tespit ettik.

Monoklonal gamopatilerin tespitinde altin
standart yontemler, serum protein elektrofo-
rezi ile birlikte serum ve idrarda iFE analizi
yapilmasidir. Multipl miyelom, amiloidoz ya
da diger monoklonal gamopatilerden stiphe-
lenilen hastalarda serum protein elektrofo-
rezi (SPE) yaminda serum ve idrar iFE'nin
birlikte yapilmasi tavsiye edilir. Bu yontemler
oldukca duyarl ve glivenilirdir (7).

Sengiil ve ark. yeni tani1 almis 1027 miyelom
hasta serisinde yaptiklari incelemede %52
IgG, %20 IgA, %16 yalniz serbest hafif zincir
(Bence-Jones miyelom) ve %2 IgD tipi para-
protein gostermislerdir (8). Ayrica, idrarda
immiunfiksasyon yontemi ile %75 olguda
hafif zincir bulunabilecegi bildirilmistir (8, 9).
Biz ise 96 paraproteinemisi olan hastanin
63'linde idrar IFE cahsildiqim goézlemledik.
63 hastada yapilan idrar IFE sonucunda, 15
hastanin idrarinda paraprotein bandi tespit
ettik. Yani paraproteinemisi olan hastalarda
idrarda bant tespit etme oranimiz %23'tiir.
Bu veri bahsettigimiz calismada belirtilen
orandan daha dusiiktir. Serumda bant
bulunan ancak idrar iFE yapilmayan hastalar
baska bir merkeze gitmis olabilir. Ayrica idrar
numunesi getirmeyen ya da klinisyen tarafin-
dan idrar iFE istenmeyen hastalar olabilir. Bu
sebepler calismamizda buldugumuz oranin
diger calismaya gore disik c¢ikmasma yol
acmis olabilir. Bunun sebebi ancak ileri
arastirmalarla aciklanabilir. Ancak paraprote-
intiri saptanan hastalarin toplam %86'sinde
hafif zincir tespit ettik. Bu veri Sengiil ve ark.
larmin calismasinda belirttikleri orana ben-
zerdir.
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Paraproteinemili hastalardaki idrar protein
pozitifligi tubtiler disfonksiyon patogenezi ile
agiklanabilir. Ozellikle bu hastalarda monok-
lonal proteinlerin proksimal renal tlibiiler
epitel hiicrelerine zarar verdigi, birikmis hafif
zincirlerin siklikla kristal formuna doénustiugii
ve boylece tiibliler disfonksiyonun ilerledidi
bilinmektedir. Paraproteinemili hastalarda
renal fonksiyon bozuklugu koétu prognostik
faktor olarak degerlendirilmekte olup, idrar
IFE pozitifligi renal disfonksiyon gdstergesi
olarak degerlendirilebilir (10).

Sebebi bilinmeyen polindropatili hastalarin
yaklasik olarak %10'unda monoklonal gamo-
pati saptanmistir (11). Monoklonal gamopati
ile iliskili polindropati olgularinda en sik
gorulen tip IgM, ikincisi ise IgG'dir (12). Bu
bilgiden anlasilmaktadir Kki; paraprotein
tipinin belirlenmesi sadece paraproteine-
milerin tedavi ve prognozu ile ilgili degdil, ayni
zamanda komplikasyonlari acisindan da
onem teskil etmektedir.

Calismamizda biklonal ve triklonal parapro-
teinemili pek ¢ok hasta gozlemledik. Hasta-
nemiz hematoloji ve onkoloji kliniginin, 3.
basamak merkez oldugundan ve diger
hastanelerden paraproteinemi siiphesi olan
hastalar da hastanemize sevk edildiginden
degisik tiplerde paraprotein bandi buldugu-
muz kanaatindeyiz. Paraprotein sikliginin net
olarak aydinlatilabilmesi icin ¢cok merkezli ve
kapsamli calismalara ihtiya¢ oldugunu diisi-
niyoruz.

Calismanin Kisithliklari: Calisma planlanirken
hastalara ait sedimantasyon, total protein,
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albiimin, globulin, iire, kreatinin gibi diger
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Ancak bir¢ok hastanin verilerine ulasilamadi
ve bu testler ile ilgili istatistiksel aciklama
yapilamadi. Serum iFE calisilan hastalarin
bazilarinda idrar iFE cahsilmadigs goriildii.

SONUC

SPE analizinde band saptanan hastalara
serum ve idrar IFE analizlerinin birlikte yapil-
mast monoklonal gamopati tanisina katki
sadlayacaktir. Calismamizda, retrospektif
analizde, literature benzer olarak, en fazla
glrulen paraproteinemi tipi IgG kappa ve
ikinci siklikla da IgG lambda tipi idi. Lite-
raturde tibbi laboratuvarda paraprotein tipini
belirten ¢alisma sayisi sinirhdir. Calismamiz-
da laboratuvardaki paraproteinemi sikhidi
hakkinda bir fikir vermis oldugumuzu ve
paraprotein tipinin tahmin edilebilirligine
katkida bulundugumuzu diisiinmekteyiz. Bu
calisma ile immiinfiksasyon elektroforezi ya-
panlarin kendi verilerini karsilastirma imkani
olacaktir.
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