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OZET

Primer amiloidoz (AL) tek basina ve basta multipl
myelom olmak (izere c¢esitli plazma hiicre diskrazilerine
bagli olarak gelisen bir hastaliktir.

Bu yazida multipl myelom ile beraber bulunan bir pri-
mer amiloidoz olgusu sunulmaktadir.  Olgunun  6zelligi
myelom tanisinin deri lezyonlarinin tanisindan sonra ko-
nulabilmls  olmasidir.

Anahtar Kelimeler: Multipl myelom, Primer amiloidoz
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Amiloid homojen, eozinofillk ve amorf bir protein-
dir. Temel O6zelliklerinden biri olan &zel fibriler yapisi
nedeniyle relatif olarak ¢éziinmez ve proteolize direng
gosterir (1-5). Amiloidoz ise ¢ok sayida degisik uyaran-
larin etkisi sonucu amiloldin ¢esitli organlar ve yu-
musak dokularda birikimi ile karakterize bir hastaliklar
grubudur. Birbirinden farkli 6zellikler gdsteren klinik
formlarinda, depolanan amiloldin tipi ve kdkeni degisik-
tir. Sistemik amiloidoz tablolari; plazma hiicre diskrazi-
lerine bagli ve siklikla myeloma eslik edebilen primer
ve cesitli kronik inflamatuvar hastaliklari sonucunda ge-
lismis sekonder tipler olmak lzere 2 gruba ayrilir (6,7).

Bir plazma hiicre diskrazisl olan multipl myelomun
spesifik ve nonspesifik deri bulgulari ilk olarak 1955 yi-
linda Bluefarb tarafindan tanimlanmistir (8). Amiloid
nonspesifik deri bulgularindan biri olup %6-26 oraninda
gelisir ve primer sistemik amiloidoz benzeri depolanma
ve boyanma gosterir (8-13). Her iki hastaligin temelinde
plazma hiicre proliferasyon progesi yer aldigindan ben-
zer klinik ve laboratuvar 6zellikler gosterebilir (2).
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SUMMARY

Primary amyloidosis (AL) is a disease which may be
seen alone or may be associated with various plasma
cell dyscrasias of which the main one is multiple myelo-
ma.

In this report axase of primary amyloidosis with mul-
tiple myeloma has been presented. The importance of
this case is that the diagnosis of multiple myeloma was
made after the cutaneous lesions had been diagnosed.
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OLGU

62 yasindaki bayan hasta, poliklinigimize 2 yildir
var olan ve giderek artan halsizlik, kilo kaybi, eklem
agrilari, ellerinde ignelenme ve kegelenme yakinmalari
ve son 6 aydir vicudunun gesitli boélgelerinde beliren

deri renginde kabariklar nedeniyle basvurdu. Oz ve
soy gec¢misinde bir 6zellik yoktu.
Fizik muayenesinde genel durumu orta, suuru

aclk, kooperasyonu tamdi. Konjuktivalari anemik, skle-
ralari anlkteriktl. Lokomotor sistem muayenesi disinda
patolojik bir 6zellik yoktu. Her iki el bilegi, metakarpofa-
langeal, proksimal, dlstal eklemler ile omuz eklem ha-
reketlerinde agri ve kisitlihk vardi.

Dermatolojik muayenede yiizde her iki st ve alt
g6z kapaklarinin i¢ tarafinda purpurik plaklar ile dis ku-
lak yolunda, burun deliklerinde ve agiz etrafinda diz,
kismen verriikdéz, parlak, sari-turuncu, diffiz plak tarzi
infiltrasyon goézlendi (Sekil 1,2). Benzer sekildeki lez-
yonlar boyun, dirsek, diz ve anal bdlge etrafinda sap-
tandi. Go6gis altlarinda asemptomatik petesiler vardi
(Sekil 3). Palmar bdlgede eritem, 6dem ve endiirasyon
izlendi (Sekil 4). Sag, tirnak ve oral mukoza muayene-
lerinde ise bir 6zellik yoktu.

Laboratuvar
10°/mm?,

eritrosit 4.1 x
l6kosit 11.2 x

incelemesinde;
Hb 10.2 g/dl, Htc %32,
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Sekil 3. Gogus altinda asemptomatik petesiier.

10°/mm® (%67 PNL, %16 lenfosit, %4 monosit, %3
stab) sedimantasyon hizi 100 mm/saat, antids DNA 1
U/ml, ANA () AKS$, Ca, P, SGOT, SGPT, LDH,
GGTP, direkt indirekt bilirbin normaldi. Albimin se-
viyesi alt sinirda, globdlin, alkalen fosfaiaz, ure, kreati-
nin seviyelerinde ise minimal bir yukselme bulundu.
Serum imminglobdlinleri normal sinirlar iginde idi.

Serum protein elektroforezinde bir 6zellik yokken,
Immun elektroforezinde IgG tipinde lambda hafif zincir
monoklonal bandi bulundu. 24 saatlik idrarda 0.5 g
protein saptandi. Bence-Jones proteindrisi yoktu, fakat
protein elektroforezinde %100 globulin fraksiyonu tesbit
edildi.

Radyolojik incelemede kranial grafilerde multip! [i-
tik iezyonlar ile diger grafilerde yaygin osteoporoz bu-
lundu. Elektro ve ekokardiyografide amlioidoza 6zgu bir
bulgu kaydedilmedi. Myelografide madlan ve ulrtar sinir
innervasyonlu kaslarda hafif nérojenik tutulus bulgular
saptandi.

Kemik iliginin sitolojik incelemesinde kemik iligi
normoaktif megakaryosifer seri normal, eritroid dizi
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Sekil4. Palmar bdlgede eritem, 6dem, endurasyon

normoblastik olarak gozlendi. Plazma hicresi orani
%17 olarak bulundu ve yani sira plazma hicrelerinde
¢ok sayida nlve ve periferik dizilim gibi atipik 6zellikler
saptandi. Uygulanan alkali Kongo, permanganatl alkali
Kongo boyalarinda amiloidozu dislndiurecek vaskiler
ya da interstisyel boyanmaya rastlanmadi. Plazma ha-
cresinin klonitesi arastirmak amaci ile yapilan immuno-
histokimyasal ¢alismada hiicre sitoplazmasinda lambda
hafif zincirinin pozitif, kappa hafif zincirinin negatif
boyandigr gorildi (Prot. No. 12458/93).

Deri lezyonlari, gingiva ve gastroknemius kasin-
dan biyopsi ornekleri alindi. Dirsekteki plak tarzi inflit-
rasyonun histopatolojik incelenmesinde dizenli bir epi-
dermis altinda ylizeyel dermiste bant tarzinda (Sekil 5),
orta ve derin dermiste ise damar duvarlari ve adneks-
lerin bazal membranlari etrafinda pembe, homojer
madde birikimi izlendi. Bu birikim kristal viyole ile me-
takromazi gosterdi ve Kongo kirmizisi ile pozitif boyan-
di (Sekli 6). Gingiva ve gastroknemius kasindan alinan
biyopsilerde de benzer birikim saptandi (Prot. No.
11462/93).
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Sekil 5. Ust dermiste bant tarzinda Hematoksilen Eozin ile
pembe, homojer boyanan madde birikimi.

Sonug olarak; klinik, laboratuvar, radyolojik ve his-
topatolojik bulgular sonucunda multipl myeloma eslik
eden primer amiloidoz tanisi konan hastamiz dizenle-
nen tedavi protokolinu kabul etmedi ve butin israrlara
ragmen hastaneyi terketti. Yakinlarindan, 3 aylik bir
siire Iginde durumunun giderek kétiilestigini ve kaybe-
dildigini 6grendik.

TARTISMA

Plazma hicre diskrazilerine bagh olarak gelisen
primer sistemik amiloidoz ile multipl myelomda, immin-
globulin hafit zincirleri ile idantik olan amiloidin dil,
kalp, gastrolntestinal sistem , diiz kas, Iskelet kasi, si-
nirler, deri gibi mezenkimal dokularda depolanma egili-
mi vardir (4,6,10,12-16). Kronik inflamatuvar hasta-
liklara bagli olarak gelisen sekonder sistemik amiloidoz-
da ise, serum amilold A proteini basta karaciger, adre-
nal, dalak, bdbrek gibi parenkimal dokularda depolan-
ma gosterse de, her iki amiloidoz formunun organ dagi-
liminda elektron mikroskobu ile dahi kesin bir ayirimi
gOsterilememistir (6,7,13,16,17). Multipl myelomun non-
spesifik deri bulgularindan biri olan amiloldozun pato-
genezinde Glenner ve ark. tarafindan supressor T len-
fositlerinin baskilanmasi sonucu B hicrelerinin mono-
klonal prollferasyonu ve agiga ¢ikan Immdunglobulin hafif
zincirlerinin yikimi teorisi fleri sirilmustir (11).

Myelomda, primer sistemik amiloidozdan farkli ola-
rak genellikle kappa hafif zincirlerine rastlanir
(2,6,10,15,16). Yapilan calismalarda amiloidde, lambda
hafif zincirlerinin daha sik bulunmasindan dolayi, kappa
hafif zincirlerine gére amlloldojenik 6zelliginin daha faz-
la oldugu belirtilmistir (10,11). Amiloidin myelomda ge-
lisme orani g6zdéninde bulundurulursa olgumuzda ol-
dugu gibi myeloma eslik eden amiloidoz olgularinda
lambda hafif zincirlerinin daha sik bulunmasi beklenir.

Primer sistemik amiloldozun olgularin %21 ile
50'sinde deri bulgular izlenir (3,4,14,16,18,19). Myelo-
ma eslik eden olgularda ise bu oran yaklasik %50'dir.
Her iki durumda izlenen deri bulgulari purpura, papdl,
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Sekil 6. Ust dermiste adnekslerin bazal membranlarinda ve
damar duvarlarinda Kongo (+) madde birikimi.

plak, nodul, timefaksiyon, pigment degisiklikleri, sklero-
derma benzeri infiltrasyon, bulléz lezyonlar, tirnak dis-
trofisi, kutis laksa, alcpesi ve makroglossi seklinde
saylilabilir (6). Bu poldmorfik deri bulgulari ayri ayri veya
olgumuzda oldugu gibi kombine halde bulunabilir.

Deri icine kanama amiloidozun en sik goérulen deri
bulgusu olarak bildirilmistir (3,5). Petesi, purpura, eki-
moz seklinde olabilen bu hemorajik diyatez, nontrom-
bosltopenik olup 06zellikle vicut kivrimlarinda spontan
veya mindr travmalar sonucunda gelisir (15). Normal
veya amiloid infiltrasyonu bulunan deri 6zerinde ge-
lisen bu fenomenin nedeni, derinin kan damarlarinin
amilold lle infiltrasyonudur (3,5). Ayrica pihtilasma fak-
torleri, 6zellikle faktér X eksikligi de sik olarak sorumlu
tutulan nedenlerden biridir (2,3,4,17).

Papdll, amiloldozun en klasik ve karakteristik deri
bulgusudur. Genellikle birkag mm boyutlarinda, duz.
parlak, yari saydam ve balmumu kivaminda olup;
asemptomatlktir (3,5). Cok nadir kasinti bulunabilir (1).
Rengi sarimsi-ten renkleri arasinda degisir, ayni zaman-
da hemorajik bir komponente de sahip olabilir (3).

Degisik boyutlarda genellikle birbirinden ayri duran
nodiller mikéz membranlar da dahil olmak UGzere diger
deri bulgulari gibi vicudun herhangi bir kisminda
yerlesebilir. Plak tarzi lezyonlar Ise izole olabilecekleri
gibi genis timefaksiyonlar da olusturabilir (5).

Fokal amiloid depolanmasina ilave olarak yizde,
boyunda, elierde, 6zellikle parmak uglarinda kalin, sert,
duz, gergin skleroderma benzeri diffiz bir infiltrasyon
bulunabilir (Gotron'un skleroderma amiloidozu) (5,19).
Bu durum metakarpofalangeal, proksimal, distal interfa-
langeal eklemlerde hareket kisithgi ve progressif flek-
siyon kontraktirlerine yol agabilir (5),

Olguda izledigimiz petesi, purpura, izole ve diffiz
plak tarzi infiltrasyon ile palmar bdlgedeki eritem, 6dem
ve endurasyon bizi primer amiloidoz tanisina ydnlendi-
ren deri bulgulari olmakla beraber, myelomun eslik
edip etmedigi hakkinda yardimci olmazlar. Literatiirde
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de benzer sekilde ayri ayri veya kombine halde bulu-
nan polimorfik deri bulgularindan yola g¢ikarak bu
sekilde tani olan olgular bildirilmistir (8,20-22).

Primer ainiloidozun (AL) en sik rastlanilan baslan-
gi¢ bulgusu kilo kaybi ve halsizliktir (2,17). Kliniginde;
tedaviye direngli konjestif kalp yetmezligi, nefrotik send-
rom, periferik ndéropati. karpal-tiinel sendromu, romatoid
artrit benzeri eklem yakinmalari, progressif miyopati ile
laboratuvarinda; anemi, eritrosit sedimantasyon hizinda
yikselme, hlperkalseml, hipogammaglobilinemi, 1gG
seviyesinde azalma, kreatinin seviyesinde ylikselme,
Bence-Jones proteini, idrar veya serumda monoklonal
protein, kemik iliginde plazma hicre sayisinda artis ve
amilold infiltrasyonu ile radyolojisinde osteolitik lezyon-
lar degisik oranlarda olmakla beraber sik bulunan bul-
gulardir. Primer amiloidoz (AL); kemik iligindeki plazma
hiicrelerinin goriinimi ve sayisi, serum ve idrardaki
monoklonal protein seviyesi, iskelet lezyonlarinin varlig
veya yokluguna gore primer sistemik amiloidoz ile mye-
loma eslik eden amiloidoz olmak uzere ikiye ayrilr.
Boyle bir ayirim gergekte zor ve artifisyeldir. Clnki bu
bulgular temelde ayni olayin degisik boélimleridir (17).
MAY O kliginde, monoklonal gammopati tesbit edilen
787 hastanin uzun sureli takibi sonucu 1/4 hastada or-
talama 10 yilda multipl myelom, 8 hastada ise ortala-
ma 9 yilda sistemik amiloidoz gelistigi tesbit edilmistir.
Bu calismada myelom tanisinda su tani kriterleri kulla-
nilmistir; 1.Kemik iliginde en az %10 plazma hicresi
veya histolojik olarak kanitlanmis plazmositoma, 2.Has-
taligin genel klinik 6zellikleri ve 3. Serumda veya idrar-
da monoklonal protein ile osteolitik lezyonlardan birinin
bulunmasidir (23). Olgumuzda da kemik iliginde %17
oraninda plazma hicresi bulunmasi; kilo kaybi, halsiz-
lik, artralji, periferik néropati gibi hastaligin genel klinik
Ozelliklerinin varligi; serum immin elektroforezinde 1gG
tipinde lambda hafif zinciri ile idrarda %100 globdlin
bandinin bulunmasi ve kemik grafilerinde osteolitik lez-
yonlarin izlenmesi ile multipl myelom tanisi konuldu.

Amiloid tanisinda en duyarh metod elektron mik-
roskobu ile incelemedir. Ozel boyalar yardimi ile tesbit
edilemedigi birgok vakada; lineer, diiz, dallanmayan fi-
lamentdz yapisinin gosterilmesi ile tani konulabilmistir
(2,17).

Primer sistemik amiloidoz ile myeloma eslik eden
amiloidoz benzer boyanma ve depolanma gdéstermekte-
dir (12,13). Amiloid 1si1k mikroskobunda Hematoksllen-
Eozin boyasi ile dermiste homojen, eozinolilik, soluk
olarak boyanir. Metil viyole veya kristal viyole ile meta-
kromazi gosterir. Kongo kirmizisi ile pozitif boyanir ve
polarlze 1sik mikroskobunda yesil birrefranjans verir
(1,2,6,16). Epidermise komsu papiller dermis amiloid
birikiminin primer olaiak izlendigi kisimdir (16). Olgumu-
zun histopatolojisinde dermiste damar duvarlari ile ad-
neksleiT, etrafinda amiloid birikiminin tesbit edilmesi ve
bu birikin.m gingiva ile gastroknemius kasinda da izlen-

mesi primer sistemik amiloidoz ile ortak olan bulgular-
dir.

Myeloma eslik eden amiloidoz olgularinda prog-
noz, primer sistemik amiloidozdan daha kotidir. Basli-
ca 6lim nedeni kalp ve bobrek yetmezligidir (6). Lamb-
da hafif zincirlerinin amiloide eslik ettigi durumlarda,
prognoz muhtemelen diger paraprotelnlere gére mitotik
hizinin fazla olusundan dolayr daha koétidur (11,24).
Olgumuzun da tanidan sonra beklenen yasam siresi-
nin aksine daha kisa bir siire iginde kaybedilmis olma-
s1 bu duruma uygun dismektedir.

Sonug¢ olarak; olguda izlenen amiloidozun myelo-
ma eslik etmesi ve taninin ancak deri lezyonlarinin ta-
nisindan sonra konulabilmis olmasi 6zelligi ile yayinla-
masi uygun gorulda.
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