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ÖZET 
Primer amiloidoz (AL) tek başına ve başta multipl 

myelom olmak üzere çeşitli plazma hücre diskrazilerine 
bağlı olarak gelişen bir hastalıktır. 

Bu yazıda multipl myelom ile beraber bulunan bir pri
mer amiloidoz olgusu sunulmaktadır. Olgunun özelliği 
myelom tanısının deri lezyonlarının tanısından sonra ko-
nulabilmlş olmasıdır. 
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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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Amiloid homojen, eozinofillk ve amorf bir protein
dir. Temel özelliklerinden biri olan özel fibriler yapısı 
nedeniyle relatif olarak çözünmez ve proteolize direnç 
gösterir (1-5). Amiloidoz ise çok sayıda değişik uyaran
ların etkisi sonucu amiloldin çeşitli organlar ve yu
muşak dokularda birikimi İle karakterize bir hastalıklar 
grubudur. Birbirinden farklı özellikler gösteren klinik 
formlarında, depolanan amiloldin tipi ve kökeni değişik
tir. Sistemik amiloidoz tabloları; plazma hücre diskrazi
lerine bağlı ve sıklıkla myeloma eşlik edebilen primer 
ve çeşitli kronik inflamatuvar hastalıkları sonucunda ge
lişmiş sekonder tipler olmak üzere 2 gruba ayrılır (6,7). 

Bir plazma hücre diskrazisl olan multipl myelomun 
spesifik ve nonspesifik deri bulguları ilk olarak 1955 yı
lında Bluefarb tarafından tanımlanmıştır (8). Amiloid 
nonspesifik deri bulgularından biri olup %6-26 oranında 
gelişir ve primer sistemik amiloidoz benzeri depolanma 
ve boyanma gösterir (8-13). Her iki hastalığın temelinde 
plazma hücre proliferasyon proçesi yer aldığından ben
zer klinik ve laboratuvar özellikler gösterebilir (2). 
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OLGU 
62 yaşındaki bayan hasta, polikliniğimize 2 yıldır 

var olan ve giderek artan halsizlik, kilo kaybı, eklem 
ağrıları, ellerinde iğnelenme ve keçelenme yakınmaları 
ve son 6 aydır vücudunun çeşitli bölgelerinde beliren 
deri renginde kabarıklar nedeniyle başvurdu. Öz ve 
soy geçmişinde bir özellik yoktu. 

Fizik muayenesinde genel durumu orta, şuuru 
açık, kooperasyonu tamdı. Konjuktivaları anemik, skle-
raları anlkteriktl. Lokomotor sistem muayenesi dışında 
patolojik bir özellik yoktu. Her iki el bileği, metakarpofa-
langeal, proksimal, dlstal eklemler ile omuz eklem ha
reketlerinde ağrı ve kısıtlılık vardı. 

Dermatolojik muayenede yüzde her İki üst ve alt 
göz kapaklarının iç tarafında purpurik plaklar ile dış ku
lak yolunda, burun deliklerinde ve ağız etrafında düz, 
kısmen verrüköz, parlak, sarı-turuncu, diffüz plak tarzı 
infiltrasyon gözlendi (Şekil 1,2). Benzer şekildeki lez-
yonlar boyun, dirsek, diz ve anal bölge etrafında sap
tandı. Göğüs altlarında asemptomatik peteşiler vardı 
(Şekil 3). Palmar bölgede eritem, ödem ve endürasyon 
izlendi (Şekil 4). Saç, tırnak ve oral mukoza muayene
lerinde ise bir özellik yoktu. 

L a b o r a t u v a r i n c e l e m e s i n d e ; er i t ros i t 4.1 x 
10 6 /mm 3 , Hb 10.2 g/dl , Htc %32 , lökosi t 11.2 x 
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Şekil 1. Göz kapaklarında karakteristik papüiler. 

Şekil 3. Göğüs altında asemptomatik peteşiier. 

10 3 /mm 3 (%67 PNL, %16 lenfosit, %4 monosit, %3 
stab) sedimantasyon hızı 100 mm/saat, antids DNA 1 
U/ml, A N A (-)• AKŞ, C a , P , S G O T , S G P T , L D H , 
G G T P , direkt indirekt bîlürbin normaldi. Albümîn se
viyesi alt sınırda, globülin, alkalen fosfaîaz, üre, kreati-
nin seviyelerinde ise minimal bir yükselme bulundu. 
Serum immünglobülinleri normal sınırlar içinde idi. 

Serum protein elektroforezinde bir özellik yokken, 
Immün elektroforezinde IgG tipinde lambda hafif zincir 
monoklonal bandı bulundu. 24 saatlik idrarda 0.5 g 
protein saptandı. Bence-Jones proteinürisi yoktu, fakat 
protein elektroforezinde %100 globülin fraksiyonu tesbit 
edildi. 

Radyolojik incelemede kranial grafilerde multip! li-
tîk iezyonlar ile diğer grafilerde yaygın osteoporoz bu
lundu. Elektro ve ekokardiyografide amlioidoza özgü bir 
bulgu kaydedilmedi. Myelografide m adlan ve ulrtar sinir 
innervasyonlu kaslarda hafif nörojenik tutuluş bulguları 
saptandı. 

Kemik iliğinin sitolojik incelemesinde kemik iliği 
normoaktif megakaryosifer seri normal, eritroid dizi 
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Şekil 2. Ağız etrafında ve burun deliklerinde diffüz infiltrasyon. 

Şekil 4. Palmar bölgede eritem, ödem, endürasyon 

normoblastik olarak gözlendi. P lazma hücresi oranı 
%17 olarak bulundu ve yanı sıra plazma hücrelerinde 
çok sayıda nüve ve periferik dizilim gibi atipik özellikler 
saptandı. Uygulanan alkali Kongo, permanganatlı alkali 
Kongo boyalarında amiloidozu düşündürecek vasküler 
ya da interstisyel boyanmaya rastlanmadı. P lazma hü
cresinin klonitesi araştırmak amacı ile yapılan immuno-
histokimyasal çalışmada hücre sitoplazmasında lambda 
hafif zincirinin pozitif, kappa hafif zincir inin negatif 
boyandığı görüldü (Prot. No. 12458/93). 

Deri lezyonları, gingiva ve gastroknemius kasın
dan biyopsi örnekleri alındı. Dirsekteki plak tarzı infllt-
rasyonun histopatolojîk incelenmesinde düzenli bir epi-
dermis altında yüzeyel dermişte bant tarzında (Şekil 5), 
orta ve derin dermişte ise damar duvarları ve adneks-
lerin bazal membranları etrafında pembe, homojer 
madde birikimi izlendi. Bu birikim kristal viyole ile me-
takromazi gösterdi ve Kongo kırmızısı ile pozitif boyan-
dı (Şekli 6). Gingiva ve gastroknemius kasından alınan 
biyopsi lerde de benzer birikim saptandı (Prot. No. 
11462/93). 
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Şekil 5. Üst dermişte bant tarzında Hematoksılen Eozin ile Şekil 6. Üst dermişte adnekslerin bazal membranlarında ve 
pembe, homojer boyanan madde birikimi. damar duvarlarında Kongo (+) madde birikimi. 

Sonuç olarak; klinik, laboratuvar, radyolojik ve his-
topatolojik bulgular sonucunda multipl myeloma eşlik 
eden primer amiloidoz tanısı konan hastamız düzenle
nen tedavi protokolünü kabul etmedi ve bütün ısrarlara 
rağmen hastaneyi terketti. Yakınlarından, 3 aylık bir 
süre İçinde durumunun giderek kötüleştiğini ve kaybe
dildiğini öğrendik. 

TARTIŞMA 
Plazma hücre diskrazilerine bağlı olarak gelişen 

primer sistemik amiloidoz ile multipl myelomda, immün-
globülin hafit zincirleri ile idantik olan amiloidin dil, 
kalp, gastrolntestlnal sistem , düz kas, İskelet kası, si
nirler, deri gibi mezenkimal dokularda depolanma eğili
mi vardır (4,6,10,12-16). Kronik inflamatuvar hasta
lıklara bağlı olarak gelişen sekonder sistemik amiloidoz-
da İse, serum amilold A proteini başta karaciğer, adre
nal, dalak, böbrek gibi parenkimal dokularda depolan
ma gösterse de, her iki amiloidoz formunun organ dağı
lımında elektron mikroskobu ile dahi kesin bir ayırımı 
gösterilememiştir (6,7,13,16,17). Multipl myelomun non-
spesifik deri bulgularından biri olan amiloldozun pato-
genezinde Glenner ve ark. tarafından supressör T len
fositlerinin baskılanması sonucu B hücrelerinin mono-
klonal prollferasyonu ve açığa çıkan Immünglobülin hafif 
zincirlerinin yıkımı teorisi İleri sürülmüştür (11). 

Myelomda, primer sistemik amiloidozdan farklı ola
rak gene l l i k le k a p p a hafif z inc i r l e r i ne ras t lan ı r 
(2,6,10,15,16). Yapılan çalışmalarda amiloidde, lambda 
hafif zincirlerinin daha sık bulunmasından dolayı, kappa 
hafif zincirlerine göre amlloldojenik özelliğinin daha faz
la olduğu belirtilmiştir (10,11). Amiloidin myelomda ge
lişme oranı gözönünde bulundurulursa olgumuzda ol
duğu gibi myeloma eşlik eden amiloidoz olgularında 
lambda hafif zincirlerinin daha sık bulunması beklenir. 

Primer sistemik amiloldozun olguların %21 ile 
50'slnde deri bulguları izlenir (3,4,14,16,18,19). Myelo
ma eşlik eden olgularda ise bu oran yaklaşık %50'dir. 
Her iki durumda izlenen deri bulguları purpura, papül, 

plak, nodul, tümefaksiyon, pigment değişiklikleri, sklero-
derma benzeri infiltrasyon, büllöz lezyonlar, tırnak dis-
trofisi, kutis laksa, a lcpesi ve makroglossi şeklinde 
sayılabilir (6). Bu polJmorfik deri bulguları ayrı ayrı veya 
olgumuzda olduğu gibi kombine halde bulunabilir. 

Deri içine kanama amiloidozun en sık görülen deri 
bulgusu olarak bildirilmiştir (3,5). Peteşi, purpura, eki-
moz şeklinde olabilen bu hemorajik diyatez, nontrom-
bosltopenik olup özellikle vücut kıvrımlarında spontan 
veya minör travmalar sonucunda gelişir (15). Normal 
veya amiloid infiltrasyonu bulunan deri özerinde ge
lişen bu fenomenin nedeni, derinin kan damarlarının 
amilold İle infiltrasyonudur (3,5). Ayrıca pıhtılaşma fak
törleri, özellikle faktör X eksikliği de sık olarak sorumlu 
tutulan nedenlerden biridir (2,3,4,17). 

Papül, amiloldozun en klasik ve karakteristik deri 
bulgusudur. Genell ikle birkaç mm boyutlarında, düz. 
parlak, yarı saydam ve balmumu kıvamında olup; 
asemptomatlktir (3,5). Çok nadir kaşıntı bulunabilir (1). 
Rengi sarımsı-ten renkleri arasında değişir, aynı zaman
da hemorajik bir komponente de sahip olabilir (3). 

Değişik boyutlarda genellikle birbirinden ayrı duran 
nodüller müköz membranlar da dahil olmak üzere diğer 
deri bulguları gibi vücudun herhangi bir kısmında 
yerleşebilir. Plak tarzı lezyonlar İse izole olabilecekleri 
gibi geniş tümefaksiyonlar da oluşturabilir (5). 

Fokal amiloid depolanmasına ilave olarak yüzde, 
boyunda, elierde, özellikle parmak uçlarında kalın, sert, 
düz, gergin skleroderma benzeri diffüz bir infiltrasyon 
bulunabilir (Gotron'un skleroderma amiloidozu) (5,19). 
Bu durum metakarpofalangeal, proksimal, distal interfa-
langeal eklemlerde hareket kısıtlığı ve progressif flek-
siyon kontraktürlerine yol açabilir (5), 

Olguda izlediğimiz peteşi, purpura, izole ve diffüz 
plak tarzı infiltrasyon ile palmar bölgedeki eritem, ödem 
ve endürasyon bizi primer amiloidoz tanısına yönlendi
ren deri bulguları olmakla beraber, myelomun eşlik 
edip etmediği hakkında yardımcı olmazlar. Literatürde 
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de benzer şekilde ayrı ayrı veya kombine halde bulu
nan polimorfik deri bulgularından yo la çıkarak bu 
şekilde tanı olan olgular bildirilmiştir (8,20-22). 

Primer aıniloidozun (AL) en sık rastlanılan başlan
gıç bulgusu kilo kaybı ve halsizliktir (2,17). Kliniğinde; 
tedaviye dirençli konjestif kalp yetmezliği, nefrotik send-
rom, periferik nöropati. karpal-tünel sendromu, romatoid 
artrit benzeri eklem yakınmaları, progressif miyopati ile 
laboratuvarında; anemi, eritrosit sedimantasyon hızında 
yükselme, hlperkalseml, hipogammaglobülinemi, IgG 
seviyesinde azalma, kreatinin seviyesinde yükselme, 
Bence-Jones proteini, İdrar veya serumda monoklonal 
protein, kemik iliğinde plazma hücre sayısında artış ve 
amilold infiltrasyonu ile radyolojisinde osteolitik lezyon-
lar değişik oranlarda olmakla beraber sık bulunan bul
gulardır. Primer amiloidoz (AL); kemik iliğindeki plazma 
hücrelerinin görünümü ve sayısı, serum ve idrardaki 
monoklonal protein seviyesi, iskelet lezyonlarının varlığı 
veya yokluğuna göre primer sistemik amiloidoz ile mye-
loma eşlik eden amiloidoz olmak üzere ikiye ayrılır. 
Böyle bir ayırım gerçekte zor ve artifisyeldir. Çünkü bu 
bulgular temelde aynı olayın değişik bölümleridir (17). 
M A Y O kliğinde, monoklonal gammopati tesbit edilen 
787 hastanın uzun süreli takibi sonucu 1/4 hastada or
talama 10 yılda multipl myelom, 8 hastada ise ortala
ma 9 yılda sistemik amiloidoz geliştiği tesbit edilmiştir. 
Bu çalışmada myelom tanısında şu tanı kriterleri kulla
nılmıştır; 1.Kemik iliğinde en az %10 plazma hücresi 
veya histolojik olarak kanıtlanmış plazmositoma, 2.Has
talığın genel klinik özellikleri ve 3. Serumda veya idrar
da monoklonal protein ile osteolitik lezyonlardan birinin 
bulunmasıdır (23). Olgumuzda da kemik iliğinde %17 
oranında plazma hücresi bulunması; kilo kaybı, halsiz
lik, artralji, periferik nöropati gibi hastalığın genel klinik 
özelliklerinin varlığı; serum immün elektroforezinde IgG 
tipinde lambda hafif zinciri ile idrarda %100 globülin 
bandının bulunması ve kemik grafilerinde osteolitik Iez-
yonların izlenmesi ile multipl myelom tanısı konuldu. 

Amiloid tanısında en duyarlı metod elektron mik
roskobu ile incelemedir. Özel boyalar yardımı ile tesbit 
edilemediği birçok vakada; lineer, düz, dallanmayan fi-
lamentöz yapısının gösterilmesi ile tanı konulabilmiştir 
(2,17). 

Primer sistemik amiloidoz ile myeloma eşlik eden 
amiloidoz benzer boyanma ve depolanma göstermekte
dir (12,13). Amiloid ışık mikroskobunda Hematoksllen-
Eozin boyası ile dermişte homojen, eozinolilik, soluk 
olarak boyanır. Metil viyole veya kristal viyole ile meta-
kromazi gösterir. Kongo kırmızısı ile pozitif boyanır ve 
polarlze ışık mikroskobunda yeşil birrefranjans verir 
(1,2,6,16). Epidermise komşu papiller dermis amiloid 
birikiminin primer olaıak izlendiği kısımdır (16). Olgumu
zun histopatolojisinde dermişte damar duvarları ile ad-
neksleiT, etrafında amiloid birikiminin tesbit edilmesi ve 
bu birikin.m gingiva ile gastroknemius kasında da izlen

mesi primer sistemik amiloidoz ile ortak olan bulgular
dır. 

Myeloma eşlik eden amiloidoz olgularında prog-
noz, primer sistemik amiloidozdan daha kötüdür. Başlı
ca ölüm nedeni kalp ve böbrek yetmezliğidir (6). Lamb
da hafif zincirlerinin amiloide eşlik ettiği durumlarda, 
prognoz muhtemelen diğer paraprotelnlere göre mltotik 
hızının fazla oluşundan dolayı daha kötüdür (11,24). 
Olgumuzun da tanıdan sonra beklenen yaşam süresi
nin aksine daha kısa bir süre içinde kaybedilmiş olma
sı bu duruma uygun düşmektedir. 

Sonuç olarak; olguda izlenen amiloidozun myelo
ma eşlik etmesi ve tanının ancak deri lezyonlarının ta
nısından sonra konulabilmiş olması özelliği ile yayınla
ması uygun görüldü. 
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