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Deri Bulgulariyla Tam1 Konulan Multipl Miyelomla Iliskili

Bir Sistemik Amiloidoz Olgusu

A Case of Systemic Amyloidosis Associated with
Multiple Myeloma Diagnosed with Skin Findings
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OZET Amiloidozis, primer veya sekonder nedenlerle amiloid adl1 pro-
teindz bir maddenin dokularda ve organlarda birikimi ile karakterize
bir hastaliktir. Primer sistemik amiloidozis nadir goriilen bir amiloidoz
formudur ve tek basina olabilecegi gibi plazma hiicre diskrazileri ile
bir arada da olabilir. Plazma hiicre diskrazilerinden biri olan multipl
miyelom (MM) birgok deri bulgusuna yol acabilir, hastalarin %30-
40’mnda amiloidoz gelistigi goriilmistiir. Deri tutulumu varliginda eki-
moz, petesi gibi hemorajik lezyonlar ve mumsu, diizgiin, parlak papiil,
nodiiller izlenir. Kutan6z lezyonlar en sik yiiz ve intertriginoz bolge-
lerde goriiliir. Amiloidoz siiphesi varliginda mutlaka ¢oklu biyopsiler
yapilmalidir. Yetmis bir yasinda kadin hasta, yaklasik 1 yildir mevcut
olan ve giderek artan seyirde ekimoz, purpura ve papiillerle karakte-
rize lezyonlartyla klinigimize basvurdu. Aliman deri ve jinjiva biyopsi-
siyle amiloidoz tanis1 koyulan olgu, yapilan serum ve idrar elektroforezi
ve kemik iligi biyopsisiyle MM tanis1 almistir. Bu ¢aligmada, deri bul-
gulari ile tan1 koyulan primer sistemik amiloidoz ve MM olgusunun
sunulmas1 amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Amiloidoz; deri bulgulart; multipl miyelom

ABSTRACT Amyloidosis is a disease characterized by accumula-
tion of a proteinous substance called amyloid of tissues and organs
for primary or secondary reasons. Primary systemic amyloidosis is a
rare form of amyloidosis and may present alone or in combination
with plasma cell dyscrasias. Multiple myeloma (MM), one of the
plasma cell dyscrasias, may lead to many skin manifestations, and
amyloidosis develops in 30-40% of patients. In the presence of skin
involvement, hemorrhagic lesions such as ecchymoses, petechiae, and
waxy, smooth shiny papules, nodules are observed. The cutaneous le-
sions occur most frequently on face and intertriginosis sites. Multiple
biopsies should be performed in case of suspected amyloidosis. A 71-
year-old female patient admitted to our clinic with lesions character-
ized by ecchymoses, purpura and papules, which have been present
for nearly 1 year. The patient was diagnosed with amyloidosis by the
skin and gingiva biopsy, serum and urine electrophoresis and bone
marrow biopsies yielded the diagnosis of MM. We present a case of
primary systemic amyloidosis and MM diagnosed by skin findings.

Keywords: Amyloidosis; skin manifestations; multiple myeloma

miloidozis, primer ya da ¢esitli hastaliklara
sekonder olarak anormal protein yapisindaki
amiloid denilen maddenin dokularda ve or-
ganlarda birikimi ile karakterize bir hastaliktir.! Ami-
loid ana bileseni fibril proteinden olusur, diger

bilesenler amiloid p bileseni, glikozaminoglikanlar
ve apoE lipoproteindir.? Hastaligin patogenezinde,
birtakim protein ve protein dnciilerinin yanls katlan-
mas1 sonucu ¢oziinmez amiloid haline gelerek hiicre
dis1 dokularda birikmesi yatmaktadir.* Sistemik ve lo-
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kalize amiloidoz olmak {izere iki farkli baslikta ince-
lenmektedir. Sistemik formunda birden fazla organ
tutulumu mevceut iken, lokalize tipinde tek bir or-
ganda (mesane, deri, akciger) birikim tespit edilir ve
sistemik tutuluma ait bulgulara rastlanmaz. Sistemik
amiloidoz ise kendi arasinda primer ve sekonder ola-
rak ikiye ayrilir. Sekonder sistemik amiloidoz; kro-
nik inflamasyon, kronik enfeksiyon, otoinflamatuar
hastaliklar, hemodiyaliz, Alzheimer hastalig gibi bir-
¢ok nedene bagl olarak gelisebilir.!* Primer sistemik
amiloidoz ise nadir goriilen bir amiloidoz formudur
ve tek basina olabilecegi gibi plazma hiicre diskrazi-
leri ile bir arada da olabilir. Bu plazma hiicre diskra-
zilerinden  biri  anormal  plazma  hiicre
seyreden multipl
(MM)’dur.** Bu ¢aligmada, deri bulgular ile tam
konan primer sistemik amiloidoz ve MM olgusunun

sunulmasi amaglanmustir.

proliferasyonuyla miyelom

I OLGU SUNUMU

Yetmis bir yasindaki kadin olgu, yaklasik 1 yildir goz
etrafinda morarma sikayetiyle klinigimize konsiilte
edildi. Bir y1l 6nce goz etrafinda baglayan sikayetleri;
boyun, kollar, meme ve gébek altina da yayilmisti ve
olgu lezyonlarinin iyilesip ayni yerlerde tekrar ¢ikti-
gin1 ifade etmekteydi. Olgunun 6z gegmisinde diabe-
tes mellitusu mevcuttu, bu nedenle oral metformin
1.000 mg/giin kullanmaktaydi. Olgunun son zaman-
larda artan halsizlik ve yorgunluk haricinde baska bir
sikayeti yoktu. Mevcut sikayetlerle basvurdugu da-
hiliye boliimiince tetkik edilen olgunun, o donemde
kolundaki purpurik lezyondan alinan deri biyopsisi
sonucu vaskiilit ile uyumlu olarak bulunmustu.
Ancak, vaskiilite yonelik verilen tedaviye yanitsizlig
nedeni ile olgu klinigimize tekrar konsiilte edilmisti.
Olgunun dermatolojik muayenesinde; goz etrafinda,
boyunda, gogiis altlarinda ve inguinal bolgede dii-
zensiz sinirli, basmakla solmayan viyolase renkte, de-
gisik ¢aplarda petesi, purpura ve ekimotik lezyonlar
izlendi (Resim 1, Resim 2). Her iki goz kapaginda,
burun koselerinde ve sol dudak kosesinde deri ren-
ginde milimetrik grupe papiiller izlendi (Resim 3).
Oral mukozada, bukkal alanda viyolase renkte, dii-
zensiz siirl makiiller ve dil {izerinde 6zellikle late-
ral kenarda, deri renginde milimetrik papiillerin bir
araya gelerek olusturdugu plaklar ve orta hatta lineer

RESIM 1: Meme altinda diizensiz sinirli, basmakla solmayan viyolase renkte pe-
tesi, purpura ve ekimotik lezyonlar.

RESIM 3: Goz kapaginda, burun kogelerinde ve sol dudak kosesinde deri ren-
ginde milimetrik grupe papdiller.
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fissiir izlendi (Resim 4). Amiloidoz 6n tanist ile ali-
nan deri biyopsisinde, dermiste eozinofilik amorf ma-
teryal birikimi saptandi, ancak amiloid boyalari ile
boyanmamasi iizerine alinan jinjival biyopsi 6rne-
ginde kristal viyole ile boyanma tespit edilerek ami-
loidoz tanis1 dogrulandi (Resim 5). Olgunun yapilan
tetkiklerinde, kan sayiminda anemi (Hb:8,3 g/dL
N:11,7-15,5) ve trombositopeni (140.000/L
N:150.000-372.000) saptandi. Yirmi dort saatlik idrar
incelemesinde; mikroalbuminiiri, idrar protein ve im-
miinfiksasyon elektroforezinde monoklonal lambda
bandi izlendi. Serum immiin elektroforezinde %10

RESIM 4: Dil lateral kenarda milimetrik papiillerin bir araya gelerek olusturdugu
plaklar ve orta hatta lineer fissir.

RESIM 5: Jinjival biyopsi 6rneginde kristal viyole ile yapilan boyamada Ust der-
miste pembe amorf kitleler (kristal viole*40).

M proteini, immiinfiksasyon incelemesinde immii-
noglobulin G-lambda bandi ve lambda hafif zinciri
1.396 mg/dL (N:<150) saptandi.

MM agisindan hematoloji bdliimiine konsiilte
edilen olguya, kemik iligi aspirasyon biyopsisi ya-
pild1 ve %20 oraninda bir kismu ¢ift niikleuslu olan
atipik plazma hiicre infiltrasyonu goriildi. Bu veriler
dogrultusunda olguya MM tanis1 koyuldu. Olguda
kardiyak tutulum ag¢isindan ekokardiyografi yapildi
ve herhangi bir kardiyak tutulum saptanmadi. Akci-
ger grafisinde patolojik bir bulgu saptanmadi. Kara-
ciger tutulumuna yonelik abdomen ultrasonogra-
fisinde hepatomegali izlenmedi. Yapilan elektromi-
yelografi sonucu ise ndroloji hastaliklar1 boliimiine
danisildi ve sonug; olgunun periferal néropatisinin
mevcut oldugu, fakat bilinen diabetes mellitusu ol-
dugundan, noropatinin diyabete veya amiloidoza
bagli olarak gelisebilecegi ve bunun ayriminin yapi-
lamayacag1 seklinde yorumlandi. Olguya hematoloji
boliimii tarafindan kemoterapi planland: ve 2 kiir
bortezomib, deksametazon ve ayda bir zoledronik
asit tedavisi alan olgunun 2. kiir sonrasinda kaybe-

I TARTISMA

Amiloidoz, dokuda ve organlarda amiloid fibrillerin
depolanmasiyla karakterizedir ve primer olabilecegi
gibi altta yatan bir¢ok hastalik nedeni ile de olusabi-
lir.! Amiloidin ana bileseni fibril proteindir; diger bi-
lesenler amiloid p bileseni, glikozaminoglikanlar ve
apoE lipoproteindir.” Hastaligin patogenezinde bir-
takim proteinlerin anormal katlanmasi sonucu olu-
san amiloid hiicre dis1 dokularda fibril olarak birikir.
Bu proteinler stabil degillerdir ve dokuda depolan-
maya baslarlar.® Amiloidoza yol agabilen 31 farkli
protein tespit edilmis olup, biriken proteine gore si-
niflandirilmaktadir.!* Amiloidoz sistemik ve lokalize
olmak iizere iki farkli baslikta incelenmektedir. Sis-
temik formunda birden fazla organ tutulumu mevcut
iken, lokalize tipinde tek bir organda (mesane, deri,
akciger) birikim tespit edilir ve sistemik tutuluma ait
bulgulara rastlanmaz. Sistemik amiloidoz ise kendi
arasinda primer ve sekonder olarak ikiye ayrilir. Se-
konder sistemik amiloidoz kronik inflamasyon (Ro-
matoid artrit, osteomiyelit, hidradenitis supurativa,
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AA tipi), kronik enfeksiyon (tiiberkiiloz, AA tipi),
otoinflamatuar hastaliklar (Ailevi Akdeniz atesi,
Muckle-Wells Sendromu, AA tipi), hemodiyaliz (p2-
mikroglobulin tipi), Alzheimer hastaligi (A tipi)
gibi bir¢ok nedene bagli olarak gelisebilir.'* Primer
amiloidosis ise altta yatan herhangi bir hastaliga
bagli olmaksizin veya plazma hiicre diskrazilerine
bagli olarak gelisebilir. Plazma hiicre proliferatif bo-
zukluklari, klonal plazma hiicrelerinin anormal ¢o-
galmasiyla seyreden bir B hiicre lenfoid neoplazma
grubudur. Bu hastalik grubuna ait MM’li hastalarda
birgok kutandz bulguya rastlanir, hastalarin %30-40
kadarina subklinik primer sistemik amiloidozis eslik
edebilir.** Yapilan bir ¢alismada, primer sistemik
amiloidosisle takipli 494 vakanin yalnizea %13’
MM ile iligkili bulunmustur.’ Biriken amiloid tipi
amiloid hafif zincirdir. Immiinglobulin hafif zincir-
lerinden, aminoterminal par¢asindan veya her iki-
sinden olusur. Immiinglobulin salgilayan plazma
hiicreleri tarafindan yapilir. Waldenstrém makroglo-
bulinemisi, soliter plazmasitom, agir zincir hastalig
primer amiloidozise neden olabilen diger plazma
hiicre diskrazileri arasinda sayilabilir.!*>¢ Primer sis-
temik amiloidozisin deri bulgulari, esas olarak der-
miste amiloid birikimine bagl olusan papiiller ve
amiloidin damar duvarini atake ederek hasarlama-
sina bagli gelisen hemorajik lezyonlarla karakterize-
dir. Deri genel olarak mumsu bir goriiniise sahiptir
ve kii¢ilik bir travmayla veya kendigilinden kolayca
kanar. Hemorajik lezyonlar, orbita etrafinda ekimo-
tik goriiniim (Rakun gozleri), papiil, plak, nodiil, pe-
tesi ve purpuralar tespit edilebilir. Tirnakta birikim
distrofilere neden olabilir, skleroderma benzeri deri
kalinlasmasi, alopesi ve biilloz lezyonlar goriilebi-
lir.'*78 Deri lezyonlar1 yiiz, goz kapagi, dudak, dil,
bukkal mukoza ve intertrigindz alanlara yerlegir.>*
Olgumuzda da burun ve dudak kdselerinde, oral mu-
kozada, goz etrafinda tanimlanan lezyonlara benzer
lezyonlar saptadik. Makroglossi, hastalarin yaklagik
%10’unda goriiliir ve karpal tlinel sendromu ile bir-
likte tespit edilirse amiloidoz arastirilmasi gerekir.’
Olgumuzda, dilde deri renginde papiiller ve fissiir iz-
lenmesine ragmen, makroglossi ve karpal tiinel sen-
dromu saptanmadi. Cilt haricinde kalp, bobrek,
periferik sinir, karaciger en sik tutulan organ ve do-
kulardir. Ozellikle kardiyak tutulum, hastalik morta-
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litesinde en 6nemli role sahiptir.*? Histopatolojide,
doku hematoksilen eozin ile boyandiginda, dermiste
veya kan damarlarinin ¢evresinde eozinofilik, hiya-
linlesmis materyal saptanir. Kongo-red ile boyamada
ise polarize 151k altinda elma yesili renginde polari-
zasyon verir.!*® Hastalikta tarama testi olarak
serum immiinfiksasyonu, idrarda immiinfiksasyon
ve serum serbest hafif zincir testi kullanili.** Stip-
heli durumda abdominal yag aspirasyonu veya
kemik iligi biyopsisi ile amiloid birikimi tespit edil-
melidi.”!? Eger sonug negatifse veya dogrulanma is-
teniyorsa organ biyopsisi alinabilir. En uygun yerler
jinjiva, rektum veya cilttir.** Olgumuzda yapilan deri
biyopsisinde, amiloidozla uyumlu olarak dermiste
eozinofilik amorf materyal birikimi saptanmasina
ragmen, amiloid boyalar1 ile boyanma gostermedi.
Olgunun klinik deri bulgulari, eslik eden MM tanisi
oldugundan, tan1 koyulabilmesi i¢in olgudan jinjiva
biyopsisi planlandi ve kristal viole ile boyanma
ancak doku biyopsisi ile dogrulandi. Kumar ve
ark.nin bildirdigi bir olgu sunumunda, 45 yasindaki
kadin hastada amiloidoz 6n tanistyla yapilan abdo-
minal yag aspirasyon biyopsisinde amiloid depo-
biyopsisinde
depositler tespit edilmis hem de Kongo-red ile po-

sitleri izlenmezken, deri hem
zitif boyanma gozlenmistir.!” Bu nedenle, amiloi-
doz siiphesi olan hastalarda mutlaka multipl
biyopsilerle tan1 koyulmaya c¢alisilmalidir. Histolo-
jik teshis koyulduktan sonra, amiloid proteininin alt
tipi immiinohistokimyasal olarak veya kiitle spekt-
roskopisi ile belirlenir.*’ Tedavide sistemik ve topi-
kal kortikosteroidler, alkilleyici ajanlar (Melfalan) ve
immiinmodiilatorler (Talidomid), bortezomib gibi
proteozom inhibitdrleri ve otolog veya allojenik kok
hiicre transplantasyonu uygun vakalarda kullani-
lir.'* Olgumuza da hematoloji tarafindan bortezo-
mid ve deksametazon tedavisi baslanmisti fakat

hasta 2 kiir tedavi alabildi.

Primer sistemik amiloidozun deri bulgular1 ¢ok
cesitlidir ve bircok hastaligr taklit edebilir. Bu neden-
le deri bulgularinmn bilinmesi, hastaligin yanlis tani al-
masini ve tedavide gecikmeyi Onleyecektir. Ayrica,
amiloid deride gosterilmesi zor bir proteindir, bu ne-
denle klinik siiphe varliginda mutlaka tutulum alanla-
rina yonelik coklu biyopsiler yapilmalidir, jinjiva
biyopsisi de tanty1 dogrulamada énemlidir.
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Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmanugtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite

tiyeligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi

bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari

yoktur.
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