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Deri Bulgulari ile Tani Konulan
Bir Multipl Myelom Olgusu
A Case of Multiple Myeloma Diagnosed by Skin Lesions
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Ozet

Multipl myelom; kemik iliginde plazma hcrelerinin malin proliferasyonu olup, klinik spektrumu, sebebi bilinmeyen monoklonal
gammapatiden plazma hucreli 16semiye kadar degisebilmektedir. Hastalarin basvuru sikayeti genellikle kemik agrilari, patolojik
kiriklar ya da tekrarlayan infeksiyonlardir. Multipl myelomda, hastalarda deride amiloid depolanmalari da gorulebilir. Primer sis-
temik amiloidoz olarak tanimlanan bu form, hafif zincir amiloid fibrillerinin depolanmasiyla karakterizedir. Olgumuz, yliz, gévde,
agiz ici ve genital bolgede iki senedir giderek artan multipl asemptomatik sarimsi papullerle bagvurdu. Hafif kilo kaybi disinda sis-
temik bulgusu yoktu. Rutin tetkiklerinde C reaktif protein yuksekligi disinda patolojik laboratuar bulgusu olmayan hastanin yapilan
ileri tetkiklerinde, histopatolojisi ve immunhistokimya bulgulari amiloidoz ile uyumlu geldi. Bunun Gzerine istenen immunglobulin
(Ig) G duizeyi yuksek, protein elektroforezinde Ig G monoklonal gamapati saptandi. Kemik iligi biyopsisi ile multipl myelom tanisi
koyuldu. Hasta, amiloidozun deri bulgulari ile tani konulan, asemptomatik bir olgu olmasi nedeniyle sunulmaktadir. (Ttrkderm
2010; 44: 170-3)

Anahtar Kelimeler: Multipl myelom, amiloidoz, papuler musinozis

Summary

Multiple myeloma, being a malignant proliferation of plasma cells in the bone marrow, has clinical spectrum varying from
monoclonal gammopathy with unknown significance to plasma cell leukemia. The presenting symptoms have usually been
bone pain, pathologic fractures or repeating infections. In patients with multiple myeloma, amyloid depositions may be seen
in the skin. This form, defined as primary systemic amyloidosis, is characterized by light-chain amyloid fibril depositions. Our
case applied with multiple, asymptomatic, yellowish papules localized on the face, trunk, oral and genital mucosa, gradually
increasing during the last two years. He had no complaints, except for slight weight loss. In routine tests, the patient had
no pathological laboratory findings, except high C-reactive protein levels. Further research revealed histopathologic and
immunohistochemical findings consistent with amyloidosis. Upon these results, immunoglobulin G levels were measured
and found high, and in protein electrophoresis, IgG monoclonal gammopathy was determined. The diagnosis of multiple
myeloma is made by bone marrow biopsy. This patient is presented for being an asymptomatic case diagnosed by skin
findings of amyloidosis. (Turkderm 2010; 44: 170-3)
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Giri§ Amiloidozun deri bulgulari; makuler, papuler ve no-

duler tipte olabilir*’. Bu lezyonlarin sistemik ya da lo-
Amiloidoz, plazma proteinlerinin ¢6ztlmeyen fibril-  kalize amiloidoz olusu; biriken amiloid alt tipine gére
ler olarak ekstraseliiler depolanmasidir'. Amiloidoz ~ immunhistokimyasal calismalarla ayrilabilmektedir®*.
hangi tip proteinin depolandigina ve lokalize ya da Multipl myelomun ilk bulgusu olarak ortaya ¢ikabilen
sistemik olmasina goére siniflandirilir. amiloidozun, klinigi oldukca benzeyen diger hastalik-
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lardan ayrimini ve tani konulma asamasindaki 6nemini vurgu-
lamak agisindan bu nadir olguyu sunmayi uygun bulduk.

Olgu

Elli dort yasinda erkek hasta iki yildir yiziinde, omuzunda,
agiz icinde, genital bolgede ¢ikan, giderek sayilari artan ka-
sintisiz kabarikliklar sikayetiyle basvurdu. Ozgecmisinde ge-
cirilmis mide kanamasi,otuz paket/yil sigara éykusi ve du-
zenli alkol alimi mevcuttu.

Surekli kullandigi ila¢c olmayan hastanin soyge¢misinde 6zel-
lik yoktu. Sistem sorgulamasinda halsizlik ve iki yilda toplam
dort kilo kaybi tarifliyordu. Vital bulgulari stabildi ve fizik
muayanesi normaldi. Lenfadenopati, organomegali yoktu.
Dermatolojik muayanede, hastanin yuzinde periorbital bol-
geden burun kenarina dogru sulkus nazolabialisleri de igine
alacak sekilde perioral bélgeye kadar deri renginde ve sa-
rimsi, sert kivamda ortalama 0,1-0,3 cm capli multipl papuler
lezyonlari mevcuttu (Resim 1). Translisen papuller, servikal
on ve yan yerlesimli ve gévde 6n yiz proksimalde de gorul-
mekteydi (Resim 2). Dudaklarda, dil, bukkal mukozada, du-
dak i¢ yazlerinde, peritonsiller alanlar ile skrotumda, pubis,
korpus penis ile intergluteal bolgeyi iceren genital mukoza-
da da sarimsi renkte caplari 0,1 cm boyutlarinda papuler lez-
yonlar mevcuttu. Sacl deri ve tirnaklar dogaldi.

Yapilan tetkiklerinde, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH):
22,00 mm/saat (0,01-20,00) sinirda yuksek ve C-reaktif protei-
ni (CRP): 31,70 mg/L (0,01-5,00) yUksek bulundu. Tam kan, tam
idrar tetkikleri ile karaciger, bobrek, tiroid fonksiyon testleri
normal ve hepatit belirtecleri, anti-HIV antikoru negatifti.
Posterior anterior akciger grafisi, elektrokardiyografi normal
olarak degerlendirildi.

Hastanin en uygun gérulen bir lezyonundan deri biyopsisi
alindi. Hastada klinik olarak primer sistemik amiloidoz ve pa-
puler musinozis dustnulerek hemotoksilen eozin boyamasi
disinda PAS, Masson trikrom, alcian blue, gentian violet, Kon-
go red boyalariyla da materyalin degerlendirilmesi istendi.

Resim 1. Sulkus nazolabialisleri icine alacak sekilde perioral
bolgeye uzanan deri renginde, sarimsi sert kivamda yaklasik
0,1-0,3 cm capli multipl lezyonlar

Biyopsi materyalinin histopatolojik incelenmesinde kesitler-
de epidermisin atrofik oldugu izlendi. Epidermisin hemen al-
tinda papiller dermiste irili ufakli nodulasyonlar halinde,
epidermisi de yukariya dogru kabartan, eozinofilik aselltler
materyal birikimi dikkati ¢ekti (Resim 3, A ve B). Histokimya-
sal boyamalarda Verhoeff elastik boyasi ile bu materyal icin-
de elastik lif bulunmadigi, PAS ve Masson trikrom boyalari
ile cok soluk pozitif ve Alcian blue ile negatif oldugu saptan-
di. Yapilan gentian violet ve Kongo red boyalari ile materya-
lin amiloid ile uyumlu boyanma gésterdigi izlendi.

Bunun UGzerine hangi tip amiloid biriktigini tanimlamak
amaciyla yapilan immunhistokimyasal incelemede, dermiste
izlenen materyalde P-komponent ve kappa ile boyanma sap-
tandi. Ote yandan materyalin amiloid-A ve lambda ile bo-
yanmadigi goérildi. Bu immunhistokimyasal sonuglar primer
amiloidozis ile uyumlu olarak degerlendirildi (Resim 4).
Yapilan ileri tetkiklerde immunglobulin duzeyleri: IgM: 0,13
g/dL (0,40-2,60) dusuk, IgA: 0,26 g/dL (0,70-4,00) dusuk, 1gG:
52,12 g/dL (7,00-15,00) yuksek, IgE: 8,47 g/dL (0,01-200) nor-
mal olarak saptandi.

Hasta immunglobulin dizeylerinin degerlendirilmesi ve ami-
loidozis etyolojisinin aydinlatiimasi agisindan Hematoloji B6-

Resim 2. Boyun ve omuzda deri renginde, sarimsi multipl
papiiler lezyonlar

Resim 3. A) Papiller dermis ve yiizeyel retikiiler dermis
yerlesimli, lizerindeki epidermisi incelten, dermal papillayi
genisleten nodiler tarzda eozinofilik amorf homojen
meteryal birikimi (ok) (Hemotoksilen eozin x 40). B) Yiizeyel
dermisteki amorf homojen, eozinofilik meteryalin yakindan
goriniisii (Hemotoksilen eozin x100)
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lamuyle konsulte edildi. IgG yuksekligi ve IgA ve IgM dustk-
109U nedeniyle protein elektroforezi istenen hastanin ga-
maglobulin duzeylerinde % 44,1 (13,00-21,00) degeri ile mo-
noklonal pik saptandi. Serum immunfiksasyon elektrofore-
zinde, kappa hafif zincir: 1360 mg/dL (170-370 mg/dL ) yuk-
sek, lambda hafif zincir: 23,0 mg/dL (90,0-210 mg/dL) dustk
olarak tespit edildi. Sonug olarak; I19G, kappa paraproteine-
misi oldugu saptanan hastanin yapilan idrar immunfiksas-
yon elektroforezinde kappa hafif zincir: 18,00 mg/dL
(0,00-1,50 mg/dL) yiiksek, lambda hafif zincir: 0,40 mg/dL
(0,00-1,50 mg/dL) normaldi.

Mevcut laboratuvar degerleri Gzerine hastaya kemik iligi as-
pirasyonu ve biyopsisi yapildi; %20-25 plazma hucre infil-
trasyonu gosteren hafif derecede hiperseltler histopatolojik
tani ile hastaya multipl myelom tanisi konuldu. Hastaya ke-
moterapi protokoll baslandi. Sistemik tutulum agisindan ya-
pilan konsultasyonlarda Gastroenteroloji B6limu tarafindan
hastaya yapilan endoskopi ve kolonoskopi ile yaygin sarimsi
papuller géruldu. Biyopsisinde Kongo red ve gentian violet
boyanma izlenmedi. Hasta takibe alindi.

Tartisma

Multipl myelom (MM), plazma hicrelerinin - monoklonal
malin proliferasyonudur. Tum kanserlerin %1'ini, hemato-
lojik malinitelerin yaklasik %10’nu olusturur. En sik klinik
prezentasyonu, hastalarin %70'inde goéralen kemik agrisi-
dir. Bir baska basvuru yakinmasi tekrarlayan bakteriyel in-
feksiyonlardir® ve hastalarin %50’sinde bébrek yetmezIligi ilk
bulgudurs’.

MM'’da deri lezyonlari, malin hucrelerin kemik iligi infiltras-
yonu ile gelisen trombositopeniye bagli ekimoz veya purpu-
ra seklinde gelisebilir. Ayrica zaman icinde hastalarda Ureti-
len immunglobulinlere bagli amiloid depolanmalari da gé-
ralebilir®®.

Primer sistemik amiloidoz, hafif zincir amiloid (AL) birikimi-
nin goérualdigu mezenkimal doku tutulumu ile seyreden bir
hastaliktir. Deri lezyonlari % 10-40 oraninda g&rultr®*. Primer
sistemik amiloidozda gorulen en sik deri lezyonlari spontan
ya da minor travmayla gelisen purpura ve ekimozlardir®. Bun-
larin disinda goérulen karakteristik deri lezyonlari papul ve
plaklar, siklikla yuzde, g6z kapaklarina, dudak, dil, bukkal
mukoza ve kulak arkasi, boyun,aksilla,inguinal,anogenital
gibi intertrigin®z alanlara yerlesir.Parlak, Gzeri diz ya da ka-

Resim 4. Dernsstejs netaryalin immiinhistokimyasal olarak
kapa ile boyamasi (ok) (Kappax100)
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re sekilli,sari ya da deri renginde, transltsen ya da mat,kasin-
tisiz,agrisiz, 1-3 mm boyutlarinda lezyonlardir®. Primer siste-
mik amiloidozda gorulebilecek diger deri bulgulari makrog-
lossi, blldz lezyonlar, ksantoma benzeri noduller, timérler,
alopesi ve skleroderma benzeri derinin kalinlasmasidir®.
Sistemik tutulum olarak; kardiyak aritmi, bobreklerde prote-
inGri, gastrointestinal sistemde kanama, kemik ve akciger-
lerde noduller géralebilir. Primer sistemik amiloidozda
prognoz koétadur. Bes yilhik sag kalim orani yaklasik
%10'dur. Olim sebepleri en sik kalp yetmezligi ve Gremidir’.
Deri lezyonlarindan alinan biyopsilerin histopatolojik incele-
mesinde epidermiste incelme gorulur. Yuzeyel dermiste ve
dermal damar duvarlarinda eozinofilik amorf madde biriki-
mi vardir*®. Polarize 1sik altinda Kongo red boyamasi ile ye-
sil refle vermesi tipiktir, ancak sensitif degildir. Kongo red
elastotik dermisi ve hyalin depozitlerini de boyayabilir. Kol-
lajen hem isitk mikroskobisi hem de polarize 1sik altinda ami-
loide benzeyebilir. Bu sebeple Kongo red boyamasi yeterli
amiloid miktari, kalin doku 6rnekleri ve dogru boyama ge-
rektirir. Amiloidoz ayrica metil violet, kristal violet, tiofla-
vin-T boyalari ile boyanir®.

Amiloid proteinin alt tipinin belirlenmesi icin immunhistokim-
yasal inceleme yapilir. Primer sistemik amiloidozda, hafif zin-
cir amiloid birikimi géralarken; nadir olarak deri lezyonlari
gorulen diger amiloidoz tiplerinde immunohistokimyasal in-
celeme yapildiginda sekonder sistemik amiloidozda amiloid
A, diyaliz ile iliskili amiloidozda beta mikroglobulin ve here-
dofamilyal amiloidozda amiloid transtretin birikimi goralar:.
Dermatolojik agidan primer sistemik amiloidoz klinik 6zel-
likler bakimindan papuler musinozis ve lipoid proteinozis ile
benzerlik gosterebilir. Bu olguda oldugu gibi sistemik belir-
ti vermeksizin multipl myelomun ilk bulgusu olarak ortaya
¢ikabilen amiloidozun, ayirici tanida akilda tutulmasi, histo-
patolojik inceleme ile teyit edilmesi multipl myelomun er-
ken tanisinda yardimci olabilir.

Amiloidozun ayirici tanisinda, 6ncelikle %90 IgG A monoklonal
gamapati™' ile seyreden; sistemik tutulum gérulebilen kli-
nik 6zellikleri bakimindan da amiloidoza benzeyen papuler
musinozis dustintlmelidir.

Papuler musinozis, el dorsumu, yiz, boyun, ekstremitelerin
ekstansor ylzlerinde goérilen 2-3 mm caplarinda, deri ren-
ginde, birbirine yakin yerlesimli papdullerle seyreder". Co-
gunlukla IgG A monoklonal gamapati ile seyreden papduler
musinozisin yaklasik % 10'dan azi multipl myeloma ile birlik-
te gorulur'. Histolojik olarak, Ust ve orta retikller dermiste
yaygin musin depolanmasi, artmis kollajen birikimi ve di-
zensiz fibroblast proliferasyonu goérultr". Klinik gérantmle-
ri olduk¢a benzemesine ve her ikisinin de monoklonal gama-
pati ile birlikte gorulebilmesine karsin; papuler musinozis
histopatolojisi, Masson trikrom, alcian blue boyanmasi ile
amiloidozdan ayrilr.

Benzer klinik gérintimli dermatolojik hastaliklardan lipoid
proteinozis, otozomal resesif olarak kalitilan, ¢ocukluk ca-
ginda gorulmeye baslanan, skar birakarak iyilesen papuler
lezyonlarla karakterizedir®™. Histopatolojisinde PAS + ve di-
astaz direncli hyalin depozitlerinin gortlmesiyle amiloidoz-
dan ayrilir.
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Olgumuzda oldugu gibi sistemik belirti vermeksizin multipl
myelomun ilk bulgusu olarak ortaya cikabilecek amiloidozun,
birbirine oldukca benzeyen diger dermatolojik hastaliklar-
dan ayrimi amaciyla lezyondan biyopsi alinmasi ve materya-
lin uygun boyalarla boyanmasi gerektigi, hastalarda immun-
histokimyasal inceleme ile amiloid alt tipinin belirlenmesi ve
ayrica deri lezyonlarindan alinan biyopsi sonucu amiloidoz
ile uyumlu gelen hastalarin immunglobulin dizeylerinin in-
celenmesi, gerekirse serum ve idrar protein elektroforezleri-
nin yapilmasi, organ tutulumu varhginin arastiriimasinin
6nemini vurgulamak istedik.
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