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Atipik Bir Klinik Tablo ile Kendini Belli Eden
Bir Alfa Agir Zincir Hastaligi Olgusu

Ahmet Tunah’, Osman Manavoglu™, Mustafa Yurtkuran™, Mahmut Yavuz™""",

Ridvan Ali""", Fahir Ozkalemkas™""", Cezmi Akdis™""""

OZET. Alfa Agir Zincir Hastaligi en sik goriilen Agir Zincir Hastahg seklidir. Genellikle tipik olarak enterik ve
respiratuvar olmak iizere iki klinik sekli vardir. Nadiren klinik tablo atipik olabilir. Bu ¢alismada klinigimizde takip
edilen ve enterik ve respiratuvar tutulum bulgular: olmayan, buna karsilik renal amiloidoz ve buna nefrotik sendrom
klinik tablosu ile kendini belli eden bir atipik Alfa Agwr Zincir Hastaligi olgusu takdim edilerek literatiir gizden
gecirilmigtir.

Anahtar Kelimeler. Atipik. Alfa Air Zincir Hastahg.

A Case of Alpha Heavy Chain Disease Presenting with an Atypical Clinical Feature

SUMMARY. Alpha Heavy Chain Disease is the most commonly seen form of Heavy Chain Disease. Generally it has
two typical clinical form, respiratory and enteric. Rarely, clinical picture can be different. In this study we reviewed
literature about the subject by reporting a case of Alpha Heavy Chain Disease that in investigated in our clinic,
although the patient did not have any enteric or respiratory involvement, disease presented itself clinical features of
nephrotic syndrome due to renal amyloidosis.
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Alfa Agir Zincir Hastalidi, adir zincir hastaliklar yade Avrupa ve Amerika'daki hastalarda gézlenen
icerisinde en sik goralenidir™. Ik defa tanimlandidi respiratuvar sekil, solunum sistemine lokalize

1968 yilindan beri 120 dolayinda olgu Dbildiril- lenfoplazmositer infiltrasyon ile karakterizedir®®,
mistir?*. Hastalarin ogu Akdeniz Bélgesindedir. Bu  Kiinik tablo bazen atipik olabilir’.
nedenle 6nceleri “Akdeniz tipi Abdominal lenfoma” By calismada, Klinigimizde takip edilen ve enterik

adi veriimisti®®. Hastalik en sik 20-40 yaslar e respiratuvar tutulma bulgulari gdstermeyen,
arasinda gorolir ve hastalarin % 60"t erkekti.  puna kargilik renal amiloidoz ve buna bagii nefrotik
Genelliikle enterik ve respiratuar olmak tzere bas-  sendrom tablosu ile kendini belli eden bir atipik Alfa
lica iki Klinik sekli vardir'. En sik gérdlen enterik  aAgr Zincir Hastalig1, olgusu takdim edilmis ve konu
seklin klinik bulgulari kronik diyare ve belirgin kilo ile ilgili literattr gézden gegirilmistir.

kaybi, steatore, hipokalsemi ve asir su ve elektrolit

kaybi ile karakterize a§ir bir malabsorbsiyon tablo- Olgu

sundan ibarettir’. Daha seyrek gorilen ve daha zi-
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dksurik, balgam seklinde yakinmalari yoktu.
Laboratuvar incelemelerinde Eritrosit: 3.350.000/
mm®, Hb % 11.2 gr., Hematokrit % 35, Lokosit:
4.400/mm?,  Trombosit: 214.000/mm?®,  I6kosit
formultinde comak % 2, Pargall % 68, Eozinofil %
1, Bazofil % 1, Monosit % 4, Lenfosit % 24, eritrosit
sedimentasyon sirati: 127 mm/saat, idrar dansitesi
1007-1016, proteintri 4.5-12 gr./gun, sedimentte
nadir eritrosit, 1-3 l6kosit bulundu. Kan sekeri % 86
mg, Ure % 28 mg, kreatinin % 0.6 mg, rit asit %
2.6 mg, Total protein % 5.5-6.1 gr., Albumin % 1
gr., kolesterol % 191 mg. Na:140 eEq/L, K: 3.5
mEg/L Ca: % 10 mg, SGOT: 11, SGPT 3, LDH:
157, CPK: 15 Unite, Alkali fosfataz 140 unite, CRP
(++), RF(-), ANA(-) LE hicresi (-), kreatinin klirensi:
72 ml/dak. bulundu.

Serum protein elektroforezinde Albumin % 17.9 (58-
66), Alfa-1 Globulin % 2.2 (1.5-4.0) Alfa-2 Globulin
% 16.6 (4-8), Beta-Globulin % 57.3 (7-11) ve
Gamma Globulin % 6 (12-18) bulundu ve Beta
bélgesinde monoklonal bir artisi gésteren dar,
homojen ve koyu bir M bandi goézlendi (Sekil 1).
Idrar elektroforezinde Albumin % 61.5, Alfa 1 % 4.0
ve Beta globulin % 34.6 bulundu. Kantitatif
immunogiobuiin tayininde IgG= 2.50 (8.02-17.6),
IgM=0.89 (0.65-2.80), IgA-6.34 (0.93-4.45) idrarda
Bence Jones proteindrisi (—) bulundu. P.A Akciger
arafisi, EKG, Abdominal Ultrasonografi, IVP, Géz
dibi tetkiki, kemiklerin radyolojik ve sintigrafik
incelemesi normal bulundu. Bébrek biyopsisinde
amiloidoz saptandi. Duodenum, jejunum, rektum ve
diseti biopsilerinde patoloii saptanmadi. Kemik
lidinde lenfosit ve plazma hucrelerinde hafif artis ve
ver ver atipik plazma hucreleri gézlendi. lki ayri
laboratuvarda tekrarlanan serum ve idrar immun-
elektroforezinde serum IgA adir zincirinde
monoklonal artig, 190G agirzincirinde azalma, IgM
agir zinciri normal gérinimde, kappa ve lambda
nafif zincir-lerinde azalma saptandi (Resim 1).
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Sekil: 1
Serum protein elektroforezinde B globulin bélgesinde
monoklonal bir artis gésteren dar, homajen ve
koyu bir M banti gériilmektedir.

A. Tunali, ark

Resim: 1
Serum immun elektroforezinde IgA agir zincirinde artig

Idrarda IgA agir zinciri saptandidi halde kappa ve
lambda hafif zincirleri gérilmedi.

Bu bulgularin 1si1ginda olgu atipik bir Alfa Agir Zincir
Hastalid1 olarak kabul edildi ve tedavi olarak 2
gr/kg/giln proteinli diyet, giinde 500 cc Nephramine
Sol.IV. ile birlikte 6 haftada bir 7 gunlik (0.15
mg/kg) arahkli Alkeran+Prednisolone kombine
kemoterapisi uygulanmaya basladi ve ilk kir
tamamlandiktan sonra hasta ayakian takip ve
tedavi edilmek Gzere taburcu edildi.

,Tartisma

Alfa agir zincir hastaligi, en sik gorilen agir zincir
hastaligi seklidir'?. Iik defa 1968 yilinda Seligmann
ve arkadaslan® tarafindan tanimlanan bu hastalik.
multipl miyeloma ve makroglobulineminin aksine
genellikle 50 yasin altindaki hastalari tutar ve
hayatin 2. ve 3. dekatlaninda daha sik gérilir
Hastaliin enterik ve respiratuvar olmak (zere
genellikle iki klinik sekli vardir'. Enterik seki
genellikle parazit, bakteri ve viruslara bagl barsak
enfeksiyoniarinin sik gortldugu bolgelerde (dmedin
Akdeniz bolgesi, Asya ve Glney Amerika ulkelen)
daha sik gorulir'™. Solunum sisteminde lokalize
lenfoplazmositer infiltrasyon ile karakterize olan
respiratuvar sekil ise daha gok Avrupa ve Amerika
Birlesik Devletlerinde géralar®®. Bu iki gekil diginda
atipik klinik tablo gosteren olgular da vardir’.

En sik gértilen ve Akdeniz lenfoma'si adi ile
de anilan enterik seklin klinik bulgular: kronik diyare
ve belirgin kilo kaybi, steotore hipokalsemi ve asir!
su ve elektrolit kayiplan ile kendini belli eden agir
bir malobsorpsiyon sendromudur. Hastalarda karn
adnisi ve ele gelen abdominal kitleler dikkati ceke-
bilir. Parmaklarda gomaklasma oldukga sik gorﬂiﬂr“
Ince barsak ve ozellikle jejunum biyopsilerinde
lamina proprianin yaygin bir sekilde lenfo-plaz-
mositer hiicrelerle infiltre oldugu goralar'”. Hucreler
normal plazma hicrelerinden immunoblastik sar-
koma kadar degisik morfolojik géruniimde olabilir
Hastalarin tamande villoz atrofi ve kriptlerde
seyreklesme saptanmistir. Mezenterik lenf bezler
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Alfa agw zincir hastalig

ve rektal biyopsilerde de benzer lenfoplazmositer
infiltrasyon g&zlenebilir. Geg¢ devrede gelisen
tumorler barsak tikanmasina neden olabilir’.

Radyolojik incelemelerde ince barsak duvarinda
kalinlagsma, villéz atrofi ve lenf bezlerinde biiyime
saptanabilir. Bizim hastamizda herhangi bir gastro-
intestinal yakinma olmadi§: gibi, duodenum, jeju-
num, rektum ve digeti biyopsilerinde herhangi bir
patolojik bulgu saptanmamistir.

Alfa agrr zincir hastalidi olan hastalarda lenf-
anjiografi ile c¢ok azinda retroperitoneal lenf
bezlerinde biyime saptanabilmis olmakla birlikte
genellikle yiizeye! lenf bezleri, karaciger ve dalak
tutulmasi ve osteolitik kemik lezyonlari gérilmez.
Bizim hastamizda yapilan radyolojik, ultrascnografik
ve sintigrafik incelemelerde derin ve yizeyel lenf
bezleri, dalak ve karacifer ile kemik tutulmasini
gosteren patolojik bir bulgu saptanamamistir.

Alfa a§ir zincir hastaliyi olan hastalarda kemik
iliginde az sayida atipik plazma hucreleri sapta-
nabilir. Hastalidin terminal safhasinda c¢evre
kaninda da lenfo-plazmositer hiicreler gorilebilir'.

Hastaligin tanisi, serumun immunokimyasal ince-
lemeleri sonunda konur®®. Serum protein elek-
troforezinde genellikle albuminde azalma, hipo-
gammaglobulinemi ve beta veya alfa-2 Globulin
bblgesinde non-homojen genis bir band saptanir.
Kesin tani imman elektroforez ile konur. Anormal
protein alfa agir zincirine yonelik antiserum ile
reaksiyona girdiji halde kappa veya lambda hafif
zincirine yonelik anti serum ile reaksiyon vermez.

Alfa adir zincir hastaliyinda Bence Jones pro-
teintrisi gértlmez. Fakat hastalarin gogunda idrar-
da anormal adir zincir proteini gosterilebilir™.
Anormal protein genellikle buyuk miktarlarda jejunal
sivida ve tilkrikte de saptanabilir'. Bizim hasta-
mizda serum protein elektroforezinde albuminde
azalma, alfa-2-globulinde artma, gama globulinde
azalma ve beta globulin bdlgesinde monoklonal bir
protein artigini gosteren dar homojen bir bant
saptandi. Immun elektroforezinde ise serumda IgA
adir zincirinde monoklonal artis, kappa ve lambda
hafif zincirlerde azalma ve 1gG agir zincirinde
azalma saptandi. Idrarda ise IgA agir zinciri
saptandigi halde kappa ve lambda hafif zincirleri
gortiimedi. Ayrica Bence Jones proteindrisi (-)
bulundu. Bu bulgularla hasta alfa adir zincir
hastali§i olarak kabul edildi.

Bizim hastamizda, alfa adir zincir hastaliinda sik
gorilen ince barsak ve solunum sistemi tutulmasi
gérilmemesine karsin, belirgin pretibial édem ve
masif proteinari ile kendini gosteren nefrotik
sendrom tablosu vardi. Bobrek biopsisi ile renal
amiloidoz saptandi. Bu nedenle hastamiz, atipik bir
alfa adir zincir hastaligi olgusu olarak kabul edildi.
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Alfa agir zincir hastalidi, genellikle ilerleyici ve fetal
seyirli bir hastahktir. Fakat kemoterapi ile ve siirpriz
olarak tetrasiklin gibi bazi antibiyotiklerle remisyon
elde edilen olgular bildirilmektedir*®'"2,

Kemoterapi igin melfalan veya siklofosfamid ile
prednizolan kombinasyonu &nerilmektedir. Bizim
hastamizda 6nce 3 hafta sire ile gunde 2 gr. tetra-
siklin denendi. Olumlu bir sonug alinamayinca 6
haftada bir 7 gun sure ile alkeran 0.15 mg/kg ve
Prednizolon 60 mg/gin ile kombine kemoterapiye
gecildi. Birinci kirden sonra &dem ve pro-
teintrisinde azalma gézlenen hasta ayaktan takip
ve tedavi edilmek Uzere taburcu edildi.

Prof. Dr. Ahmet TUNALI

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji BD

Tel: 4428185

16059 Goriikle / BURSA

Kaynaklar

1.  Franklin EC: The heavy-chain diseases. In: Hematology.
Editors: Williams W.J, Beutler E, Erslev AJ, and Lichtman
MA, 3 rd Edition. Mc Graw-Hill Boot Company, New York,
1983, p.1110.

2. Kyle RA: Plasma Cell Dyscrasias. In: Fundamentals of
clinical Hematology. editor: Spivak JL, Second Edition.
Harper and Row, Publisher, Philadelphia, 1984, p.325.

3. Tunal A: Kan Hastaliklan. IgHastaliklan Kitabinda Editr;
Obek, A.2.Baski. Korkmaz Ofset, Bursa, 1987, s.810.

4. Seligmann M, Danon F, Hurez D, Mihaesco E,
Preud'homme JL: Alpha chain disease: A new
immunoglobulin abnormality. Science 162:1396, 1968.

5. Stoop JW, Baliieux RE, Higmans W, Zegers BJM: Alpha
chain disease with involvement of the respiratory tract in
a Dutch child. Clin Exp Immunol 9:625, 1971.

6. Faux JA, Crain JD, Rosen FS, Merle E: An alpha heavy
chain abnormality in a child with hypogamagilobulinemia,
Clin immunol. Immunopathol 1:282, 1973.

7. Haghighi P, Kharazmi A, Gerami C, Haghshenass M,
Abadi P, Omidi H, Mostafavi N: Primary uppar small-
intestinallyphoma and alpha chain disease: Report of 10
cases emphasizing pathological aspects. Am J Surg
Pathol 2:147, 1978.

8. Ramband JC, Seligmann M: Alpha chain disease. Clin
Gastroenterol 5:341, 1976.
9. Seligmann M, Mihaesco E, Preud'homme JL, Danon F,

Brouet JC: Heavy chain diseases: Current findings and
concepts. Immunol Rev 48:145, 1979.

10. Doe WF, Danon F, Seligman M: Immunodiagnosis of
alpha chain disease. Clin Exp Immunol 36:189, 1976.

11. Blyikpamukgu M, Uzunalimodlu B, Cevik M, Tekinalp G:
Alfa zincir hastali@ ve Akdeniz tipi lenfoma. Hemotoloji
V.(Turk Hematoloji Dernedi X. Kongresi, 10-13 Ekim
1975). Cen-en Matbaasi, Istanbul, 1978, s.167.

12. Basak T, Aksoy F: Immunogproliferative small Intestinal
disease (=IPSID) Acta Oncologica Turcica 21:192, 1988.

— 305 —



