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BiR ALFA-AGIR ZINCIR HASTALIGI VAKASI
VE TEDAVININ DEGERBLENDIRILMESI

Nahide Konuk” Orhan 8. Sardas™” Dilek Dincol***

Agir zincir hastaliklarn lenfosit ve plazma hiicresi bozukluklar:
arasina giren hastaliklardir. Immiinoproliferatif hastaliklar olarak da
isimlendirilmektedirler. Agiwr zincir hastaliklarinda immiinglobilin
(Ig) sentez eden hticrelerin malign proliferasyonu ve beraberinde in-
komplet agir zincirlerin immiuinosimik karakterlerine cahip monoklo-
nal proteinlerin fazla miktarda yapilmas: stzkonusudur. Klinik bul-
gulart multiple myelomadan g¢ok lenfomalara benzer (3).

Agir zincir hastahg (AZH) ilk defa Franklin tarafindan 1963'de
tarif edilmis ve bu tarihten sonra artan sayida hasta yaymlanmistir
(3). Yapisal farkhhklar: olan 5 ayr1 agir zincir tesbit edilmistir; Gama
IgG), Alfa (IgA), Mu (IgM), Delta (IgD), Epsilon (IgE). Bugiine kadar
alfa, gama, mu agir zincir hastaligl vakalar1 bildirilmis, ancak delta
ve epsilon agir zincir vakalarma hentz rastlanilmamistir.

Alfa AZH ilk defa 1968'de Seligmann ve arkadaslar: tarafindan
tanimlanmistir (13). Serumda hafif zincir igermeyen inkomplet IgA
agir zincirlerinin mevcudiyeti ile belirlenir (6). Semptomlar sekretu-
var IgA nmin baslica yapim veri olan gastirointestinal kanal veya ak-
cigerler ile iliskilidir (11,12,14). Klinik olarak sindirim sistemi semp-
tomlarmin hakim oldugu tip Akdeniz ve Orta Dogu bolgesinde daha
siktir (12,14).

Pulmoner semptomlarin hakim oldugu tip ise, gelismis bat1 ilke-
lerinde gortlmekte olup daha nadir bir hastaliktir.

* AU. Tip Fakiltesi Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali Docenti
** AU. Tip Fakiltesi Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali Baskani
*#* A U, Tip Fakiiltesi Hematoloji-Onkoloji Bilim Dal Arastirma Gorevlisi,
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Bugiine kadar yayinlanan alfa AZH vaka sayis1 200'in {lizerinde-
dir. En genis vaka serilerinden birisi A U. Tip Fakiiltesi Gastroente-
roloji Bilim Dalima aittir (7).

Bu makalede demonstrasyon amaciyla tipik bir alfa AZH vakasi
sunulmaktadir.,

VAKA TAKDIMI

Yirmi yasinda erkek hasta. iki buguk yildir zaman zaman tekrar-
layan diyare, karin agrisi, kilo kaybi sikayetleri mevcut. Bu sikayet-
lerin tamamen kayboldugu normal dénemler de tamimhyor. Son 2,5
aydir diyare araliksiz devam ediyor. Yaklasik 2 aydir kullandig: tet-
rasiklinden yarar goérmemis. Bu arada 17 kg zayiflamis. Diyare su
gibi olup kan ve mukus igermiyormus. Hastada ates ytikselmesi hi¢ ol-
mamis.

Fizik muayene : Kan basinct 100/60 mmHg; Nabiz 100/dk, ritmik;
Agirhik 43 kg; boy 1.63 m. Hastada kaseksi ve adinami mevcut. Cilt
dehidrate, turgor ve tonus azalmis. Karinda barsak sesleri artmis. Len-
fadenopati ve organomegali yok.

Laboratuvar bulgular: : Sedimentasyon 18 mm/st., hemoglobin 13
gr/dl, hematokrit % 42, eritrosit 4,1 milyon/mm?’, 16kosit 8400/mm?’,
trombosit 15600/mm? lokosit formiilii normal. Tam idrar tetkiki,

AKS, SGOT-SGPT ve serum kalsiyum-fosfor degerleri normal simr-
larda. Kan proteinlerinden albiimin % 4 gr, globilin % 3,8 gr, pro-

tein elektroforezinde albumin % 60,6 alfa 1 globulin % 5, alfa 2 glo-
biilin % 9,4, beta globiilin : 11,5, gamaglobiilin % 13,2. Alkalen fosfa-
taz 142 TU/dl (Normali 15-69 1.U. arasinda), serum potasyum dizeyi
2,5 mEq/dl, sodyum duzeyi ise 132 mEq/dl. PPD (+). E rozet testi
% 52 (normal). IgA 800 mg/dl, IgM 60 mg/dl, IgG 900 mg/dl.

Monospesifik antiserumla yapilan imminoelektroforezde ve ro-
ket immiinoelektroforezinde alfa agir zincirine ait aktivite artisi sap-
tanmistir (Sekil : 1),

Hastanin radyolojik tetkiklerinden PA akciger grafisi normal ola-
rak degerlendirildi. Ince barsak grafilerinde mukoza kabalasmas! sap-
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tandi. Gastroduodenoskopide mukoza ¢nemli ve kaba goruntimde idi.
Buradan alinan biopside yaygin iltihabi hicre infiltrasyonu goruldi.
[nce barsak biopsisinde ise mukozada atrofi, tunika propriada bol
miktarda lenfosit ve plazma hiicre infiltrasyonu, kriptlerde azalma
saptandi (Sekil : 2). Abdominal ultrasonografide paraaortik lenf-ade-
nopati tesbit edildi.

Sekil 1 : A) Hastamizin monospesifik anti IgA ile yapilan immiinelektroforezi
B) Hastamizin roket imminelektroforezinde, A ve K antikorlart ile hafif
zincirler c¢oktiriilditkten sonra serumdaki  artmus adir  zincire ait
aktivite (okla issretli).
H : Hasta serumu
N : Normal serum

TARTISMA

Alfa-AZHnin gastrointestinal sistem semptomlar: ile seyreden
tipi Akdeniz ve Orta Dogu ulkelerinde, bu arada ulkemizde de, sik
gorilmektedir, Hastalik daha ¢ok genclerde ortaya cikmaktadir (12,
14). Akdeniz lenfomalarimn, alfa-AZH nin ge¢ donemdeki malign fa-
zin teskil ettigi diistiniilmektedir (12). Bu diistince ile IPSID (Immi-
noproliferatif Small Intestinal Disease) teriminin Akdeniz lenfomasi
ve alfa-AZH igin kullanilmas1 gerektigi ileri sturilmektedir (14). Alfa
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-A7H'da en sik gorilen klinik bulgular Tablo : 1'de 6zetlenmistir. Va-
kam'z hastaligin belirtilen epidemiyolojik ve klinik ozelliklerini tasi-
maktadir. Ancak bu hastalarda sikhkla gorilen comak parmak bizim
hastamizda gozlenmemistir. Hastamizin ince barsak bhiopsisinde mu-

3 7 : . ,-? P’ H
Hastarnizin ince barsak biopsi preperatlarindan iki goriintii. Yogun mononiikleer
hticre infiltrasyonu ve mukozada atrofi izlenmekte.

Sekil 2 :
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Tablo 1 : Alpha Adir Zincir hastaligimin semptom ve Fizik bulgular

— Agir malabsorbsiyon semptom ve bulgular:
— Sik sik tekrarlayan diyare

— Asteni ve asir1 kilo kaybi

— Karm agrisi

— Bazen barsak tikanmas: veya perforasyon
— Spontan remisyon ve niiksler

— Abdominal distansiyon

— Comak parmak

— Bagzi vakalarda biiyumiis lenf bezlerinin palpasyonu
(periferik lenf bezi yoktur.)

— Hepatosplenomegali (nadir)

hiicresi infiltrasyonu vardir; atipik hiicre ve anormal mitotik aktivite
saptanmamistir. Bu histopatolojik bulgular ile hastaligin, Galian ve
arkadaslarimin histopatolojik evrelendirmesine gére (4) (Tablo : 2),
evre A ile B arasinda gecis doneminde oldugu kabul edildi.
Vakamiz histopatolojik olarak benign plazma hiicresi infiltrasyo-
nu dénemindeyken klinik olarak agir bir malabsorbsiyon tablosu ser-
gilemekteydi. Kageksi ve hipopotasemiye bagl adinami nedeniyle ko-
nusmakta dahi giglik gekiyordu ve parestezileri vardi. Hastanin
genel durumunun kétii olmas! nedeniyle evrelendirme laparatomisi

vapilamadi.

AZH'min genis serilerde uygulanmis ve etkinligi kanitlanmig be-
lirli bir tedavi programi yoktur. Cinki bugiine kadar bildirilen va-
kalarin sayis1 azdir ve bir¢ok farkli merkezden bildirilmiglerdir. Ge-
sitli serilerde COPP (siklofosfamid + prednizolon + prokarbazin),
CHOP (siklofosfamid + adriamisin + vinkristin + prednizolon),
radyoterapi+ prednizolon, prednizdlon-{—tetrasiklin tedavileri denen -
mistir. (5,12,14). Bir vakada 9 COPP kirlnden sonra tam remisyon ta-
rif edilmistir (9). Bir hastada da radyoterapi+steroid tedavisi ile 12
yillik bir stirvive saglanmistir (6).

Serumda alfa agir zincir dizeyi disiikken tedaviye baslamanin
kiir elde etme sansimi artirdig: bildirilmektedir (14). Bu goris ve tet-
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rasiklin tedavisinin hastamizda etkisiz olusu gézoniine alinarak, his-
topatolojik olarak malign fazda olmamasina ragmen tedavide COPP
kombinasyonu kullamldi. Ikinci kiirden sonra diyare dprdu ve hasta-
nin genel durumu diizeldi, belirgin kilo artis1 oldu. Uciincii kir so-
nunda hasta toplam 19 kg almisti ve klinik olarak tam remisyonda
idi. Bu dénemdeki ince barsak biopsisinde halen lenfoplazmositer hiic-
re infiltrasyonu devam etmekteydi. Agir zincir diizeyinde de belirgin
bir azalma yoktu. Bu nedenle tedaviye adriamisin eklenerek CHOP
kombinasyonu uygulanmaya baslandi. Ug¢ kiir CHOP tedavisinden
sonra hasta kendi istegiyle tedaviye 4 ay ara verdi. Bu silire sonunda
tekrar basvurdugunda yine diyare, asiri kilo kaybi, karin agris1 ve
ileri derecede halsizlik yakinmasi vardi. CHOP tedavisine tekrar bas-
land1 ve 2 kiir verildi, ancak yanit alinamadi. Bunun tizerine radyo-
terapi-steroid uygulamas: planlandi ve 60 mg/m® dozda prednizolon
baglandi. ikinci giin diyarede belirgin azalma oldu ve 4. glin tamamen
kesildi. Bu sonu¢ lizerine radyoterapiden vazgegildi; boylelikle radyo-
terapi komplikasyonlarindan da kacinilmis oldu. Klinik tam remisyon
saglanincaya kadar tedaviye ayni dozla devam edildi. Daha sonra
1,5 ay icinde doz yavas yavas azaltilarak prednizolon kesildi. Hasta-
da 12 aydir, baska bir tedavi uygulanmadan, remisyon durumu de-
vam etmektedir ve ilk tan1 konuldugu tarihten 31 ay sonra hasta ha-
len sag ve takiptedir. Burada ilgi gekici olan konu, hastaya CHOP
kuru sirasmda da prednizolon verildigi halde yarar saglanmamasi,
ayni doz prednizolonun tek bagina verilmesi ile kisa siirede olumlu
yvanit alinmasidir.

OZET

Alfa-AZH seyrek goriilen, gastrointestinal sistemi tutan bir mo-
noklonal gamopati turadir. Vakamiz bu hastalgin klinik, epidemi-
yolojik, immiinolojik o6zelliklerinin cogunu tasimaktadir. Kendisine
3 kiir COPP, 4 kiir CHOP tedavisi verilmis ve dramatik bir iyilik sag-
lanmistir. Hastanin tedaviye ara vermesi nedeniyle hastalik niikset-
mis ve CHOP kiirtiine yanit alinamamistir. Buna karsilik tek alan ola-
rak prednizolon (60 mg/m?®) ile klinik tam remisyon elde edilmistir.
On iki aydir énemli bir sikayeti olmadan izlenen hastanin toplam
takip stresi 31 aydir.
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SUMMARY

Alfa heavy chain disease : a case report and evaluation of the treatment.

Alfa heavy chain disease (alfa-HCD) is an uncommon form of
monoclonal gammapaothy which involves frequently gastrointestinal
tractus. Our case has most of the clinical, immiinological and epide-
miological characteristics of this disease. Having been given 3 times
COPP and 4 times CHOP regimens, it was obtained a dramatical re-
mission. Because of the patient’s refusing the therapy for a period of
3-4 months, the disease relapsed and didn't respond to CHOP regimen,
but it responded to prednisolon 80 mg/m?*/d as a single agent. The
patient has been still alive for 31 months and he has been in remis-
sion for 12 months without therapy.
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