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OZET

Bu galigmada Familiar Mediterranean Fever (FMF)
diigiiniilen 22 olguda sistemik amiloidozun teghisinde labi-
al mindr tiikriik bezi ile diseti biopsilerinin teghisteki &nemi
aragtinildi. Amiloid birikimij 8 hastanmn labjal mindr tiikii-
riik bezlerinde gosterilirken, bu hastalardan yalmzea
J'iiniin digeti biopsisinde amijloid birikimi tespit edilebildi.
Sistemik amiloidozun teshisinde labjal mindr tiikiiriik bezi
ve digeti ile diger tan: yontemlerinin Yeri tartisildi. Bu calig-
ma, sistemik amiloidozun teshisinde labial mindr tiikiiriik
bezi biopsisinin, digeti biopsine nazaran daha hassas oldu-
gunu gostermektedir.

Anahtar sozciikler;: Sistemik amiloidoz, diseti, labial
mindr tiikiirik bezi.

THE DIAGNOSTIC ROLE OF LABIAL MINOR SA-
LIVARY GLAND BIOPSIES THROUGH GINGI-
VAL BIOPSIES FOR SYSTEMIC AMYLOIDOSIS.

ABSTRACT.

In this study the diagnostic role of systemic amyloido-
sis through labial minor salivary gland biopsies and gingi-
val biopsies on 22 subject who initially diagnosed as FMF
has been investigated, Amyloid deposits werepresent in 8
labial minor salivary glad biopsies while amyloid deposits
in gingiva were observed only in three of these cases.

The diagnostic role of systemic amyloidosis among
other diagnostic methods and labial minor salivary gland
and gingival biopsies have been discussed. This study indi-
cated that the labial minor salivary gland biopsy is a
highly sensitive technigue for the diagnosis of systemic
amyloidosis in respect to the gingival biopsy.

Key words: Systemic amyloidosis, gingiva, labial mi-
nor salivary gland.

GIRIS

Amiloid cesitli organlarda birikim gésterebilén
anormal bir proteindir ve agiri biriktigi durumlarda
olusan klinik tabloya amiloidoz denmektedir.

Sekonder amiloidoza tiiberkiiloz, romatoid artrit,
bronsektazi, lepra, tiiberkiiloz gibi kronik inflamatu-
var hastaliklarda, kronik osteomiyelitte, Hodgkin
lenfomasi gibi bazi habis tiimorlerde, kronik bébrek
yetmezligi olan kisilerde siklikla rastlanilabilmekte-
dir. Bu gibi hastalarda sistemik amiloidoz 6nemli bir

komplikasyon olarak &niimiize ¢ikmakta ve bazen de
direkt olarak 6lime sebebiyet verebilmektedir

- (8,17,19).

Amiloidozun gesitli ailese]l formlar: da tespit
edilmistir. Bunlardan en sik goriileni otosomal resisif

_ olarak gecen Familiar Mediterranean Fever (FMF)

olarak tarif edilen formudur (3).

Amiloidin kesin teshisi biopsi drneklerinde ami-
loidoz birikiminin g@sterilmesine baglidir. Amiloid
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dalak, bobrek, karaciger, ince barsak, kemik iligi,
_subkutan yag dokusu, rektal mukosa ve gingivadan
‘yapilan doku biopsilerinde gosterilmistir (2,6,7,14, 15,
16, 20).

Invazif biopsiler olan bdbrek, karaciger ve dalak
biopsilerinde pozitif sonuglarin ¢ok yiiksek olmasina
kargin kanama, sepsis, agn ve tekniklerindeki zorluk-
lar nedeni ile potansiyel bir risk tagimaktadirlar
(1,13,16). Bu yiizden dolayidir ki, deri (14), subkutan yag
(6), rektal mukoza (1), digeti (15) ve labial mindr tiikGi-
riik bezi biopsileri (5) glivenilir diagnostik metodlar
olarak tavsiye edilmektedirler.

Bu galismanm amaci1 FMF siiphesi ile klinigimi-
ze sevk edilen hastalardaki sistemik amiloidozun tes-
pitinde disei ve labial miniér tikkrilkbezi (LMT) biop-
silerinin tam degerlerinin kargilagtirilmasidir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizi GATA Haydarpasa Egitim Hasta-
nesi, Dis Servisine, FMF siiphesi nedeni ile sistemik
amiloidoz aranan, i¢ hastaliklar kliniklerince klinigi-
mize gonderilen yaglan 13 ile 60 arasinda degisen

(Ort.24) 22 olgudan olugmugtur. Hastalardan siste-
mik amiloidoz aragtirilmas: igin digeti ve labial minér
tikriik bezi biopsileri alindi. Biopsi &rnekleri igin
hastalara % 4'liik articain igeren bir lokal anestetik
madde kullanilarak, lokal infiltratif anestezi yapildi.
Diseti biopsisi igin iist sag birinci ve ikinci kiigiikazi-
lar arasindaki bdlgeden ig seklinde bir kesi ile mater-
yal alind1 ve 3/0 katkiit kullanilarak biopsi bdlgesi pri-
mer olarak kapatildi. Labial mindr titkriik bezi igin ise
alt dudaki¢i mukozasi lizerine yaklagik 1.5-2 cm.
uzunlugunda vertikal bir ensizyon yapildi. Bir disek-

- siyon makasi yardimi ile mukoza altindaki labial mi-

ndr tiikriik bezlerinden en az 4-5 tane olacak gekilde
tiikkriik bezi alindi. Yara kenarlar1 3/0 katkiit kullani-
larak primer olarak kapatildi. Ayrica hastalarin agizi-
¢i muayenesi sirasinda ¢evre dokular amiloidoz yo-
niinden de degerlendirildi.

Toplanan materyaller % 96'lik alkolde tespit
edildikten sonra rutin iglemlerden gegirilerek parafin
bloklara alindi ve 4 mikronluk kesitler hazirlandi. Ha-
zirlanan preparatlar Hematoksilen-Eosin, Crystal Vi-
olet ve congo red boyalari ile boyandi, H+E ve crystal
violet ile boyananlar 151k mikroskobunda, congo red

Resim 1. Afiz mukozasindaki mindr tiikiiriik bezlerinde, stroma ve duktus gevresinde, normal yikia
kavunigi renkte gozlenen amiloid birikimi [ a) Congo red X 40, b) Congo red X 100 }
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ile boyananlar ise polarize 151k mikroskobunda ince-
lendi.

BULGULAR

Aragtirmaya dahil olan 22 olgudan amiloid pozi-
tif olgularin dékiimii Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1 : Amiloid pozitif bulunan olgularin durumu

e DISETI TUKRUK BEZI
< PROT NO | CINSI | YASI

= CONGO JCRYSTAL} CONGO [CRYSTAL
“ RED | VIOLET | RED | VIOLET
1 |MA384791| E 21 + + + +

2 |RB4288911 E | 21 + + + "

3 |MU4784/911 E | 20 - . + +

4 | AT493891 E | 60 - - + +

5 |AK717191) E- | 19 - - + +

6 | HA577791§ E 20 - . + +

7 | NK611191] E 20 + + + +

8§ |MKe4dos91| E 21 - - + +

Hastalarin higbirinin af1z i¢i muayenesinde ami-
loidozu diisiindiirebilecek bir bulguya rastlanilma-

mustir. Digeti biopsilerinde 3 olgumuzda (% 13) mu-
koza altindaki damarlar etrafinda congo red ve crystal
violet boyalan ile amiloid birimimi gézlendi. Diger
olgularimizda ise submukozada herhangi bir lokali-
zasyonda amiloid birikimi izlenmedi. Aym olgulara
aymi zamanda uygulanan labial mindr tiikrilk bezle-
rinde ise 8 olgumuzda crystal violet ve conge red bo-
yalar ile tiikiiritk bezinin stromasimnda, glandlarnn et-
rafini gevirir sekilde ve bazilarinda da damatlarin et-
rafinda amiloid birikimi gézlendi (Resim 1-2). Bu ol-
gularimizdan 3'iiniin digetinde de aym zamanda ami-
loid birikimine rastlanilmistir.

TARTISMA

Amiloidozun kesin tarusi congo red ve crystal vi-
olet ile boyanan biopsi materyallerinde amiloid biri-
kiminin gésterilmesine baghdir (2,18). Siklikla bébrek,
karaciger, rektum, derialti terbezleri, diseti, LMT bi-
opsi alani olarak secilmektedir (2,6,7.16,20). Bizde galis-
marnuzda diseti ve labial mindr tiikiiriik bezi biopsile-
ri alarak amiloid varligin saptamaya galigtik. Rubi-
now ve Kohen (14) deri biopsilerinde % 52 oraninda
pozitif amiloidoz gosterirken, rektal biopsilerde bu
oran % 75 ile 84 arasmda degismektedir (1,10). Duston
6). Abdominal yag biopsisi yaptif1 hastalarin %
84'tinde amiloid tespit edebilmistir. Bébrek, karaci-

Resim 2. Agiz mukozasindaki mindr tiikiiriik bezlerinde, stroma ve duktus ¢evresinde, polarize isikta parlak yegil
renkte gizlenen amiloid birikimi [ @) Congo red X 40, b) Congo red X 100 ]
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Ser, dalak gok invazif teknikler olup, daha az invaziv
olan deri ve kemik iligi biopsilerinin hassasiyeti fazla
olmadigs bildirilmigtir (5,14).

Bobrek ve karacifer biopsileri oldukga hassas
yontemler olmasina kargin, teknik zorluklari, hastada
uyandirdif rahatsizhik hissi ve komplikasyonlara ne-
den olabilmektedir (6,20). Biz olgularimizda herhangi
bir komplikasyon gdzlemedik.

Pasternak (13) dalaktan yapilan iZne biopsisinin
amiloidozun teghisinde kullanilmasini tavsiye ederck
bu yontemin en az bébrek biopsisi kadar hassas ve
rektal biopsiden daha iyi oldugunu savunmustur. Kli-
nik olarak normal olan derideki ter bezlerinde siklikla
sekonder amileid birikimi gdsterilmistir (14). Wester-
mark (20) karin bdlgesi derisinden yapilan igne biopsi-
lerinin amiloidozun teshisinde tercih edilmesi gerek-
tigini savunmusg ve yag dokusu etrafindaki bag doku-
sunda amiloid birikimini gdstermislerdir. Duston da

yiiksek hassasiyat oranmdan dolay1 subkutan yag as- -

pirasyonunu amiloidozun teshisinde kullanilmasi ge-
reken bir yéntem oldugunu bildirmistir ().

Amiloidozun teghisinde diseti biopsisi teknigin
“kolayligi, dokunun kanamaya ve enfeksiyona kargi
direncinden dolay: birgok arastiric tarafindan tavsiye
edilirken (7,11,12,18) baz1 aragtiricilar tarafindan da ye-
tersiz bir yontem olarak bildirilmistir ¢1,4,20).

Giimrii (5) 18 amiloidozlu hastanin yalnizea 5'in-
de (% 28) diseti biopsilerini pozitif olarak bulmustur.

Selikoff ve ark. (15) gire amiloid digetinde dijzensiz”

olarak birikmekte ve digetinin bazi bdlgeleri tama-
men amiloidten yoksundur, Bu yiizden digetinde ami-
loidozu gdstermek igin birgok kesitin gerekli oldugu-
nu ileri siirmiiglerdir. Bizim aragtirmamizda hastala-

rin digetlerinden yalnizca bir kesit alinmig olup 22
hastamin yalmzca 3'iinde amiloid tespit edilebilmesi
aragtirmacinin bildirdigi gibi digetinden birden gok
biopsi materyalinin alinmasi gerektigi tezini destek-
ler yondedir.

Delgado ve Mosqueda (5) amiloidozun teshisinde
digeti ve LMT biopsilerini mukayese etmis hastalarin
yalnizca % 16'smm disgetlerinde amiloid birikimini
gosterirken, hastalarin hepsinin LMT'de amiloid biri-
kimi tespit etmislerdir. Biz ise ¢aligmamizda % 13
oraninda digetinde amiloidoz birikimi tespit ederken
% 36 oraninda, yaklasik ti¢ misli daha fazla, labial mi-
nor titkiiriik bezinde amiloid birikimi saptadik. Hem
crystal violet hem de Congo red ile yapilan boyama-
larda, amiloid pozitif clan drneklerde titkriik bezinin
stromasinda, glandlarin etrafin1 gevirir sekilde ince
ya da kalm bir band seklinde amiloid birimini gdster-
dik. Bazi olgulanimizda da periasiner birikiminin ya-
nisira perivaskiiler amiloid birikimi de gozlendi.

Bunun yaninda biz ¢aligmamizda sadece mingr
tijkiiriik bezleri ile digetinin amiloidozdaki tam hassa-
siyetini inceledik, Bu yiizdendir ki, amiloid tespit
edemedifimiz hastalarda gergekten amiloidoz olup
olmadif1 konusunda bir yorum getirememekteyiz.
Burada esas vurgulanmasi gereken olay amiloidozun
teshisinde labial mindr titkiiriik bezi biopsilerinin di-
seti biopsilerine oranla yaklagik ii¢ kez daha fazla has-
sas oldugudur.

Sonug olarak doku drneginin saglanmasi ve mik-
roskopik galigmanin oldukga basit olmasi nedeni ile
FMF ve dolayist ile sistemik amiloidoz diisiiniilen
hastalarda amiloid birikimini belirleyebilmek icin di-
geti biopsisi yerine éneelikle labial mindr tilkiinik be-
zi biopsisini dnermekteyiz.

KAYNAKLAR

1. Blum, A, Sohar, E.: The Diagnosis of Amiloidosis; An-
cillary Procedures. Lancet. 1962; 1: 721-24,

2. Cohen, A.S. Amyloidosis. N EnglJ.Med., 1967; 277:

522-3, 574-83, 628-38,

3. Cofran, R.S., Kumar, V., Robbins, §.L.: Robbins Patholo-
gic Basis of Disease. 4th Ed. W.B.Saunders Company, Philadelp-
hia. 1989;214.

4, Cooke, B.ED.: Biopsy Procedures. Oral. Surgery, 1958,
11:750-61.

5. Delgado, A.W., Masqueda, A.A. Higly Sensitive Method
for Diagnosis of Secondary Amyloidosis by Labial Salivary
Gland Biopsy.J.Oral Pathol.Med. 1989; 18: 310-14.

6. Dustom, M.A., Skinner, M., Shirahama, T., Cohen, A.S.:
Diagnosis of Amyloidosis by Fat Abdominal Aspiration. Analy-
sis of Four Year's Experience. Am.J.Med. 1987; 82: 412-4.

7. Gorlin, R., Gottsegen, R.: The Role of the Gingival Bi-
opsy in Secondary Amyloid Disease. Oral.Surg. 1949; 2: 864-6.

8. Guccion, I.G., Redman, R.S., Winne, C.E.: Hemodialy-
sis-associated Amyloidosis Presenting Lingual Nodules,
Oral Surg.Oral. Med.Oral Pathol, 1989; 68: 618-23.

9. Giimrd, O.Z.: Amilsidozlu Hastalarda Dig Gekim Yarasl-
nin fyilegmesi. Doktora Tezi. 1.U. Di§ Hekimligi Fakiltesi, Dig-
Cene Hastaliklar: ve Cerrahi Kilrstisti, 1978, Istanbul,

10. Kyle, R.A., Bayrd, E.D. Amyloidosis: Review of 236
Cases.Medicine, 1975; 54: 271-99.




Sistemik Amiloidozun Teshisinde Digeti Biopsisi ile Labial Minor Tiikiiriik Bezi (LMT) Biopsilerinin 221

Kargdagttrdmase ve Tamdaki Yerleri

11. Lighterman, I.: A Modified Tecnique for Gingival Bi-
opsy in the Diagnosis of Seconder Amyloidosis. Oral.Surg.
1951; 4: 351-4.

12, Meyer, L: The Value of Gingival Biopsy in the Diagnosis
of Generalized Amyloidosis. J.Oral Surg. 1950; 8: 314-4.,

13. Pasternak, A.: Fine-needle Aspiration Biopsy of Spleen
in Diagnosis of Generalized Amyloidosis. Br Med J. 1974; 2:
20-22.

14. Rubinow, A., Cohen, A.S.: Skin Involvement In Genera-
lized Amyloidosis. A Study of Clinical Involved and Uninvolved
Skin in 50 Patients with Primary and Secondary Amyloidosis.
AnndnternMed. 1978; 88: 781-5.

15. Selikoff, LJ., Robitzek, E.H.: Gingival Biopsy for the Di-
agnosis of Generalized Amyloidosis. Am J.Pathol. 1947; 23:
1059-1111.

16. Stauffer, M.H., Gross, I.B., Foulk, W.T., Dahlin, D.C.:
Amiloidosis; Didgnosis with Needle Biopsy of Liver in 18 Pati-
ents, Gastroenterology 1961; 41; 92-6,

17. Tahsinoglu, M., Ciloglu, A.S., Erseven, G.: Dig Hekim-
leri Igin Genel Patoloji. Istanbul: Altm Matbaacilik, 1981; 9-
11.

18. Trieger, N., Cohen, A.S,, Calkins, E.: Gingival Biopsy as
a diagnostic aid in amyloid diseases. Arch.Oral.Biol. 1960; 1:
187-92.

19, Walter, I.B., Hamilton, M.C., Israel, M.S.: Principles of
Pathology for Dental Students. 4th Ed, Churchill Livingstone.
1988; 436-441.

20, Westermark, P, Stenkvist, B.: A New Method for the Di-
agnosis of Systemic Amiloidosis. Arch. Intepn. Med. 1573,
132:522.23,

Yazigma adresi

Yrd. Dog. Dr. Ergun Ucmakli

GATA, Haydarpasa Egitim Hastanesi
Patoloji Servisi

Haydarpaga - Istanbul



http://Ann.Intern.Med

