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OZET

Bu caligmada Familiar Mediterranean Fever (FMF)
diigiiniilen 22 olguda sistemik amiloidozun teghisinde labi-
al minor tiikriik bezi ile digeti biopsilerinin teghisteki &nemi
arastirildi, Amiloid birikimij 8 hastanin labial mindr tiikii-
riik bezlerinde gosterilirken, bu hastalardan yalnizca
Jiiniin digeti biopsisinde amiloid birikimi tespit edilebildi.
Sistemik amiloidozun teghisinde labial mindr tiikiiriik bezi
ve digeti ile diger tam yontemlerinin veri tartigildi. Bu galig-
ma, sistemik amilojdozun teshisinde labial mindr tiikiiriik
bezi hiopsisinin, digeti hiopsine nazaran daha hassas oldu-
gunu gostermektedir.

Anahtar sdzciikler: 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 daposits
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 technique for the diagnosis of systemic
amyloidosis in respect to the gingival biopsy.

Key words: Systemic amyloidosis, gingiva, labial mi-
ror salivary gland.

GIRIS

Amiloid gesitli organlarda birikim gosterebilen
anormal bir proteindir ve asin birikti3i durumlarda
olugan klinik tabloya amiloidoz denmektedir.

Sekonder amiloidoza tiiberkiiloz, romatoid artrit,
brongektazi, lepra, tiberkiiloz gibi kronik inflamatu-
var hastaliklarda, kronik osteomiyelitte, Hodgkin
lenfomas: gibi bazi habis tiimérlerde, kronik bébrek
yetmezligi olan kisilerde siklikla rastlanilabilmekte-
dir, Bu gibi hastalarda sistemik amiloidoz nemli bir

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

.~ (8,17,19).

Amiloidozun gesitli ailesel formlarn da tespit
edilmisgtir. Bunlardan en sik goriileni otosomal resisif
olarak gegen Familiar Mediterranean Fever (FMF)
olarak tarif edilen formudur (3).

Amiloidin kesin teghisi biopsi 6rneklerinde ami-
loidoz birikiminin gosterilmesine baghdir. Amiloid
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dalak, bobrek, karaciger, ince barsak, kemik iligi,
_subkutan yag dokusu, rektal mukosa ve gingivadan
‘yapilan doku biopsilerinde gosterilmigtir (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 tasimaktadirlar
(1,13,16). Bu yiizden dolay:dir ki, deri (14), subkutan yag
(6), rektal mukoza (1), digeti (15) ve labial minor tiikii-
ritk bezi biopsileri (5) gitvenilir diagnostik metodlar
olarak tavsiye edilmektedirler.

Bu ¢aligmamn amaci FMF siiphesi ile klinigimi-
ze sevk edilen hastalardaki sistemik amiloidozun tes-
pitinde disei ve labial miri¢r tikriikbezi (LMT) biop-
silerinin tam degerlerinin kargilagtirilmasidur.

GEREC VE YONTEM

Calismamizi1 GATA Haydarpaga Egitim Hasta-
nesi, Dig Servisine, FMF giiphesi nedeni ile sistemik
amiloidoz aranan, i¢ hastaliklan kliniklerince klinigi-
mize gonderilen yaslar 13 ile 60 arasinda degisen

(Ort.24) 22 olgudan olugmustur. Hastalardan siste-
mik amiloidoz aragtirilmas: igin digeti ve labial minér
titkkrilk bezi biopsileri alindi. Biopsi &rnekleri igin
hastalara % 4'liik articain igeren bir lokal anestetik
madde kullanilarak, lokal infiltratif anestezi yapildi.
Digeti biopsisi i¢in iist sag birinci ve ikinci kiigiikazi-
lar arasmdaki bdlgeden ig geklinde bir kesi ile mater-
yal alind1 ve 3/0 katkiit kullamlarak biopsi bolgesi pri-
mer olarak kapatildi. Labial mindr tiikriik bezi igin ise
alt dudakigi mukozasi lizerine yaklagik 1.5-2 cm.
vzunlugunda vertikal bir ensizyon yapildi. Bir disek-
siyon makasi yardimi ile mukoza altindaki labial mi-
ndr tiikkrilk bezlerinden en az 4-5 tane olacak gekilde
titkriik bezi alindi. Yara kenarlari 3/0 katkiit kullani-
larak primer olarak kapatildi. Ayrica hastalarin agizi-
¢i muayenesi sirasinda ¢evre dokular amiloidoz y&-
niinden de degerlendirildi.

Toplanan materyaller % 96'lik alkolde tespit
edildikten sonra rutin islemlerden 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. Agiz mukézasmdaki mindr tiikiiritk bezlerinde, stroma ve duktus gevresinde, normal isikta
kavunici renkte gozlenen amiloid birikimi [ a) Congo red X 40, b} Congo red X 100 ]
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ile boyananlar ise polarize 15tk 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

g DISETI TUKRUK BEzl
< PROT NG | CINSI | YASI

=] CONGO JCRYSTAL} CONGO [CRYSTAL]
“ RED [ VIOLET | RED | VIOLET
1 |MA34791) E | 21 | o+ + + "

2 | RB 4285/91 E 21 + + + +

3 |MU4784/01F E | 20 - - + +

4 | AT 4938/91 E | 60 - - + +

5 | AK 717191 E- 19 - - + +

6 |HASTTI®I] E | 20 . . + +

7 | NK6111/91 E 20 + + + +

8 | MK 6405/91 E 21 B - + +

Hastalarin higbirinin afiz ici muayenesinde ami-
loidozu diigiindiirebilecek bir bulguya rastlanilma-

mugtir. Digeti biopsilerinde 3 olgumuzda (% 13) mu-
koza altindaki damarlar etrafinda congo red ve crystal
violet boyalari ile amiloid birimimi gézlendi. Diger
olgularimizda ise submukozada herhangi bir lokali-
zasyonda amiloid birikimi izlenmedi. Aym olgulara
ayni zamanda uygulanan labial mindr tikriik bezle-
rinde ise 8 olgumuzda crystal violet ve congo red bo-
yalari ile tiikiiriik bezinin stromasinda, glandlarn et-
rafin1 gevirir gekilde ve bazilarinda da damarlarin et-
rafmda amiloid birikimi g6zlendi (Resim 1-2). Bu ol-
gularmuzdan 3'iiniin disetinde de aym1 zamanda ami-
loid birikimine rastlanilmugtir.

TARTISMA

Amiloidozun kesin tanisi congo red ve crystal vi-
olet ile boyanan biopsi materyallerinde amiloid biri-
kiminin gésterilmesine baghdir (2,18). Siklikla bobrek,
karaciger, rektum, derialti terbezleri, digeti, LMT bi-
opsi alani olarak secgilmektedir (2,6,7,16,20). Bizde ¢alig-
marmuzda digeti ve labial mindr tiikiiriikk bezi biopsile-
ri alarak amiloid varlifini saptamaya ¢aligtik. Rubi-
now ve Kohen (14) deri biopsilerinde % 52 craninda
pozitif amiloidoz gdsterirken, rektal biopsilerde bu
oran % 75 ile 84 arasinda degismektedir (1,10). Duston
6. Abdominal yag biopsisi yaptig1 hastalarin %
84'tinde amiloid tespit edebilmigtir. Bébrek, karaci-

Resim 2. Az mukozasindaki mindr tikiiriik bezlerinde, stroma ve duktus ¢evresinde, polarize isikita parlak yegil
renkte gizlenen amiloid birikimi [ @) Congo red X 40, b) Congo red X 100 ]
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ger, dalak ¢ok invazif teknikler olup, daha az invaziv
olan deri ve kemik iligi biopsilerinin hassasiyeti fazla
olmadig1 bildirilmistir (s,14).

Bobrek ve karacifer biopsileri oldukga hassas
yontemler olmasina karsin, teknik zorluklar, hastada
uyandirdifi rahatsizlik hissi ve komplikasyonlara ne-
den olabilmektedir (5,20). Biz olgularimizda herhangi
bir komplikasyon gozlemedik.

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

yilksek hassasivat oranmdan dolay1 subkutan yag as- -

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

Amiloidozun teshisinde diseti biopsisi teknigin
“kolaylig, dokunun kanamaya ve enfeksiyona karst
direncinden dolay: bir¢ok arastiric: tarafindan tavsiye
edilirken (7,11,12,18) baz1 aragtiricilar tarafindan da ye-
tersiz bir yéntem olarak bildirilmistir (1,4,20.

Giimrii (9) 18 amiloidozlu hastanin yalnizea 5'in-
de (% 28) diseti biopsilerini pozitif olarak bulmustur.

Selikoff ve ark. (15) gore amiloid digetinde diizensiz®

olarak birikmekte ve digetinin baz1 bdlgeleri tama-
men amiloidten yoksundur. Bu yiizden digetinde ami-
loidozu géstermek i¢in birgok kesitin gerekli oldugu-
nu ileri silrmiislerdir. Bizim aragtirmamizda hastala-

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

Delgado ve Mosqueda (5) amiloidozun teghisinde
diseti ve LMT'biopsilerini mukayese etmis hastalarn
yalnizca % 16'smm digetlerinde amiloid birikimini
gosterirken, hastalarn hepsinin LMT'de amiloid biri-
kimi tespit etmiglerdir, Biz ise ¢aligmamizda % 13
oraninda disetinde amiloidoz birikimi tespit ederken
% 36 oraninda, yaklagik ii¢ misli daha fazla, labial mi-
nor tiikiiriik bezinde amiloid birikimi saptadik. Hem
crystal violet hem de Congo red ile yapilan boyama-
larda, amiloid pozitif olan 6meklerde tiikriik bezinin
stromasinda, glandlarin etrafini ¢evirir sekilde ince
ya da kalm bir band seklinde amiloid birimini gdster-
dik. Bazi olgularimizda da petiasiner birikiminin ya-
nisira perivaskiiler amiloid birikimi de gézlendi.

Bunun yaninda biz ¢aligmamizda sadece mindr
titkiiriik bezleri ile disetinin amiloidozdaki tan1 hassa-
siyetini inceledik. Bu yiizdendir ki, amiloid tespit
edemedifimiz hastalarda ger¢ekten amiloidoz olup
olmadi1 konusunda bir yorum getirememekteyiz.
Burada esas vurgulanmasi gereken olay amiloidozun
teshisinde labial mindr tiikiiriik bezi biopsilerinin di-
seti biopsilerine oranla yaklagik ii¢ kez daha fazla has-
sas oldugudur,

Sonug olarak doku 6rnefinin saglanmasi ve mik-
roskopik ¢aligmanin oldukga basit olmasi nedeni ile
FMF ve dolayisi ile sistemik amiloidoz diigiiniilen
hastalarda amiloid birikimini belirleyebilmek i¢in di-
seti biopsisi yerine oncelikle labial mindr tiikiiriik be-
zi biopsisini Onermekteyiz.
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