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Nbiroloji

BTN §=

Vaskiilit Tanisinda Siiperfisiyal
Peroneal Sinir ve Peroneus Brevis
Kas Biyopsisi

OZET Vaskdilitik néropatinin taninmasi, énemli
Slclide disabiliteye yol agmasi ve tedavi edilebilir
olmasi nedeniyle 6nemlidir. Kesin tani ancak sinir
biyopsisinde nekrotizan anjiyopatinin gdsterilebilmesi
ile konur. Bu ¢alismada Ocak 1995 ve Haziran 1999
yillari arasinda HUTF Néroloji Anabilim Dali
No6romuskdiler Hastaliklar Arastirma Laboratuvar’inda
yapilan siperfisiyal peroneal sinir ve peroneus brevis
kas (SPS/PBK) biyopsileri gézden gecirilerek vaskdilit
agisindan kesin, stpheli, tanisal degeri yok olarak
siniflandirildi. Vaskulit 6n tanisi ile yapilan 32
biyopsiden dokuzunun vaskdilit agisindan kesin tani

koydurucu oldugu, bu biyopsilerde 7'sinde sinir
biyopsisinde 5'inde kas biyopsisinde vaskdlitin tespit
edildigi géruld. Biyopsisi vaskulit agisindan scipheli
bulgular tasiyan 9 hastanin ise 3'ine diger klinik ve
laboratuvar bulgulari ile vaskdlit tanisi koyuldu. En
sik g6zlenen sipheli bulgu asimetrik Iif kaybi oldu.
Biyopsileri vaskdlit agisindan tanisal olmayan
hastalarin hicbiri izlemleri sirasinda vaskdlit tanisi
almad.

Vaskdlit stiphesi olan tim hastalarda SPS/PBK
biyopsisi uygulanmalidir. Tek bir insizyon ile hem
kas hem de sinir dokularina ulasilabilmesi ve vaskdilitik
reaksiyonun yakalanma sansini arttirmasi bu yénteme
6nem kazandirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: inflamasyon, Kas biyopsisi,
Sensitivite, Sinir Biyopsisi, Spesifisite, Vaskdilit

Superficial peroneal nerveperoneus
brevis muscle biopsy in vasculitic
neuropathy

ABSTRACT 71e diagnosis of vasculitic neuropathy,
which causes severe disability, is critical, since the
timely diagnosis provides basis for treatment and
clear benefit to the patient. Nerve biopsy is the
standard method of diagnosing vasculitic
neuropathy. In this study, all patients undergoing
superficial peroneal nerve/peroneus brevis muscle
biopsy (SPN/PBM) for possible vasculitis in Laboratory
of Neuromuscular Diseases of Hacettepe University
Neurology Department from 1995 through June
1999 were analysed. Biopsies were classified as
positive, negative or suspicious for vasculitis. Of 32
SPN/PBM biopsies, 9 showed definite vasculitis;

nerve was diagnostic in 7 and muscle in 5. Three
of the 9 patients who were classified as suspicious
for vasculitis, diagnosed as definite with clinical and
laboratory features. The most detected suspicious
finding was asymmetrical fiber loss. None of the
patients with biopsies classified as negative,
developed definite vasculitis on their follow-up.
These findings established the sensitivity of SPN/PBM
in diagnosing vasculitic neuropathy. SPN/PBM biopsy
seemed to be prior to sural nerve biopsy, since
biopsy materials from both muscle and nerve tissues
could be held with one incision and the sensitivity
of biopsies increase with increasing the number of
analysed nerve and muscle blocks.

Key Words: Inflammation, Muscle biopsy, Nerve
biopsy, Sensitivity, Specificity, Vasculitis

GIRIS

Vaskilitler, damar butinligiinde bozulma
sonucunda dokularda iskemik ya da hemorajik
hasara neden olan heterojen hastaliklar grubudur.
Periferik sinir sisteminin vaskiilitik tutulumu
sistemik bir vaskiilitin parcasi olabilecegi gibi,
izole periferik sinir sistemi vaskiilitinde oldugu
gibi siirli da olabilir.9. Sistemik vaskiilitik
sendromlarda %60-70’e varan oranlarda periferik
noropati gozlenmektedir.©> Norologlara basvuran

hastalarda genelde néropati ilk ve tek bulgudur.
Vaskiilitik noropatinin taninmasi, 6nemli 6l¢tide
disabiliteye yol agcmasi ve tedavi edilebilir olmas:
nedeniyle onemlidir. Ayrica vaskiilitler uzun
sureli immiunsiipresif tedavi gerektiren ciddi
hastaliklardir. Uzun dénemde bu tip tedavilerin
ciddi yan etkileri olmast nedeniyle kesin tani
sarttir. Kesin tani1 ise ancak sinir biyopsisinde
nekrotizan anjiyopatinin gosterilmesi ile konulur.
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Ancak vaskiilitin segmenter tutulum yapmasi,
biyopside tani sansini azaltmaktadir. SPS/PBK tek
bir insizyonla hem kas hem de sinire ulagsma
avantajint saglamast ve PBK’nin zengin vaskiler
beslenmesi nedeni ile 6rnekleme hatasini azalttigt
icin daha avantajlidr .

Bu calismanin amact :

1) vaskiilit 6n tanisi ile biyopsi istenen
hastalarin yizde kacinin gercekten vaskiilit
oldugunu gostermek,

2) vaskiilit tanist alan vakalarda SPS/PBK biy-
opsisinin sensitivite ve spesifitesini belirlemek,

3) biyopsileri ile vaskiilit tanist konulamayan
vakalarda diger destekleyici biyopsi bulgularinin
6nemini gostermektir. Bu amaclarla Ocak 1995
ve Haziran 1999 arasinda hastanemiz Noro-
muskiiler Hastaliklar Laboratuvari’na vaskiilit 6n
tanst ile gdonderilen hastalarin biyopsileri gozden
gecirildi.

METOD

Biyopsi islemi: SPS/PBK biyopsileri Said ve
ark. tarafindan belirtildigi sekilde yapildi8. Frozen
kesitler hem kas hem de sinirden hazirlanarak
hematoksilen eozin (Resim-1) ve modifiye Gro-
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mori trikrom boyalari ile boyandi. Ayrica hiicre
tipi tespiti icin CD4, CD8 ve CDG68’e kars: anti-
korlar ve immun kompleks birikimini gostermek
IgG, IgM ve kompleman C3’e kars: floresan kon-
juge antikorlar kullanilarak boyandi. Perivaskiiler
inflamasyon saptanan biyopsilere, hemosiderin
birikiminin belirlenmesi icin Pearls ferrosiyanid
boyasi uygulandi.

Sinir dokusundan hazirlanan yari ince (1 m)
plastik kesitler lif kaybi, aksonal dejenerasyon,
demyelinizasyon ve inflamasyon ac¢isindan
degerlendirildi.

Her biyopsi vaskiilit acisindan ‘kesin’, ‘stipheli’,
‘tant degeri yok’ seklinde simiflandirildi. Kas veya
sinirde en az bir damarda transmural inflamasyon
ile damar duvari nekrozu saptandiginda biyopsi
vaskiilit acisindan kesin tan1 koydurucu olarak
degerlendirildi. Perivaskiiler inflamasyona ek
olarak asimetrik sinir lifi kaybi, damar duvarinda
kalinlasma ve limeninde daralma, rekanalizasyon,
tromboz, periadventisial hemosiderin birikimi,
epinoral ve perimisiyal vaskiiler immiinkompleks
birikimi gibi bulgulardan birisi saptandiginda
vaskiilit tanisi acisindan sipheli olarak
degerlendirildi. Bu bulgulardan hi¢birini tasimayan
ya da sadece perivaskiiler inflamasyon saptanan

g

Resim-1: [zole periferik sinir sistemi vaskiiliti olan bastaya ait biyopsi materyalinde epindral alanda
inflamasyon ve epindral damarlarda inflamatuvar biicre infiltrasyonu goriliyor. (HE)
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biyopsilerin ise tani degeri olmadig: diistintildii.

SONUCLAR

Ocak 1995 ve Haziran 1999 tarihleri arasinda
60 SPS/PBK biyopsisinden 32’si vaskiilit siiphesi
nedeniyle yapildi. Bu biyopsilerden 9’u vaskiilit
acisindan kesin tani koydururken (28.1%), 9’u
tan1 acisindan siipheli olarak degerlendirildi
(28.1%), 14 biyopsi ise tanisal degildi (43.8%)
(Tablo 1).

Kesin tan1 konulan grupta SPS biyopsilerinde
7 vakada (7/9;77.8%), PBK biyopsilerinde ise 5
vakada (55.6%) vaskiilit saptandi. D6rt vakada
sadece sinir biyopsisi, 2 vakada sadece kas biy-
opsisi ve 3 vakada da hem kas hem sinir biyopsisi
kesin tanm1 koydurucuydu. Hastalarmn klinik gidisleri
ve diger laboratuvar testleri degerlendirildiginde
ise dort vakanin sistemik vaskiilit, bes vakanin
ise sistemik olmayan vaskiilitik noropati oldugu
goOriildi. immiin kompleks birikimini gostermek
icin boyanan 8 biyopsiden 6’sinda immiin boy-
anma gozlendi (75%). Bu biyopsilerden ikisi
sadece IgG antikorlar: ile, ikisi sadece IgM
antikorlari ile, biri IgG ve kompleman C3
antikorlan ile ve biri de her ti¢ antikor ile boyanma

Nbtoloji

gosterdi. Perimisiyal damarlarda IgM birikiminin
saptandig: bir biyopsi disinda tiim biyopsilerde
birikim epindéral damarlarda idi. CD4, CDS ve
CDOG68 antikorlari ile yapilan boyanmalar
degerlendirildiginde, biitiin dokularda epindral,
endonoral ve perindral alanlarda perivaskiiler
infiltrat icinde CD68+ hiicre boyanmast oldugu
goriildi. CD8+ boyanma, CD68+’e gére daha az
yayginlik gosteriyordu (Resim-2) ve sadece
epinoral damar ¢eperindeki infiltrat icinde lokal-
izeydi. CD4+ hiicre boyanmasinin ise daha seyrek
genelde tek tik hiicreler halinde epindral
perivaskiiler inflamatuvar infiltrat icinde oldugu
dikkati cekti. Sistemik ve izole periferik sinir
tutulumu olan gruplar hiicre boyamasi acisindan
karsilastirildiginda hiicre boyanmasi acisindan
farklilik olmadigi gortilda.

Vaskilit tanist agisindan siipheli olarak
degerlendirilen bulgulardan asimetrik lif kaybu,
immun birikimler (2 vakada IgM ve 1 vakada
kompleman C3 ile epinérinal damarlarda birikim),
periadventisial hemosiderin birikimi ve damar
duvarinda kalinlasma ve liimende daralma 9 has-
tada goriildi (Tablo 2). Bu hastalardan 3’iine
Klinik gidis ve diger laboratuvar testleri ile sistemik
vaskaiilit tanisi, ikisine alterne tani (1 kollajen

Tablo-1. Vaskiilit 6n tanist ile biyopsileri yapilan bastalarin biyopsi sonuclart

Ocak 95 - Haziran 99 arasinda
yapilan 60 SPS/P 3K biyopsi

32 Vaskiilit 6n tanisi

28 Bagka endikasyon

l

l

9/32 (28.1%)
kesin tani

9/32 (28.1%)
siipheli tam

14/32 (43.8%)
tamsal degil
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Resim-2: CDS8 ile boyammz§ biyopsi materyalmde mﬂamatuvar infiltrat periferinde boyanma gosteren
hticreler goriiliiyor.

Tablo-2. Vaskiilit acisindan stipheli olarak degerlendirilen biyopsilerde saptanan bulgular.

Pozitif bulgular

Yo

Perivaskiiler inflamasyon

%100 (9/9)

Asimetrik lif kaybi

%88.9 (8/9)

Immiinfloresan birikim

%37.5 (3/8)

Periadventisiyal hemosiderin birikimi

%22.2 (2/9)

Damar duvarinda kalinlasma, liimende daralma

B11.1 (1/9)

Tablo-3. Vaskiilit 6n tanmist ile biyopsi yapilan bastalarin klinik tanilar:
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Kesin Tam Siipheli Tam Tamisal Degil
Sistemik vaskiilit 4 3 -
izole periferik sinir sistemi vaskiiliti 5 - -
Alterne teshis - 2 11
Tan1 konulamayan - 4 3
26




doku hastaligi, 1 diyabetik noropati) konulurken,
kalan 4 hastada kesin bir taniya ulasilamadi .

(Tablo 3).

Immiin birikim gézlenen 3 hastadan ikisine
sistemik vaskiilit tanis1 konulurken biri diyabetik
noropati tanist aldi.

Biyopsileri ile vaskiilit tanist konulamayan 14
hasta incelendiginde; 11 hastada alterne teshise
ulasilirken (Tablo 4), 3 hastaya tan1 konulamadi.
Bu grupta 2 biyopside immiin boyanma gozlendi
(1 IgM, 1 kompleman C3).

Sonugc olarak klinik ve laboratuvar yontem-
leriyle 12 hastaya vaskiilit tanist1 kondu. Bu
hastalarin 9’unda biyopsi tan1 koydurucuydu

Tablo 4. Biyopsi ile tani konulamayan grupia
klinik tanilar.

KLINIK TANI

Kronik bobrek yetmezligi
Multipl Skleroz
Non-kompresif kord sendromu
Transvers myelit
Paraneoplastik sendrom

Kollajen doku hastalig1

Serebrovaskiiler olay

(75%), kalan 3 hastada ise vaskiilit acisindan
stipheli bulgular gézlendi. Biyopsileri ile tant
konulamayan hic bir hastaya izlemleri sirasinda
vaskiilit tanist konulmadi.

Bu calismada sinir biyopsisinin tanisal degeri
kas biyopsisine gore daha yiiksek bulundu
(strastyla 77.8%, 55.6%). Ancak sinir biyopsisi ile
tani konulamayan iki hastada kas biyopsisi ile
tan1 konulabildi (22%). Vaskiilit acisindan stipheli
olarak degerlendirilen 9 hastanin 3’iine izlemleri
sirasinda vaskiilit tanis1 konulmast bu bulgularin
onemini gostermektedir.

TARTISMA

Bu calismada vaskilit siiphesi ile yapilan
SPS/PBK biyopsilerinin vakalarin %28’inde vaskiilit
acisindan tani koydurucu oldugu saptandi. Liter-
atiirde vaskiilit siiphesi ile yapilan sural sinir
biyopsilerinin 20% tanisal oldugu bildirilmistir.3>
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SPS/PBK biyopsilerinde bu oran 30%’a ytlikselmek-
tedir. Bunun nedeni sinir biyopsisine ek olarak
yapilan kas biyopsisidir.® Bizim calismamizda
da sinir biyopsisi ile tani1 konulamayan iki hastaya
(22%) kas biyopsisi ile tan1 konulabildi. SPS’nin
periferik sinir sistemi vaskiilitlerinde en sik tutulan
sinir olmasi (vakalarin %90’1nda) ise SPS biyopsisi-
nin sural sinir biyopsisinden daha avantajli
oldugunu dusundiirmektedir.(? Ancak her iki
biyopsiyi karsilastiran prospektif bir calisma
yapilmamistir. Sural sinir ile birlikte soleus
kasindan da biyopsi yapilmaktadir, ancak bu
islemin sonucglari1 da bilinmemektedir.

Bu calismada SPS/PBK biyopsisinin sensitivitesi
%75 (9/12) olarak saptandi. Vaskiilit acisindan
stpheli bulgular saptanan biyopsiler de dahil
edildiginde spesifisitesi %70’e (14/20) diiserken,
sensitivitesi %100’e yiikseldi. Ayrica biyopsileri
vaskiilit acisindan tanisal olmayan hig bir hastaya
izlemleri sirasinda vaskiilit tanist konulmadi. Yakin
donemde yapilan bir calismada supheli bulgular
saptanan biyopsiler de dahil edildiginde SPS/PBK
biyopsinin sensitivitesi 86%, spesifisitesi ise 85%
olarak bildirilmistir.(2

Literatiirde kas ve sinir biyopsilerinin tanisal
degerleri ile ilgili farkli goriisler vardir. Bazi
yazarlar kas biyopsisinin, sinir biyopsisine gore
daha yiiksek oranlarda vaskiilit acisindan tanisal
oldugunu belirtirken, digerleri sinir biyopsisinin
tanisal degerinin daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir.(7.:® Bu calismada ise sinir biyopsi-
nin, kas biyopsisine oranla daha tanisal oldugu
saptandi (strastyla %78, %56).

Bu ¢alismanin bir bagka amaci da kesin vaskiilit
tanist konulamadiginda vaskiilit diisiindiirecek
bulgularin 6nemini arastirmakti. En sik gbzlenen
bulgu asimetrik lif kayb1 olarak saptandi. Diger
bulgular ve goriilme oranlar ise tablo 2’de 6zetlen-
di. Asimetrik lif kayb1 saptanan 8 hastadan, 3’line
izlemleri sirasinda vaskiilit tanisi konuldu.

Klinik ve diger laboratuvar bulgulari ile vaskiilit
tanisi konulan 12 hastanin 11’i immiin birikim
yonunden degerlendirildi. Bu hastalarin 8’inde
(biyopsileri kesin tani koydurucu olan 6, siipheli
degerlendirilen 2 hasta) immiin birikim saptandi.
Hiucre boyanmalarinin sonucunda bu immiin
birikimde CD8+ ve CD68+ hiicrelerin agirlikls
oldugu goruldu. Literatiirde epindral ya da per-
inoral immiin kompleks birikimi vaskiilit tanisi
alan vakalarda %70-80 oraninda bildirilmistir.(
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Bizim serimizde ise bu oran %73 olarak
saptandi. Vaskiilit tanisi almayan ancak immiin
birikim g6zlenen 1 hastaya ise diyabetik noropati
tanis1 konuldu. Diyabetik lumbosakral pleksus
noropatisinin vaskiilite ikincil gelistigi belirtilm-
istir.(D Immiin birikimlerin nadir de olsa
go6zlenebilecegi diger durumlar arasinda kronik
inflamatuar demyelinizan noropati, paraneoplazik
néropatiler, monoklonal gamopatinin eslik ettigi
noropati sayiabilir.

Hemosiderin demir iceren molekullerin intra-
selliiler yikim1 sonucu ortaya cikar. Vaskiilitik
noropatilerde damarlar etrafinda inflamatuar
yanita ikincil hemosiderin birikebilecegi goster-
ilmistir®. Bizim calismamizda ise stipheli bulgular
saptanan 9 biyopsinin 2’sinde hemosiderin bir-
ikimi saptandi, bu 2 hastaya izlemleri sirasinda
vaskiilit tanist konuldu.

Uc hastaya immiin birikimler ve hemosiderin
birikimi gibi yardimci boyamalarla tani konula-
bilmesi biyopsilerin degerlendirilmesinde bu
boyamalarin 6nemini ortaya koymaktadir.

Vaskiilit tanisinin konulmasinda ve tedavinin
planlanmasinda ciddi sorunlarla karsilasiimaktadr.
Tan1 konulmasi ve uygun tedavinin baglanmasi
icin biyopsi ile birlikte hastanin kliniginin,
hikayesinin ve diger laboratuvar bulgularinin da
degerlendirilmesi gerekmektedir. Ancak kesin
tant1 icin biyopsi sarttir ve sinir biyopsisi ile birlikte
yapilacak kas biyop iisi de tani1 k oyma sansini
arttirmaktadir.
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