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1. GIRIS

Sjogren Sendromu (SS), her yas grubunda goriilebilen ve toplumda
prevalanst %3-5’e kadar varabilen kronik, otoimmiin bir hastaliktir. Tek basina
goriilebilecegi gibi (primer SS), romatoid artrit (RA), sistemik lupus eritrematozus
(SLE), sistemik skleroz gibi diger otoimmiin hastaliklara da eslik edebilir
(sekonder SS). Hastalik esas olarak otoimmiin egzokrinopatiye neden olmakla
birlikte cok cesitli ekstraglandiiler tutulumlar ile de seyredebilir. Bunlar arasinda
kas iskelet sistemi, akciger, gastrointestinal sistem, cilt ve sinir sistemi tutulumu,
hepatobiliyer, hematolojik, vaskiiler, renal tutulum yer alir. Dolayisiyla SS tiim
major organ sistemlerini etkileyebilecek bir hastaliktir [1].

Etiyopatogenezi halen tam olarak aydinlatilamamis olmasina karsin,
primer SS’li bireylerde insan 16kosit antijjeni (HLA) B8, DR3, DRwS52; RA ile
beraber ise HLA DR4 sikligimmin arttigi bilinmektedir. Yine bu bireylerde,
otoimmiin  disregiilasyon siklikla  goriilmektedir. En yaygin  bozukluk
hipergamaglobulinemidir. Yine antiniikleer antikor (ANA), romatoid faktér (RF),
anti Ro/SSA, anti La/SSB ve organlara 6zgii antikorlar serolojik olarak tespit
edilebilir [2].

Sjogren sendromunda, viral patojenlerin oynamakta oldugu rol halen tam
olarak aydmlatilamamistir. Ozellikle herpesviriisleri (Epstein Barr viriis (EBV),
sitomegaloviriis (CMV), insan herpes viriis 6 (HHV6)) ve retroviriislerin
hastaligin olusmasinda tetikleyici ya da kofaktor oldugu diisiiniilmektedir.
EBV’nin normal kisilerin tiikriik bezi epitel hiicrelerinde de var oldugu ve SS’de

EBV’ye karst ozellikle T hiicre aracili abartili bir immiin yanit sonucu bez



harabiyetinin ortaya ¢ikabilecegi diisiiniilmektedir. SS ve EBV iliskisi iizerine
1980’1i yillardan itibaren yapilan g¢alismalarda birbiriyle celisen sonuglar elde
edilmistir. Bu caligmalarin sonuglarinda SS hastalarinda EBV siklig1r %13-%86
arasinda degismektedir [1, 2]. CMV ve SS iliskisini arastiran daha az sayida
calismada da benzer sekilde geliskili sonuglar vardir.

Calismamizda SS’li hastalarda minor tiikriik bezi biyopsilerinde gergek
zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR) teknigi ile EBV ve CMV
deoksiriboniikleik asit (DNA) varlig1 arastirilmis, karmasik bir etiyopatogeneze
sahip olan ve toplumda goriilme siklig1 en yiiksek otoimmiin hastaliklardan biri

olan SS’de viral etiyolojiye 1s1k tutulabilmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Sjogren Sendromunun Tanim ve Epidemiyolojisi

Sjogren Sendromu (SS), ozellikle gozyas1 ve tiikriik bezleri basta olmak
izere, egzokrin bezlerin lenfositik infiltrasyonu ile karakterize, kronik, otoimmiin
bir hastaliktir. Hastaligin biri menars sonras1 20’li yaslarda digeri menopoz
sonras1 50’1 yaglarda olmak tizere iki kez pik yaparak goriildiigii donem vardir.
Prevalans1 %0,5 ile %3 arasinda degismekte olup toplumda goriilen en sik ii¢
otoimmiin hastaliktan birisidir. Ulkemizden yapilan bir prevalans ¢alismasinda da
toplumumuzdaki siklig1 iki ayr1 siniflama kriterine gore %0,72 ve %1,56 olarak
saptanmustir [3].

Kadinlarda erkeklere gore goriilme sikligi daha yiiksektir. Kadin erkek
orani 9:1dir [4]. Semptomlar kadin, erkek ve ¢ocuk hastalara gore ya da 1irk ve
cografi yerlesime gore farklilik géstermemektedir. Cogu hastada esas olarak goz
ve agiz kurulugu sikayetleri olmaktadir [2]. Mortalitesi normal popiilasyondaki ile

benzerdir ancak lenfoproliferatif hastalik gelisimine bagli mortalitede artis olabilir

[5].

2.2. Sjogren Sendromunun Tarihgesi

1892 yilinda, Polonyal1 bir cerrah olan Jan Mikulicz Radecki tarafindan
agiz ve goz kurulugundan sikayet¢i, 42 yasinda, apendisit nedeniyle 6len bir erkek
hastada yapilan otopside, bilateral gézyasi ve parotis bezinde, kiigiik yuvarlak
hiicre infiltrasyonu ile iligkili biiylime oldugu bildirilmistir. Sonradan ‘Mikulicz

sendromu’ terimi parotis ve gozyasi bezlerindeki cok cesitli nedenlere bagh



olabilecek -ki bunlar arasinda enfeksiyonlar, tiiberkiilloz, sarkoidoz ve lenfoma
sayilabilir- biiyiimeyi ifade etmekte kulanilmig ancak zamanla bu terim yetersiz
goriilerek kullanim dis1 kalmistir [1, 6].

1930 yilinda Danimarkal1 bir oftalmolog olan Henrik Sjégren, oftalmoloji
egitiminin tg¢lincli yilinda 6 yildir ellerini etkileyen romatizmasi olup gozlerde
yabanci cisim hissi, kasinti ve yanma sikayetleri olan 49 yasinda bir kadin hasta
ile karsilagir. Hasta ayn1 zamanda agiz kurulugundan ve yutma giicliigiinden de
sikayetcidir. Klinik degerlendirmede korneanin alt kisimlarinda, floresan ve Rose
Bengal boyamayla, epitel defektleri tespit eden Sjogren bu vakayla birlikte 4 tane
daha vakayr 1930°da yaymlamistir. Oftalmoloji egitimini tamamladiktan sonraki
tic yil siiresince Sjogren, benzer sikayetleri olan 19 hastayr daha ayrintili sekilde
incelemigstir. Cogunda eklem tutulumu da olan bu hastalarin 12 tanesinde
konjunktiva ve korneanin, 10 tanesinde gozyasi bezlerinin histolojik incelemesini
de yaparak 1933’te bulgularim1 ‘keratokonjunktivitis sikka’ ifadesini kullanarak
doktora tezi olarak sunmustur. Tezinde gézde esas bozuklugun gbézyasi azalmasi
ve buna bagl olarak gelisen iilseratif lezyonlar oldugunu savunmustur.

1940’11 yillarin baslarinda, tip literatiirlinde ‘Sjogren Sendromu’ ismi
kullamlmaya baslanmis ve Sjdgren’in tezi 1943’te Ingilizce’ye ¢evirilmistir.
1951°de Sjogren 80 hastalik bir seri yayinlamistir ve esas liniine bundan sonra
kavusmustur [7].

1953’te Morgan ve Castleman, Mikulicz’s hastaliginin sistemik bir

hastalik olabilecegine ve Sjogren Sendromu ile benzerligine dikkat ¢ekmislerdir.



flerleyen yillarda bu iki hastaligin ayn1 durumun farkli varyantlar1 oldugu goriisii
hakim olmustur [1].

1964’te Sjogren Sendromu’nun ana hatlari Bunim ve ark. tarafindan
cizilmistir [8].

1980°’de Talal ‘otoimmiin egzokrinopati’ terimini literatiire katarken,
Skopouli ve Motsopoulos ‘otoimmiin epitelitis’ terimini kullanmiglardir. Her iki

terim de hastaligin sebebini ve sistemik dogasini vurgulamaktadir [2].

2.3. Sjogren Sendromunun Etiyopatogenezi

Sjogren Sendromunun patogenezi halen net olarak bilinmemektedir.
Genetik yatkinligi olan kisilerde, ¢evresel faktorlerin inflamasyon siirecini
tetikledigi diisiiniilmektedir. Bu siiregte:

1) Viral ya da viral olmayan, baslatict bir faktér sonucu
glandiiler doku igerisinde selliiler nekroz ya da apoptoz geliserek, Sjogren
Sendromu iligkili antijen A (SS-A) proteininin hiicre yiizeyinde
ekspresyonu,

2) Hasarlanmis gland tarafindan sitokin iiretimi ile ¢esitli
kemokinlerin artis1 ve sonucta lenfositlerin ve dendritik hiicrelerin
glandiiler dokuya gocii,

3) Glandiiler mikrogevre icinde gozyasi ve tiikrik bezlerinin
epitel  hiicrelerinde major histokompatibilite kompleks (MHC)
antijenlerinin ve adheziv molekiillerin artisi, bunun sonucunda lenfosit

aktivasyonu,



4) T-helper hiicrelerin etkisi altindaki B lenfositlerce, SS-A
antijenine kars1 antikor iiretimi; anti SS-A ve riboniikleoproteinden olusan
immiin komplekslerin, gland ic¢indeki, “Human Leukocyte Antigen-DR”
(HLA-DR) pozitif dendritik hiicrelere, Toll reseptorler ve Fcy reseptorler
araciligiyla baglanmasi,

5) Lenfositler ve epitel hiicrelerden proinflamatuar sitokinlerin
salgilanmasi, dendritik hiicrelerden tip 1 interferonlarin (IFN) salgilanmasi
ve bunlar sonucunda lenfosit yerlesiminin, lenfosit ve metalloproteinaz
aktivasyonunun, glandiiler hiicre apoptozunun daha da pekistirilmesi,

6) Noral uyaridaki azalma ve postsinyal transdiiksiyondaki
bozukluklar sonucu rezidiiel glandiiler asinuslardan sekresyonun azalmasi

yer alir [1, 9].

2.3.1. Genetik Faktorler

Multifaktoryel bir hastalik olan Sjogren Sendromunda, hastalifa sebep
olan genlerden ziyade, hastalifa yatkinliga sebep olan genetik polimorfizmler
arastirilmaktadir. Bunlar arasinda HLA ve non-HLA iliskili genlerin degisiklikleri
yer almaktadir.

Bazi spesifik HLA alelleri ile primer Sjogren Sendromunun
assosiasyonunun gosterildigi calismalarda anti-Ro/SSA ve anti-La/SSB yanitinin
da daha gii¢lii oldugu tespit edilmistir [10, 11]. Beyaz irkta ilk tanimlanan HLA
class II assosiasyonu DRB1*0301 (DR3) ve DRBI*1501 (DR2) olmustur.

1998’de yapilan bir ¢calismada en giiglii yatkinligin DR2 ve DR3 heterozigotlugu



ile iligkili oldugu gosterilmistir [12]. Primer Sjogren Sendromunun HLA class |
allelik assosiasyonu daha zayiftir.

Kromozom 6 iizerinde bulunan MHC igerisinde class 1 ve II dis1 bazi
genler de Sjogren Sendromu ile iligkilendirilmistir. Bunlar arasinda timor
nekrozis faktor (TNF) a, antijen isleme ile gorevli transporter (TAP2) genleri yer
almaktadir. Anti-Ro/SSA olan hastalarda bu genlerle daha giiclii assosiasyon
gosterilmistir [11].

Non-HLA assosiye genler icerisinde en ¢ok caligilanlar sitokin
polimorfizmleridir. Interlokin (IL)-10, IL-6, IL-1 reseptdr antagonisti (IL-1RA),
IL-4R alfa, TNFa, IFNy ve transforming growth faktor 1 (TGFB1) genlerinin
bazi ¢alismalarda SS ile iliskili oldugu gosterilmistir [11].

“Signal transducer and activator of transcription 4” (STAT 4), IL-12 ve IL-
13 sinyal iletimini saglayan bir molekiildiir. Sitokin aktivasyonu sonucu, STAT4,
IFNy transkripsiyonunu saglar ve boylelikle T hiicrelerinin tip 1 helper hiicrelere
farklilasmas1 gergeklesir. STAT4 genindeki tek niikleotid polimorfizmi SS ile
iligkili bulunmustur [13].

Mannoz baglayici lectin (MBL) gen polimorfizmlerinin de, SS ile iligkisi
arastirtlmistir. Degisik etnik gruplarda degisik sonuglar elde edilmistir. MBL
serumda bulunan bir protein olup yabanci mikroorganizmalarin taninmasinda,
fagositozunda ve kompleman aktivasyonunda rol alir [11].

Sitotoksik T lenfosit assosiye antijen 4 (CTLA4) T hiicre cevabini
baskilayic1 6zellige sahiptir. Baz1 ¢alismalarda, CTLA4 polimorfizmi de SS ile

iliskili olarak bulunmustur. Fas ve Fas ligandi hiicre yiizeyinde bulunan ve



sitoplazmaya apoptoz sinyallerini tasimakla gorevli molekiillerdir. Fas allellerinin
de SS ile iliskisinde ¢eliskili sonu¢lar mevcuttur [11].

Kemokin (C-C motif) reseptérii 5 (CCRS), CCL3, CCL4, CCLS gibi
mononiikleer hiicre atraksiyonuna yol acan kemokinleri baglar. Bu reseptore ait
polimorfizminin SS’a kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir [14].

Glutathione S transferaz (GST) M1 ve T1 genleriyle ilgili bir ¢calismada

GSTM1 SS ile iliskili bulunmustur [15].

2.3.2. Dendpritik Hiicrelerin Rolii

Sjogren Sendromunda egzokrin bezlerdeki fokal inflamasyon esas olarak,
T hiicreleri, B hiicreleri ve bunlara ek olarak daha az sayida dendritik hiicreler ve
makrofajlardan olusur [16].

Dendritik hiicreler esas olarak iki gruptan olusurlar:

1) Myeloid dendritik hiicreler (mDC): Immiin sistemin en
potent antijen sunucu hiicreleridir. Primer immiin yanit olusumu ve
devamini saglarlar.

2) Plazmasitoid dendritik hiicreler (pDC): Tip I interferon
tiretimindeki ana hiicrelerdir.

Myeloid ve plazmacytiod dendritik hiicreler kemik iligindeki progenitor
hiicrelerden koken alirlar, kan yoluyla dagilarak hemen hemen tiim organlara
yerlesirler. Myeloid dendritik hiicreler periferik dokularda immatiir halde
bulunurlar. Inflamatuar sitokinler, patojen iliskili {iriinler veya T hiicre

etkilesimleri sonucu uyarilmalar1 halinde matiir hale gelerek afferent lenfoid



organlara go¢ ederler ve burada naive T hiicrelerine antijen sunumunda bulunurlar.
Bu olay sonucu antijen spesifik immiinite indiiklenir ya da baskilanir. Boylelikle
hem enfeksiydz ajanlara ve tiimor hiicrelerine karsi koruyucu immiinite olusur
hem de self-tolerans korunmus olur. Dendritik hiicreler hem santral hem de
periferik tolerans gelisiminde Onemli role sahiptirler. Periferik tolerans
gelisiminde self antijenleri alsalar bile immatiir halde kalirlar ve dolasimdaki
naive T hiicrelerine self-peptid-MHC komplekslerini sunarak anerjiye ya da
otoreaktivite durumunda T hiicre delesyonuna yol agarlar. Plazmasitoid dendritik
hiicrelerin antijen sunumundaki rolleri bu kadar net olmamakla beraber IFNa gibi
sitokinlerin tliretimiyle myeloid dendritik hiicreleri etkileyebildikleri bilinmektedir
[17].

Dendritik hiicrelelerin diger bir 6nemli gorevi de regiilator T hiicrelerinin
(T reg) indiiksiyonudur. T reg hiicreleri supressor hiicrelerdir ve immiintoleransin
devaminda rol oynarlar [17].

Dendritik hiicrelerin matiir hale gelmesi sistemin isleyisi icerisinde anahtar
bir noktay1 olusturur ¢ilinkii sadece immatiir dendritik hiicreler antijen spesifik self
toleranst indiikleyebilirler. Dendritik hiicrelerin disregiilasyonu sonucunda
otoantijenler matiir dendritik hiicrelerce sunulur ve bdylelikle otoreaktif T
hiicreleri uyarilmis olur. Bu da otoimmiinite olusumunu baglatir. Chen ve ark.’nin
yaptig1 bir calismada farelerde dendritik hiicre apoptozu engellendiginde klasik
otoimmiinite bulgularin gelistigi ve ANA {iretimi oldugu goézlemlenmistir. Bu
da dendritik hiicre apoptozundaki bozukluklarin da otoimmiinite gelisiminde rol

oynayabilecegini diisiindiirmektedir [17].



Yakin donemde SS hastalarinda tiikriik bezi biyopsilerinde aktive tip I IFN
sistemi tanimlanmustir. pDC, tip I IFN {iiretiminin ana kaynagi olmalar1 nedeniyle
SS’1i hastalarda arastinlmis ve sonugta  tiikriik bezi biyopsilerinde tespit
edilmislerdir. Kontrol grubunda ise boyle bir bulguya rastlanmamustir [18]. SS
etiyopatogenezindeki diger bir hipotez de viral bir etkenin Toll-benzeri reseptor
araciligryla pDC hiicrelerini tetikleyerek IFNa {iretimine ve sonrasinda artmis
IFNa seviyelerinin, otoantijen sunan dendritik hiicreleri uygunsuz sekilde matiir
hale getirmesi ile birlikte, otoreaktif T hiicrelerinin olusmasi ve sonugta otoreaktif

B hiicrelerinin uyarilarak otoantikor liretiminin olmasi seklindedir (Sekil 1).
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Sekil 1. Sjogren Sendromu patogenez hipotezi: Dendritik hiicrelerin matiirasyonu veya apoptoz
stirecindeki disregiilasyonunda ve regiilatdr T hiicrelerin fonksiyon bozuklugu durumunda Sjogren

Sendromu olusabilir.

11



Diger otoimmiin hastaliklar gibi SS’de de TNFa’nin 6nemli bir role sahip
oldugu gosterilmistir. SS hastalarinin hem serumlarinda hem de glandiiler
lezyonlarinda TNFa’nin asir1 ifadelenmesine rastlanmistir. Banchereau ve ark.
Tip 1 interferonlar ile TNFa arasindaki dengenin bozulmas:t halinde

otoimmiinitenin olusabilecegi yoniinde bir model 6ne stirmiislerdir (Sekil 2) [19].

Tolerans Otoimmiinite
Sitokin diizeyleri dengede Sitokin diizeyleri dengesiz

R SLE SS?

Antijen spesifik T hiicreleri

\

Otoreaktif T hticreleri
immatiir dendritik hiicre @ @ Matiir dendritik hticre ?

’nmmn cevap
Anerji

Sekil 2. Sitokinler arasindaki denge durumu. TNFa ve tip 1 interferonlar arasindaki dengesizlik
otoimmiiniteyi tetikleyebilir.

RA: Romatoid Artrit, SLE: Sistemik Lupus Eritematozus, SS: Sjogren Sendromu.

Myeloid dendritik hiicrelerin SS’deki rolii ile ilgili az sayida ¢aligma vardir.

Van Blokland ve ark.’nin ¢aligmasinda, SS fare modelinin submandibular
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bezinde, lenfosit infiltrasyonu Oncesi  dendritik  hiicrelerin  biriktigi
gozlemlenmistir. Ayrica SS hastalarinda da tiikrilk bezlerinde dendritik hiicre
varligim1 gostermislerdir [20].

Bu bilgiler 1s181inda dendritik hiicrelerin otoimmiinite olusumunda major

bir faktor oldugu diistiniilmektedir [17].

2.3.3. Endotel Hiicreleri

Inflamatuar hiicre infiltrasyonunun ilk basamagi glandiiler vaskiiler
endotel hiicrelerinde gerceklesir. Inflame dokudaki damarlar vaskiiler hiicre
adhezyon molekiilii-1 (VCAM-1), interselliiler adhezyon molekiilleri (ICAMs), P-
ve E- selektinleri eksprese ederler. Damarlar1 ¢evreleyen mononiikleer hiicreler
ise lenfosit fonksiyonu iligkili antijen-1 (LFA-1), a4 ve a5 integrinler ve CD44
ekspresyonunda bulunurlar. Nonobez diabetik (NOD) fare modellerinde VCAM-1,
a4 integrin, L-selektin veya LFA-1’e kars1 antikor tedavisi verildiginde glandiiler

dokuya lenfosit go¢iiniin neredeyse tamamen yok oldugu gézlemlenmistir [2, 21].

2.3.4. Epitel Hiicreleri ve Apoptoz

Sjogren Sendromu hem organ spesifik hem de sistemik otoimmiinitenin
beraber goriildiigii bir hastaliktir. Egzokrin bezler disinda bobrek, karaciger,
akcigerler ve tiroidin de hedef organlar icerisinde yer almasi ve bunlarda olusan
patolojilerde epitelyal komponentin belirgin olmasi nedeniyle Moutsopoulos
tarafindan 1994 yilinda ‘otoimmiin epitelitis’ terimi ortaya atilmistir. Epitel

hiicrelerinin SS’de aktive olduklar1 ve ‘profesyonel olmayan’ antijen sunucu
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hiicreler olarak rol oynadiklar1 diistiniilmektedir [22]. Nitekim tiikriik bezi epitel
hiicreleri MHC class 1 ve II ile birlikte B7.1 (CD80) ve B7.2 (CDS86)
molekiillerini eksprese ederler. B7 molekiilii T hiicreleri iizerindeki CD28’e
baglanarak T hiicre aktivasyonuna yol acar. Aynm1 zamanda CTLA4’e de
baglanarak T hiicrelerinin negatif regiilasyonunu saglar. Tikriik bezi epitel
hiicrelerindeki B7.2 molekiiliiniin CD28’e affinitesinin CTLA4’e gore daha
yiiksek oldugu gosterilmistir [23].

Bunun haricinde, tiikriik bezi epitel hiicreleri iizerinde antijen sunucu
hiicre (APC) yiizeylerinde bulunan ve APC-T hiicre sinapsini stabilize eden
ICAM1 ve VCAM molekiilleri bulunmaktadir.

Toll-benzeri reseptorler degisik patolojik molekiilleri tanirlar ve bunlara
baglanmalari durumunda sitokin Uretimi, ko-stimulator molekiiller ve adhezyon
molekiillerinin yeniden diizenlenmesi gibi gorevler edinirler. Bu sayede dogustan
gelen immiinite ile adaptif immiinite bir sekilde birbirine baglanmis olur. Tiikriik
bezi epitel hiicrelerinde bu reseptorlerin varligr gosterilmistir. Bu da epitel
hiicrelerinin lokal inflamatuar yanittaki rollerini daha da vurgulamaktadir.

Tiikrik bezi epitel hiicrelerinin ayrica TNFa, IL-1, IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinleri salgiladiklar1 da gosterilmistir.

Ilging olarak bu &zellikler benzer sekilde bdbrek tiibiiliis epitelinde de
gosterilmistir [24]. Bu durum ekstraglandiiler belirtiler ile epitel aktivasyonunun
bagdastirilabilecegini gosterebilir. Yine de, bu aktivasyonun, epitel hiicresinin
intrinsik 6zelliklerine bagli olarak mi olustugu yoksa ekstrinsik otoimmiin

reaksiyon sonucu olustugu bilinmemektedir [22].
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Tikrik bezi epitel hiicreleri ayrica B ve T hiicre goglinde yer alan
“chemokine (C-X-C motif) ligand (CXCL) 137, CXCL9-10 ve 12 gibi kemokinler
de dretirler. Bu kemokinlerin SS’de “ektopik germinal merkez benzeri
lezyonlar”in olusumunda etkili olduklar1 diistintilmektedir.

Ro/SSA ve La/SSB’ye karsi otoantikor olusumu SS tami kriterlerinden bir
tanesidir. Ro/La riboniikleoprotein kompleksleri Ro52 kDa, Ro 60kDa ve La
proteinlerinin kii¢iik sitoplazmik RNA (hyRNA) ile birlesiminden olusan RNA-
protein kompleksleridir. Bu molekiiller normalde intraselliiler konumdadirlar ve
immiinojenik halde degildirler. Immiin sisteme agik hale gelebilmeleri igin hiicre
apoptozu veya eksozom olusumu gerekir [22]. SS hastalarinin epitel
hiicrelerindeki apoptozun, kontrol grubunda goriilen apoptozdan daha ¢ok oldugu
gosterilmistir. Apoptotik hiicre oliimii, sitotoksik T hiicrelerinden perforin veya
granzym B gibi proteazlarin salgilanmasi ve takiben kaspaz yolaginin aktivasyonu
yoluyla gerceklesebilir. Bunun disinda hem T hiicrelerinde hem de epitel
hiicrelerinde eksprese edilen Fas ligand (FasL/CD95L) ile Fas (Apol/CD95)
interaksiyonu da apoptoza yol agar. Epitel hiicreleri intrinsik olarak aktive olup
membran katlanmasi1 sayesinde olusan otokrin Fas/FasL interaksiyonu sonucu
kendi kendilerini apoptoza siiriikleyebilirler. Ya da infiltre eden mononiikleer
hiicreler ile Fas/FasL interaksiyonu sonucu apoptoza giderler. Yine lenfositlerden
salgilanan IFNy ve TNFa duktal epitel hiicrelerindeki Fas ekspresyonunu arttiarak
bu hiicreleri apoptotik sinyallere daha duyarli hale getirirler (Sekil 3). Ayrica
apoptoz inhibitorii “B-cell CLL/lymphoma 2” (BCL-2) proteinleri ile apoptoz

indiikleyici “BCL2-associated X protein” BAX proteini arasindaki dengenin
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bozulmasi1 da apoptoz artisina yol agabilir. SS’li hastalarin tiikriikk bezlerinde
apoptozdan esas etkilenen hiicreler epitel hiicreleridir. Bu hiicrelerde BAX
expresyonu daha dominanttir. Infiltre eden lenfositler ise Fas varlifina ragmen,
BCL-2 eksprese etmeleri nedeniyle apoptoza direnglidirler (bloke edilmis
apoptoz). T ve B lenfositlerin yasam siiresinin uzamasi proinflamatuar sitokin ve
otoantikor {iiretimini arttir; bu da glandiiler harabiyeti kolaylastirir [25]. Apoptoz
sirasinda ayrica hiicre membraninda bleb formasyonu da gergeklesir. Bu apoptotik
bleblerde Ro ve La proteinleri bulunur. Dolayisiyla apoptoz ile sadece epitel hiicre
sayisinda ve glandin fonksiyonel kapasitesinde azalma degil ayrica intraselliiler
antijenlerin hiicre ylizeyine tasinarak otoimmiin reaksiyonun baslatilmasi da s6z
konusudur [26].

Eksozomlar, endozom veya lizozomlarin hiicre membrani ile flizyonu
sonucu olusan kiigiik vezikiillerdir. Dendritik hiicreler, sitotoksik T lenfositleri ve
B lenfositler, trombositler, retikiilositler ve neoplastik intestinal epitel hiicreleri
eksozom iiretebilirler. In vitro olarak nonneoplastik tiikriik bezi epitel hiicrelerinin
de eksozom iretebildikleri gosterilmistir. Tikriik bezi epiteli kaynakli
eksozomlarda Ro, La ve Sm gibi otoantijenler gosterilmistir. Eksozomlarin antijen
sunucu hiicrelere antijen transferi ya da direkt olarak antijen prezentasyonu ile
immiin yanit ve tolerans gelisiminde aselliiller bir mekanizma teskil ettigi
distiniilmektedir [27]. Epitel hiicre 6limii disinda ekstraselliiler matriks harabiyeti
de glandiiler yapinin bozulmasinda katkida bulunur. Metalloproteinaz -2,-3,-9
SS’1i hastalarin tiikriik bezlerinde mevcuttur ve bazal membrandaki kollajen IV’

yikarlar.
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A A

Fas Otoantijenler

Epitel hiicreleri

Perforin/Granzimler

T hiicresi

Sekil 3. Apoptozis ve eksozomlar.
A: Epitel harabiyetinin intrensik veya ekstrensik bir uyar1 sonucu baglamasi
B: Lenfosit bagimli Fas/Fas L ve perforin/granzimlerin yer aldig1 otoimmiin yanit

C: Tipik apoptoz bulgularinin olugmasi (bleb olusumu, membranin tersyiiz olmasi ve

intraselliiler antijenlerin yiizeye taginmasi

D: Eksozomlar otoantijenler i¢in vektor gorevi gorebilirler
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2.3.5. T Hiicreleri

Mononiikleer hiicre infiltratinin %80’ini T hiicreleri olusturmaktadir.
CD4+ T hiicrelerinin CD8+ hiicrelere orani 2’nin iizerindedir. Inflamasyon
alaninda belirli tip ylizey reseptorii tasiyan T hiicrelerinin arttig1 gézlenmis ve bu
olast bir otoantijen varligi ile iligkilendirimistir [16]. Son c¢alismalar ise
inflamasyonun goriildiigi bolgelerde klonal T hiicre artisindan ziyade VP2, V8,

VP13 gibi T hiicre reseptorlerinin arttigini gostermistir [2].

2.3.6. B Hiicreleri

Primer Sjogren Sendromu poliklonal B lenfosit aktivasyonundan
oligomonoklonal B hiicre ekspansiyonuna gec¢isin oldugu, malign bir
lenfoproliferatif hastalida yol acabilecek bir model teskil etmektedir. SS
patogenezinde B hiicre anormalliklerinin iki yoni ¢ok ilgi ¢ekmistir. Birincisi
dolasimdaki B hiicre subpopiilasyonlarinin bozulmus dagilimi, ikincisi ise B
hiicrelerinde immiinglobulin (Ig) degisken bdlge genlerinin kullanimindaki
aksakliklardir [10]. Calismalarda dolagimda bulunan CD27+ hafiza B hiicrelerinin
azaldigi ve dolasimda c¢oziinebilir CD27 (sCD27) reseptér molekiiliiniin ve
IgG’nin arttig1  gosterilmistir. sCD27 seviyelerinin bazi immiinopatolojik
durumlarda arttig1 kaydedilmistir. Dolayisiyla sCD27 olgiimiintin bir T hiicre
aktivasyon belirteci olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir. Buna karsin
glandiiler dokuda CD27+ hiicre kompartmani genislemis olarak bulunmustur.
Yine matiir B hiicre alt kiime analizlerinde (BmI1-Bm5) bozukluk saptanirkan

dolasimda daha fazla miktarda aktive B hiicresi oldugu gosterilmistir.
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Dolasimdaki azalmis hafiza B hiicrelerinin plazma hiicrelerine artmis
differansiyasyon sonucu olustugu, bununla birlikte artan IgG ve sCD27 salinimi

goriildiigii ileri stiriilmiistiir [28].

2.3.7. Germinal Merkez Benzeri Yapilar

Histolojik ve immiinohistolojik ¢alismalarda SS’li hastalarda yaklagik her
dort hastadan birinde mindr tiikriik bezlerinde germinal merkez benzeri yapilar
ortaya konmustur [16]. Bu yapilar esas olarak B hiicrelerinden ve az miktarda T
hiicrelerinden ve eslik eden follikiiler dendritik hiicrelerden olusur. Ektopik
germinal merkezler daha fazla anti-Ro, anti-La, romatoid faktor titreleri, daha
yiikksek IgG seviyeleri ve daha ciddi hastalik klinigi ile iligkili bulunmuslardir.
Ayrica yine SS’de lenfoproliferatif hastaliklarin gelisimiyle de bu yapilarn iliskili
oldukar1 gosterilmistir. Yirmibes biomarker icinde ektopik germinal merkezin
oldugu ve olmadig1 hastalar1 en 1yi ayirt eden belirteclerin B hiicre aktive edici
faktor (BAFF), kemokin (C-C motif) ligand 11 ve IFNy seviyeleri oldugu

gosterilmigtir [4].

2.3.8. BAFF

BAFF, TNF sitokin ailesinin bir {liyesidir. Esas olarak periferik kandaki
mononiikleer hiicrelerce eksprese edilirse de notrofiller, makrofajlar, monositler,
dendritik hiicreler ve aktive T hiicreleri tarafindan da iretilir. IFNy, BAFF’1in bu
hiicrelerde ekspresyonunu indiikler; IFN a, IL-4 ve IL-10 da monosit, makrofaj ve

dendritik hiicrelerde ekspresyonu arttirirlar. Fizyolojik olarak BAFF B hiicre
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homeostasisinin korunmasinda gerekli bir komponenttir. Ancak BAFF’ i asir1
miktarda iiretimi otoimmiinitenin ve otoreaktif B hiicrelerinin ortaya ¢ikmasini
saglar. Sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit ve SS gibi otoimmiin
hastaliklarda BAFF’in serum seviyeleri normal kontrollere gore yiiksek
bulunmustur. BAFF B hiicre proliferasyonu ve differansiyasyonuna, antiapoptotik
sinyaller ile uzamis B hiicre yasam siiresine ve hipergamaglobulinemiye yol agar
[29]. SS’1i hastalarda dolasimdaki BAFF seviyesinin otoantikor titreleri ile korele
oldugu gosterilmistir [4]. Rituksimab ile tedavi sonrasi tiim otoimmiin
hastaliklarda BAFF seviyesinin arttig1 gosterilmistir. Bu artis yeni otoimmiin B
hiicrelerinin stimiilasyonuna yol agabilir. Rituksimab sonrast BAFF hedefli

tedaviler umut vaat etmektedir [30].

2.3.9. Otoantikorlar

SS’li  hastalarin  serumlarinda yliksek seviyelerde poliklonal IgG
bulunabilir. Labial tiikriik bezi orneklerinde de IgA ile karsilastirildiginda daha
yiiksek IgG ve M seviyeleri tespit edilmigstir [16].

Anti Ro (SSA) antikorlarina %60-80 ve Anti La (SSB) antikorlarina %40-
60 hastada rastlanir. Tanida her ikisinin 6nemi esittir. Klinik olarak Ro/La IgA
titreleri sikka semptomlari ile iligkili bulunmustur [16].

Romatoid faktor hastalarin %60’1inda vardir. SS’de ilging olarak serumda
IgM RF, tiikriikte ise IgA RF varlig1 tespit edilmistir [16].

Fodrin, Okaryot hiicrelerde kortikal hiicre iskeletinde major bir

komponenttir, o ve P subiinitelerinden olusur [10]. a-fodrin eksositoz ve
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sekresyon gibi gorevlerde rol oynar ve antio-fodrin antikorlarin chromaffin
hiicrelerde sekresyonu engeller [31]. Fodrin ve apoptotik mekanizmalarin yakin
iliskide oldugu belirlenmistir. Bazi calismalarda a-fodrinin anormal proteolizi
sonucu olusan yikim iirlinliniin apoptotik epitel hiicrelerinin ylizeyinde otoantijen
olarak yer alip otoimmiin siireci indiikleyebilecegi onerilmistir [10]. SS’de antia-
fodrin antikorlarinin daha ¢ok IgA tipinde oldugu goézlemlenmistir. Seksenbes
hastada yapilan bir ¢calismda San Diego kriterlerine gore siniflama yapildiginda
IgA antikoru %88, IgG %64, IgA ve/veya IgG %93 oraninda saptanmistir. Ayni
hastalar Amerika Avrupa konsensus grup kriterlerine gore siniflandirilinca oranlar
IgA i¢in %64, IgG i¢in %50 olarak bulunmustur. Antio-fodrin antikorlar ile
tiikkriik bezindeki lenfositik infiltrasyon derecesi arasinda da iliski kurulmustur.
Dolayisiyla bu antikorlarin hem hastalik taramasinda faydali olacagi hem de

hastalik aktivitesi hakkinda da bilgi verebilecekleri diistiniilmektedir [31].

2.3.10. Sitokinler

Yardimci T hiicreleri (Th) iki ana gruptan olusur: Th1 hiicreleri IFNy, IL-2
ve lenfotoksin Uretirler ve makrofaj aktivasyonu ile ge¢ tip hipresensitivite
reaksiyonlarinda rol oynarlar. Th2 hiicreleri ise IL-4, IL-5 ve IL-13 iiretirler ve
humoral yanit olusumu, helmintik enfeksiyonlar ve atopide gorev alirlar. Son
donemde Th17 adli yeni bir grup daha T helper hiicresi kesfedilmistir. Bu grubun
ozellikle akut inflamatuar yanitta rol aldg1 gosterilmistir [32].

SS’li hastalarin periferik dolagimlarinda baskin olarak IL-6 ve IL-10 gibi

Th2 grubu sitokinler mevcuttur. IL-10 diizeylerinin IgG1l seviyeleri ve fokus
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skoru ile yine IL-6 diizeyinin de fokus skoru ile baglantili oldugu gosterilmistir.
Tiikrik bezi incelemelerinde ise Thl1/Th2 dengesinin Thl Ilehine kaydigi
gozlemlenmistir [10]. Th2 sitokinlerinin SS’de erken evrede, Thl sitokinlerinin
ise ge¢ evrede yer aldig diistiniilmektedir.

Th17 tarafindan {iretilen IL-17°nin immiin aracili doku hasarinda 6nemli
rolii oldugu gosterilmistir. SS’li hastalarda da Th17/IL23 sisteminin aktivasyonu

gozlemlenmistir [4].

2.3.11. Otonomik Disfonksiyon

Otonomik disfonksiyon primer SS’de otoimmiin hasara ek olarak
glandiiler disfonksiyona katkida bulunan diger bir mekanizma olarak
goriinmektedir. SS’li hastalarin tiikkriitk bezi biyopsi oOrneklerinde dokunun
tamamiyle zarara ugramadigl ancak kalan dokunun da fonksiyonel olmadigi
gercegi otonom disfonksiyon mekanizmasinin ortaya atilmasinda yonlendirici
olmustur [1].

Glandiiler mukozal yilizeyler yogun bir uyar1 agina sahiptirler. Bu
yiizeylerden afferent lifler araciligi ile mezensefalondaki salivatuar ve lakrimatuar
cekirdekciklere sinyal aktarimi vardir.  Ayni1 merkezlere daha iist kortikal
seviyelerden de sinyal iletimi olur. Buradan tekrar efferent lifler araciligi ile hem
glanda, hem de kan damarlarina sinyal gonderilir. Glandiiler dokuyu asetilkolin
(ACh) ve vazoaktif intestinal peptidin norotransmitter olarak rol oynadigi
kolinerjik lifler innerve ederken kan damarlarini norepinefrinin gorev aldigi

adrenerjik lifler innerve eder. Adrenerjik yolakla gozyasi ve tiikriikk salinimi igin
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gerekli su ve besin maddeleri (6rn. glukoz, insiilin, bliylime faktorleri) saglanir.
Kolinerjik yolaklar sayesinde ise glandin pompa fonksiyonu saglanir. Sekretuar
bezlerde M1 ve M3 muskarinik asetilkolin reseptorleri vardir. M3 reseptorii sulu
sekresyonun salgilanmasini saglar. M1’in uyarilmasi ise glandiiler biiylimeyi
kolaylastirir. M3 reseptdrlerinin sayisi, noral sinapslarin sayisindan fazladir.
Dolayisiyla bir sinir ucundan asetilkolin salinimi ayni asiner hiicredeki komsu
reseptorleri ve komsu asiner hiicredeki innerve olmayan reseptorleri de uyarabilir.
M3 uyarimi sonrasi siklik adenin monofosfat (cAMP) yolu aktivasyona ugrar.
Daha sonra hiicre membranindan duktus igerisine suyun ve iyonlarin gecisini
saglamak icin gerekli adenozin trifosfatazlarin (ATPaz) yeniden diizenlenimini
saglanir. ATPazlarin artis1 Oncesinde ise glandiiller hiicre dogru konumda
bulunmalidir ki bu konumda bazal yiizey kan damarlarina dogru laminar yiizey ise
duktuslara dogru yer almalidir. Bu dogru konum da hiicre-matriks interaksiyonuna
baghdir (Sekil 4) [33].

SS’de infiltre eden lenfositlerden ve glandiiler asiner hiicrelerden
salgilanan IL-1, IFNy ve TNFa gibi sitokinler kolinerjik sinir uglarindan ACh
salinimini veya muskarinik asetilkolin reseptorlerinin (mAChR)
norotransmitterlere yanitin1 engelleyebilirler. Her bir sitokin sinir ya da bez
tizerindeki spesifik reseptorlerine baglanarak ‘stres’ iligkili yolaklar1 uyarir
(mitojen aktive edilmis protein kinazlar, nitrik asit yolaklar1 gibi). Fas/Fas L
yolaginin uyarimi sonucu sekresyonu saglayan ikincil mesajlar olusamaz ve
apoptozis indiiklenir. Inflamatuar mikrogevre igerisinde metalloproteinazlarin

salinimi1 sonucu fibronektin, vitronektin gibi glandiiler orientasyon ve sekretuar
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fonksiyon ig¢in gerekli molekiiller yikima wugrar. Ayrica SS’li hastalarin
serumlarinda M3 mAChR’ye karsi antikorlar tespit edilmistir. Bu antikorlarin
sekretuar cevabi negatif yonde etkiledikleri diistintilmektedir [33].

Ayrica baz1 calismalarda SS’li hastalarin tiikriik bezlerinde artmis
asetilkolin esteraz tespit edilmistir. Bu bulgunun da glandiiler disfonksiyona
katkis1 oldugu diisiiniilmektedir [34].

Akuaporinler biyolojik membranlardan suyun ge¢isini diizenleyen suya
spesifik kanallardir. Gozyas1 ve tiikriik bezlerinde 6zellikle Akuaporin 5 (AQP-5)
subtipi ifadelenir. SS’de bazi calismalarda AQP-5’in anormal sitoplazmik
dagilimi oldugu gosterilmistir. Akuaporinlerin rélatif seviyeleri de M3 mAChR

tarafindan diizenlenir [10].

2.3.12. Hormonal Faktérler

Sjogren Sendromunun, kadinlarda 9 kat daha sik goriilmesi nedeniyle, seks
steroidlerinin etiyolojide rol oynayabilecegi disliniilmiistiir. Genel anlamda
androjenlerin otoimmiiniteye karst koruyucu oldugu ve menapoz doneminde
Ostrojenle birlikte azalmakta olan adrenal kaynakli dehidroepiandrosteron
(DHEA)’nin hastalik olusumunda etkili oldugu diisiiniilebilir. SS’li hastalarda
dolasimda saglikli kontrollere gore daha diisik DHEA seviyeleri saptanmuistir.
Ayrica NOD fare modellerinde androjen tedavisinin inflamasyonu azaltici etkisi

oldugu tespit edilmistir [35].
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Sekil 4. Sjogren Sendromunda normal glandiiler fonksiyonun bozulmasi.

A: Normal glandiiler sekresyonun sematik gdsterimi

B: Sekretuar fonksiyon bozukluguna yol acan mekanizmalar
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2.4. Sjogren Sendromunun Klinik Belirti ve Bulgulari

Sjogren Sendromu yavas seyirli bir hastaliktir. Ik belirtiler genellikle
Ozgilin degildir, hastaligin tam olarak yerlesmesi yaklasik alt1 y1l kadar siirebilir
[36]. Agiz ve goz kurulugu gibi erken semptomlar, sirasiyla anksiyete ve atopik
hastalik yoniinde yanlis degerlendirmelere yol agabilir.

SS’de ortaya ¢ikan belirti ve bulgular glandiiler ve ekstraglandiiler olarak 2

bolimde incelenebilir:

2.4.1. Glandiiler Belirtiler

Bir ¢alismada primer SS olan hastalarin %15’inde, sekonder SS olanlarin
ise %26’sinda, agiz kurlugu sikayeti olmadigi saptanmustir [37]. Diger bir
caligmada ise SS olan hastalarin %93,5’inde agiz kurulugu, %67,5’inde goz

kurulugu sikayeti oldugu bildirilmistir [38].

2.4.1.1. Okiiler Belirtiler

Go6z kurulugu Sjégren Sendromunun en belirgin okiiler belirtisidir.
Hastalar tarafindan genellikle kasinti hissi, kum batma hissi olarak tarif edilir.
Ayrica fotofobi, kizariklik, goz yorgunlugu, gérme keskinliginde azalma, gozlerde
akint1 gibi yakinmalar da olabilir. Sikayetler nem orani diisiik ortamlarda, sigara
icilen ortamlarda ve klimali yerlerde artar. Fizik muayenede, konjunktivada
hiperemi saptanabilir. Gozyas1 miktarinda azalma ve anormal mukdz komponent
nedeniyle i¢ kantusta ipliksi sekresyonlara rastlanabilir. Staphylococcus aureus

konjunktiviti goriilebilir. G6zyas1 bezlerinde sislik nadir olarak goriilebilir [37].
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Gozyas1 salgisinin  kantitatif OSlglimii  Schirmer testi ile yapilir. Alt
konjunktival torbacik igerisine konan filtre kagidinda, 5 dakikada Smm’den daha
az bir 1slaklik olusursa test pozitif kabul edilir. Yarik lamba (slit lamp) muayenesi
ise kornea hasarmni belirlemede uygulanir. Rose Bengal boyasi ile korneadaki 6li
doku, floresan boyama ile epitel defektleri tespit edilir. Yarik lamba ile mukus
filamentlerinin korneadaki hasarli bdlgelere yapisarak filamenter keratit
olusturmasi ciddi vakalarda rastlanan bir bulgudur. G6zyas1 kirilma zamani (break
up time) diger bir 6l¢giim metodudur. Géze bir damla floresan boya damlatilarak
son goz kirpma ile gozyasinda koyu floresan olmayan alanlarin olugmasi
arasindaki siire Olgiiliir. Kirllma zamaninin ¢ok kisa olmasi miisin ya da lipid

tabakada anormallik oldugunu gosterir [36].

2.4.1.2. Oral Belirtiler

Ag1z kurulugu ya da kserostomi diger bir ana semptomdur. Hastalar bazen
agizda hos olmayan bir tat hissettiklerini, konusmakta ve kuru gidalari su yardimi
olmaksizin yutmakta zorlandiklarini, dis ¢lirtiklerinin kontrol altina alinamadigini
anlatabilirler. Fizik muayenede oral mukoza kuru, eritematdz, yapiskan
gorlintimde olabilir. Dil yiizeyinde depapillasyon ile birlikte kirmizi ve lobiile bir
gorliniim olabilir. Tiikriik salgisinin azalmasi ile birlikte mikroorganizmalara karsi
koruyucu fonksiyonlar da kaybedilir ve bu durum sik dis ¢iirliklerine neden olur.
Ciddi tiikriik azlig1 olan SS’li hastalarda, Streptococcus mutans, Lactobacillus ve
Candida siklig1 artmistir. Cogu hastada epizodik olarak tiikriik bezlerinde sisme

gortlebilir. En sik parotis bezleri etkilenir. SS, akut bakteriyel sialadenitin altta
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yatan en sik nedenidir. Hastalar akut baslangi¢h agri, trismus ve tiikriik bezinde
hassas sislik ile basvururlar. Bolgesel lenf bezlerinde de sislik olabilir. Tiikrik
salgisindaki azalmaya bagl olarak normalde tiikriik ile notralize edilen gastrik asit
gastrotrakeal ve gastrodzefageal reflii olusturmaya agik hale gelir. Gastrotrakeal
reflii, iist solunum yolu enfeksiyonuna benzer bir tablo olusturur [36, 37].

Sialometri ile tiikriik akim hiz1 6lglimii yapilabilir. Normalde uyarisiz
tiikkriik akim hiz1 15 dakikada 1,5 ml’den fazladir. Sialografi ile SS’li hastalarin
tiikkriilk bezlerinde gelisebilecek sialektazi gibi anatomik degisimler saptanabilir.
Sintigrafi ile tiikriikk bezinin fonksiyonel degerlendirmesi yapilir. SS’li hastalarda
technetium 99m ‘nin bez tarafindan alinmasi ve salgilanmasi gecikmistir ya da hig
yoktur [36].

Mindr tiikriik bezi biyopsisi SS i¢in oldukca spesifik bir testtir. Fokal
lenfositik sialoadenit karakteristik histopatolojik bulgudur. Fokus skoru 4 mm?® lik
glandiiler dokuda en az 50 veya daha fazla lenfositin olusturdugu odaklarin

sayisidir. Fokus skorunun 1 veya daha fazla olmasi pozitif biyopsi anlamina gelir

[37].

2.4.1.3. Diger Egzokrin Glandiiler Tutulumlar

Solunum yollarindaki sekresyonlarin azalmasi sonucu burunda, bogazda
ve trakeada kuruluk olur. Seste kabalagma, kronik nonprodiikif oksiiriik, sik
bronsit ataklar1 ve pnomoni goriilebilir. Pankreasta egzokrin fonksiyonda azalma
sonucu malabsorpsiyon goriilebilir. Hastalar ayrica ciltte kuruluk ve vajinal

sekresyonlarin azalmasi nedeniyle disparuni sikayetlerinde de bulunabilirler [2].
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2.4.2. Ekstraglandiiler Belirtiler

Sjogren Sendromunda sistemik belirtiler %50 hastada mevcuttur. Bunlar
cabuk yorulma, subfebril ates, miyalji gibi genel konstitiisyonel semptomlar ve
diger organ tutulumlarina bagli semptomlardir.

Ekstraglandiiler organ tutulumlarina ait belirtiler 2 grupta incelenebilir:
Periepitelyal organ tutulumu - interstisyel nefrit, karaciger tutulumu, obstriiktif
bronsiyolit gibi - ekstraglandiiler organlarin lenfosit infiltrasyonu sonucu ortaya
cikar; ekstraepitelyal tutuluma bagh belirtiler - ele gelen purpura, glomerulonefrit,
periferal néropati gibi- siiregelen B hiicre hiperaktivitesi sonucu immiin kompleks

depolanmalarina bagl olarak gelisir (Tablo 1) [36].

Tablo 1. Primer Sjogren sendromunda sistemik belirtiler [39].

Belirti Frekans (%)
Artralji/artrit 75
Raynaud fenomeni 48
Purpura 11
Pulmoner tutulum (kiigiik havayolu hastaligi) 23
Primer biliyer siroz 4
Interstisyel nefrit 9
Glomeriilonefrit 2
Periferal noropati 2
Miyozit 1
Lenfoma 4
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2.4.2.1. Yorgunluk

Sjogren sendromlu hastalarin yaklasik %70°1 hayat kalitelerini etkileyecek
sekilde yorgunluk hissettiklerini belirtir [40]. Cogu hasta egzokrin semptomlara
gore yorgunlugun kendilerini daha koti etkiledigini bildirir. Yorgunlugun sebebi
tam olarak bilinmese de SS ile siklikla birlikte goriilen hipotiroidizmin katkisi
olabilir [37]. Yapilan ¢alismalarda yorgunluk ve inflamatuar belirtegler (eritrosit
sedimentasyon hizi (ESR), C reaktif protein (CRP)), antikorlar (immiinglobulin
seviyeleri, antiRo/La), veya sitokinler (IL1-B, IL-2, IL-6, IL-10, TNFa) arasinda
herhangi bir baglanti kurulamamistir. Fibromyalji SS hastalarinda %22 oraninda

bildirilmistir [40].

2.4.2.2. Kas-Iskelet Sistemi Tutulumu

Sjogren Sendromunda intermittan simetrik poliartikiiler artropatiler siktir.
Oncelikle kiiciik eklem tutulumu vardir. Bazen asimetrik tutulum da olur.
SLE’dekine benzer nonerozif artrit goriilebilir.

Yaygin miyalji de siklikla rastlanan bir semptomdur ancak kreatinin
fosfokinaz gibi kas enzimlerinde yiikselme ¢ok ¢ok nadir rastlanan bir durumdur.

Polimiyozit ve inkliizyon cisimcigi miyoziti tanimlanan vakalar mevcuttur [36].

2.4.2.3. Cilt Tutulumu
Cilt kurulugu hastalarin yaklasik %50’sinde goriiliir. Ciltteki kurulugun
erkin ya da sebasdz bezlerin infiltrasyonuna mi yoksa terlemenin disfonksiyonel

olmasina mi1 bagli oldugu bilinmemektedir.
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Vaskiiler kaynakli cilt tutulumu 16kositoklastik vaskiilit, iirtikeryal vaskiilit
ve hipergamaglobulinemik purpura seklinde olabilir. Bulgular genelde bacaklara
lokalizedir. Hipergamaglobulinemik purpura SS’li hastalarda genel anlamda siktir
ve periferik sensoryal néropatiye neden olabilir. Purpurik lezyonlar genellikle ele
gelmeyen olup romatoid faktér ile iliskilidirler. Cilt biyopsisinde kan
damarlarinda riiptiir ve kompleman depolanmasi izlenir.

Bir calismada primer SS’li hastalarin %9’unda kiitandz vaskiilit tespit
edilmis, bunlar i¢inde de %Z27’sinin kriyoglobulinemik %21 inin iirtikeryal
vaskiiliti oldugu bildirilmistir. Vaskiiliti olmayan hastalara kiyasla daha fazla
sistemik tutulum, ANA ve anti-Ro/SSA pozitifligi ve RF pozitifligi saptanmustir.
Kriyoglobulinemi olumsuz prognozla iliskili bulunmustur.

Lokositoklastik vaskiiliti olanlarda ele gelen pupura da gorilebilir. Bu
durum daha ¢ok santral sinir sistemi tutulumu ve pulmoner tutulum ile iliskili
bulunmustur.

Urtikeryal vaskiilit de SS ile iliskili durumlardan biridir. Lezyonlar
uirtikere benzer ancak 3-4 giin siire ile kaybolmazlar ve agrilidirlar.

Vaskiilitik olmayan cilt lezyonlar1 arasinda vitiligo, kiitanéz lenfoma,
eritema multiforme ve eritema nodozum benzeri lezyonlar, Sweet sendromu
sayilabilir. Anntiler eritem Ozellikle Asya kokenli SS hastalarinda daha yiiksek
oranda goriilen spesifik bir cilt bulgusudur. Raynaud fenomeni hastalarin dortte
birinden fazlasinda bulunabilir. Sklerodermada goriilenin aksine telenjektaziler ve
dijital iilserler eslik etmez. Ciddi vakalarda progresif sistemik skleroz ile

birliktelik akilda tutulmalidir [41].
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2.4.2.4. Pulmoner Tutulum

Sjogren Sendromunda respiratuar belirtiler %75 oraninda goriilebilir.
Ancak nadiren klinik 6neme sahip hastalik vardir. Sekonder SS’de ciddi pulmoner
hastalik goriilme riski daha yiiksektir. Pulmoner hastalik bazen SS’de ilk basvuru
sikayeti olabilir. Raynaud fenomeni olanlarda diffiizyon kapasitesinin azalmis
olmas1 beklenebilir. Ro antikorunun varligi diger ekstraglandiiler belirtiler ile
birlikte pulmoner hastaliga da yatkinlik yaratir.

Burundan baslayarak trakeaya uzanan iist hava yollarindaki kuruluk
epistaksis ve rekiirren siniizit, kuru Okstirilk ve dispneye sebep olur. Brons ve
bronsiyoller etrafindaki lenfositik infiltrasyon brons hiperreaktivitesine ve kiigiik
hava yollarinda obstriiksiyona neden olabilir. Bazi hastalarda lenfositik hiperplazi
valf gorevi gorerek kist ve biil olusumuna sebep olur.

Kronik interstisyel akciger hastaligi (ILD) ile bagvuranlarin %15-20’sinde
gizli bag dokusu hastalif1 oldugu gibi SS’li hastalarin yaklasik %8’inde de ILD
goriiliir. Bag dokusu hastaliklarinda 6zellikle nonspesifik interstisyel pnomoni
goriiliir. Lenfositik interstisyel pnémoni (LIP) brons iliskili lenfoid doku (BALT)
proliferasyonu ile olusan benign bir patolojidir. SS’de %1 oraninda gbriiliir. LIP
olan hastalarin yaklasik %5’inde lenfomaya doniisiim gozlenir ve bu hastalarin 5
yillik mortalitesi %50’lere varabilir. Plevral effiizyon ve hilar lenfadenopatisi olan
SS’1i bir hastada lenfoma olasilig1 akla gelmelidir.

Pulmoner hipertansiyon primer SS’de nadiren goriiliir. Pulmoner amiloid

birikiminin bildirildigi vakalar da mevcuttur.
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Akciger grafileri asemptomatik hastalarda dahi anormal olabilir ancak
bulgular fonksiyonel ve histolojik bulgularla baglantili bulunmamistir. Yiiksek
rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi asemptomatik hastalarda bile yararlidir.
Ozellikle inter-intralobiiler kalinlasma, buzlu cam goriiniimii, parankimal kistler
gibi alt zon patolojileri hakimdir.

Solunum fonksiyon testlerinde (SFT) ozellikle kiigiik hava yolu hastaligi
bulgular1 belirgindir.

Pulmoner patolojiler SS’li hastalarda sanildigindan daha fazla oranda
gortliir. Dolayisiyla bu hastalara 6zellikle diisiik C4 diizeyi, ele gelen purpura,
artmis IgM, rekiirren glandiiler sislik, Ro antikor pozitifligi, Raynaud fenomeni

gibi bulgular1 olanlarda diizenli akciger grafileri ve SFT ile takip yapilmalidir [42].

Sjogren Sendromunda pulmoner tutulum

Anatomik simflandirma Patolojik simflandirma

Havayolu hastaligi Havayollar:

Ust hava yollari-sikka semptomlar1 Havayollarinda kuruluk
Alt hava yollari- hafif obstriiktif havayolu hastalig Bronsit ve bronsiyolit

Parankimal hastalik Interstisyel akciger hastaligt

Interstisyel akciger hastalig:
Interstisyel hasar: Kistler, biiller, fibrozis
Pulmoner nodiiller
Plevral hastalik-primer SS’de nadir
Vaskiiler hastalik
Pulmoner hipertansiyon; primer SS’de nadir

Vaskiilit

Lenfositik interstisyel pndmoni (LIP)

Nonspesifik interstisyel pnomoni (NSIP)

‘Usual’ interstisyel pndmoni (UIP)
Lenfoproliferatif hastalik

Follikiiler lenfositik infiltrasyon

Ps6dolenfoma

Lenfoma (Nodal ve ekstranodal)

Amiloidoz
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2.4.2.5. Gastrointestinal ve Hepatobiliyer Tutulum

Sjogren sendromlu hastalarin ¢ogu disfaji tarifler. Disfajinin sebebi
farenks ve 0zefagustaki kuruluk ya da 6zefagus motilitesindeki bozukluk olabilir.
Ozefagus dismotilitesi %36-90 siklikla bildirilmistir. Bulant1 ve epigastrik agr1 da
stk rastlanan semptomlardandir. Gastrik mukoza biyopsisinde kronik atrofik
gastrit ve lenfositik infiltratlar goze c¢arpar. Subklinik pankreas tutulumu
yaklasik %25 oranindadir. Hepatomegali ve antimitokondriyal antikor (AMA)
pozitifligi de goriilebilir. Bu hastalarin karaciger biyopsi orneklerinde erken

primer biliyer siroza benzer bulgular vardir [36].

2.4.2.6. Renal Tutulum

Klinik olarak 6nemli bobrek tutulumu SS’li hastalarin %5’inde goriiliir.
Interstisyel nefrit ya da glomeriilonefrit seklinde tutulum olabilir. Interstisyel
nefrit hastaliin erken donemlerinde glomeriilonefrit ise ge¢ donemlerinde
rastlanan patolojilerdir. Renal biyopside interstisyel lenfosit infiltrasyonu vardir.
Cogu hastada hiposteniiri ve hipokalemik hiperkloremik distal renal tiibiiler
asidoz (RTA) vardir. Distal RTA tedavi edilmezse bobrek taslarina,
nefrokalsinozis ve bobrek fonksiyonlarinda bozukluga sebep olur. Membrandz ve

membranoproliferatif glomertilonefritli olgular da bildirilmistir [36].
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2.4.2.7. Norolojik Tutulum

Kranyal ve periferal sinir tutulumu ve nadiren de santral sinir sistemi (SSS)
tutulumu goriilebilir. Periferal sensorimotor noropati kiiciik damar vaskiiliti
sonucu olusur. Kranyal sinir tutulumu tek sinir tutulumlarini - trigeminal veya
optik sinir gibi- igerir. SSS tutulumu hemiparezi, transvers myelopati, aseptik
menenjit, hareket bozukluklari, konviilziyonlar gibi ¢ok c¢esitli bulgularla ortaya
cikabilir. Sensorindral isitme kaybi1 da bildirilmistir ve bu vakalarda

antikardiyolipin antikor varlig1 ile isitme kayb1 baglantili bulunmustur [43].

2.4.2.8. Vaskiilit

Vaskiilit SS’de yaklasik %5 oraninda goriiliir. Daha ¢ok kiiclik ve orta
capli damarlar etkilenir.

En sik purpura seklinde kendini belli eder. Rekiirren lirtiker, deri tilserleri,
mononeuritis multipleks seklinde bulgular yaratabilir. Bobrek, akciger, dalak,
gastrointestinal traktus gibi visseral organ tutulumuyla seyreden vakalar da

bildirilmistir [36].

2.4.2.9. Otoimmiin Tiroid Hastalig

Primer Sjogren Sendromu olanlarda otoimmiin tiroid hastaligi siklikla
goriilmektedir. Otommiin tiroid hastaligi olanlarda da %30 oraninda eslik eden
diger bir sistemik otoimmiin hastalik bulunmaktadir. Bunlar arasinda Sjogren

Sendromu ilk sirada yer alir, takiben mikst bag dokusu hastalig1 gelir. Ayrica SS-

35



SLE birlikteligi olan hastalarda yalnizca SLE’si olanlara gore daha fazla

otoimmiin tiroid hastalig1 goriilmektedir[44].

2.4.2.10. Hematolojik Tutulum

Hastalarda hafif bir normokrom normositer anemi goriilebilir. Dortyliz
hastalik bir seride en sik rastlanan anormallikler sitopeniler, ESR yiiksekligi ve
hipergamaglobulinemi olmustur [45]. Genelde asemptomatik olmakla birlikte
Coombs pozitif hemolitik anemi, agraniilositoz ve trombositopeni semptomatik

olabilir (Tablo 2).

Tablo 2. Primer SS olan hastalarda hematolojik anormallikler [10].

Prevalans (%)
Kirmuz kiire

Normositer anemi 18.4

Hemolitik anemi Vaka bildirimleri
Beyaz kiire

Lokopeni 18,5

Lenfopeni 8,6

Notropeni 7,1

Eozinofili 11,6

Kronik agraniilositoz Vaka bildirimleri
Trombosit

Trombositopeni 11,5
Diger bozukluklar

ESR artig1 (>50 mm/st) 21,6
Hipergamaglobulinemi 32,6
Antifosfolipid antikorlar 13

2.4.2.11. Lenfoproliferatif Hastalik
Lenfoma ve SS iligkisi 1963’ten beri bilinmektedir. Kassan ve ark.

1978°de, SS’li hastalarin normal popiilasyona gore 44 kat artmis lenfoma riski
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bulundugunu bildirmislerdir. Zintzaras ve ark’nin yaptig1 metaanalizde riskin 18.9
oldugu belirtilmistir [46].

Non hodgkin lenfoma (NHL) SS’li hastalarda %4,3 gibi bir prevalansa
sahiptir. Bu hastalarda median lenfoma gelisim yas1 58°dir ve SS teshisinden
lenfoma gelisimine gegen siire 7,5 yildir. En sik mukoza iligkili lenfoid doku
(MALT) lenfomalarina rastlanir. MALT lenfomalar yavas seyirli olup hem
mukozal hem de mukozal olmayan ekstranodal bolgelerde gelisebilirler.

MALT lenfomasi1 olan SS’li hastalarda klinik prezentasyonun belli baglh
ozellikleri tiimor ylikiiniin az olmasi, performans statiisiiniin ¢ok iyi olmasi,
normal  laktat  dehidrogenaz  ve B2  mikroglobulin  seviyeleridir.
Hastalarin %20’sinde birden fazla ekstranodal tutulum vardir. Nadiren periferik
lenf nodu tutulumu vardir ancak bdlgesel lenf nodu tutulumu siktir. B
semptomlart ¢ogunlukla yoktur. Kemik iligi tutulumu nadirdir (%10). Major
gland biiylimesi, ozellikle bilateral parotis bezi biiylimesi en sik rastlanan bagvuru
sikayetidir. Vakalarin %10’u daha az differansiye, yiiksek gradeli lenfomalara
dontigebilir. Bu doniisiim daha ileri nodal ve ekstranodal yayilimla kendini belli
eder. Her ne kadar SS’1i hastalarda MALT lenfomalar iyi prognoza sahip olsa da
yiikksek gradeli lenfomaya histolojik transformasyon kotii prognozu gosterir.
Ayrica internasyonel prognostik indeks skoru yiiksek ve tanit aninda lenf nodu

tutulumu olanlar kotii prognoza sahiptirler (Tablo 3).
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Tablo 3. Sjogren Sendromunda lenfoma gelisiminin klinik ve serolojik

prediktorleri [47].

Splenomegali

Parotis bezlerinde stiregelen sislik

Serum veya idrarda monoklonal bant tespiti
Lenfadenopati

Ele gelen purpura

Bacak tilserleri

Periferal noropati

Diisiik C4 seviyeleri

Yiiksek serum B2 mikroglobulin seviyeleri
CD4 lenfositopeni

Mikst monoklonal kriyoglobulinemi

2.4.3. Sekonder Sjogren Sendromu

Sjogren sendromlu bir¢cok hastada eslik eden RA, SLE, sistemik skleroz
gibi diger bir otoimmiin hastalik bulunur.

SS genellikle RA baslangicindan yillar sonra ortaya ¢ikar ve
keratokonjunktivitis  sikka ile kendini belli eder. RA’li  hastalarin
yaklasik %20’sinde SS goriiliir. RA ile birlikte olan SS’de parotid veya diger
major glandlarda sislik ve ekstraglandiiler belirtiler goriilmez.

SLE ve SS artralji, cilt dokiintiisii, periferal noropati ve glomeriilonefrit
gibi ortak bulgulara sahiptir. SLE’li hastalar1 %8-33’linde SS diislindiiren
belirtiler vardir. SLE’li hastalarin minor tiikriik bezi 6rneklerinde %50 oraninda
lenfosit infiltrasyonu bildirilmistir. Lenfosit infiltrasyonunun yogulugu arttik¢a
renal hastalik goriilme siklig1 azalir ancak adenopati, dolasimdaki RF, SS-A ve

SS-B pozitifligi, erozif artrit siklig1 artar. Bazi serilerde primer Sjogren

38




Sendromunun tanidan itibaren 1 ile 10 yil i¢inde SLE’ye doniisiim bildirilmistir [2,
36].

Sklerodermali hastalarin  %14-20’sinde SS mevcuttur. Sklerodermali
hastalarin tiikriik bezi 6rneklerinde bazen yalnizca fibrozis gortilebilir ki bu durum
da agiz kuruluguna yol agabilir. SS daha ¢ok sinirli sklerodermaya eslik eder [2].
Antisentromer antikoru pozitif olup sklroderma kriterlerine tam uymayan SS
hastalarinda ise sklerodermayla daha iligkili olan Raynaud fenomeni gibi bulgular
abartili sekilde goriilebilir ve ayrica periferal noropati siklig1 artmistir. Yine bu alt

grupta diger otoantikor ve otoimmiin hastaliklarla birliktelik daha fazladir[44].

2.5. Sjogren Sendromunun Tanis1

Sjogren Sendromu i¢in birgok siniflandirma kriteri tanimlanmistir.
Bunlardaki esas amag klinik calismalarda ortak bir dil olusturabilmektir ancak
¢ogu zaman bu kriterler, tan1 koymada da yardimci olarak kullanilirlar. Kriterler
arasindaki tanim farklar1 sonucu farkli kriterlerin kullanildigi ¢aligmalarda 5-10

kata varabilecek prevalans farklari olabilmektedir.

2.5.1. Kopenhag Kriterleri

1975-76 yillarinda Manthorpe tarafindan ortaya atilmistir. Sadece objektif
testlere dayanir. Hem gozyasi bezi hipofonksiyonu hem de tikrik bezi
hipofonksiyonu her bir organ i¢in en az iki objektif testle dokiimente edilmelidir

[48].
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a. Gozyasi bezi degerlendirilmesi b. Tiikriik bezi degerlendirilmesi

Schirmer-1 testi < 10mm/5dk Stimiilasyonsuz sialometri < 1,5ml/dk
Break-up time < 10 sn Labial tiikriik bezi biyopsisi fokus skoru >2
Rose bengal skoru >4 (0-9 arast) Sintigrafide azalmis ‘uptake’/sekresyon

2.5.2. San Diego Kriterleri

1986 yilinda Fox ve ark. tarafindan yaymlanmistir. Kriterler:

1. Objektif gdz bulgusu: Pozitif Schirmer testi (<8mm/5dk) ve Rose
Bengal boyamasi

2. Objektif tiikriik bezi hipofonksiyonuna ait bulgu: Subjektif agiz
kurulugu yakinmasi ile birlikte azalmis bazal tiikriikk akim hiz1 ve azalmig
stimiilasyonlu parotis sialometrisi (normal >1,5ml/3dk)

3. Labial tiikriik bezi biyopsisinde >2 fokus skorunun olmasi

4. Otoantikor pozitifligi: RF ve/veya ANA ve/veya AntiRo-La

Dislama kriterleri: Lenfoma, graft versus host hastaligi, edinilmis immiin
yetmezlik sendromu (AIDS), sarkoidoz

Tim kriterler pozitifse kesin tani, ii¢ tanesi pozitifse muhtemel tan1 konur.

2.5.3. Avrupa-1 Kriterleri

1. Subjektif goz kurulugu semptomlari

2. Subjektif agiz kurulugu
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3. Gozyas1 bezi hipofonksiyonu: Schirmer-1 testi < 5 mm/5dk ve/veya
Rose Bengal skoru >4

4. Tukriik bezi tutulumu: Sialometri ve/veya sintigrafi ve/veya sialografi

5. Minér tiikriik bezi biyopsisinde > 1 fokus skoru

6. Otoantikor pozitifligi- RF ve/veya ANA ve/veya Anti Ro veya AntilLa
Dislama kriterleri: Lenfoma, graft versus host hastaligi, AIDS, sarkoidoz

Tani i¢in 6 kriterden 4’iiniin pozitif olmasi yeterlidir.

2.5.4. Avrupa-2 Kriterleri

Avrupa-1 kriterlerinden farki: Schirmer testinde 60 yas sinirlamasinin
getirilmesi, serolojik testlerin sadece anti-Ro ve anti-La ile daraltilmasi,
stimiilasyonsuz sialometri testine 60 yas smir1 getirilmesidir. Ayrica diglama
kriterlerine  sialoadenoz  tamist  alanlar, antidepresan, noroleptik ve

parasempatolitik ila¢ kullananlar eklenmistir.

2.5.5. Revize edilmis Amerika Avrupa konsensus grup kriterleri
En son 2002 yilinda uluslararasi ¢alisma grubunun yayinladig: kriterlerdir.

I) Okiiler semptomlar: Asagidaki sorularin en az birine ‘evet’ cevabi

verilmesi.
Ug aydan uzun bir siiredir hergiin devam eden goz kurulugu sikayetiniz var mi?
Goziinlizde siirekli kum batmast veya toz kagmasi gibi bir his var mu?

Glinde tli¢ kereden fazla yapay gozyasi kullaniyor musunuz?
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IT) Oral semptomlar: Asagidaki sorularin en az birine ‘evet’ cevabi

verilmesi.

Ug aydan uzun bir siiredir hergiin devam eden agiz kurulugu sikayetiniz var m?
Tiikriik bezlerinizde yineleyen veya siirekli devam eden sislikler oluyor mu?
Sik sik kuru gidalarla beraber yutmaya yardimeci olarak sivi alir misiniz?

IIT) Okiiler bulgular: Asagidakilerden en az birinin pozitifligi

1) Schirmer testi <5mm/5 dk
2) Rose bengal skoru ya da diger bir goz boyama skoru >4

IV) Histopatoloji: Normal goriiniimlii mukozadan alinmig mindr tiikriik
bezi biyopsisinde uzman bir histopatolog tarafindan teshis edilen fokal lenfositik
sialoadenit varligi; fokus skoru >1 (normal asiniis mukozasina komsu, 4 mm?’de
50 lenfositten daha fazla hiicre iceren lenfosit odaklart).

V) Tiikrik bezi tutulumu: Asagidaki testlerden en az birinin pozitifligini

gerektiren objektif tutulum bulgusu

1) Indiiklenmemis total tiikriik saliinmi <= 1.5 ml/15 dk.

2) Parotid sialografisi ile major duktuslarda herhangi bir tikaniklik olmaksizin
diffiiz sialektazi bulgulariin gosterilmesi.

3) Tiikriik bezi sintigrafisinde gecikmis uptake, azalmis konsantrasyon ve / veya
gecikmis ekskresyon.

V1) Otoantikor varligi: Anti Ro veya Anti La ya da her ikisi birden

Primer SS:
1) Histopatoloji veya seroloji bulgularinin pozitif olmasi kosuluyla 6 kriterden

4’linlin pozitif olmasi .
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2) 4 objektif tan1 kriterinden 3’{iniin pozitif olmas1 (III, IV, V, VI).

Sekonder SS: Bagka bir tanimlanmis bag dokusu hastalig1 olan bir kiside I
veya Il ile birlikte III, IV ve V’ten ikisinin pozitifligi

Dislama kriterleri: Hepatit C, AIDS, ge¢miste bas-boyun bdlgesine
radyasyon alma Oykiisii, daha Once tani almis lenfoma, sarkoidoz, graft versus
host hastaligi, antikolinerjik ila¢ kullanimi (ilacin yar1 6mriiniin 4 kat1 kadar uzun
bir siireden daha az zaman ge¢cmis olmasi kosuluyla) [49].

AECG kriterlerine gore SS tanisi koyma asamalar1 asagidaki tabloda

gosterilmistir (Tablo 4).
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Tablo 4. Amerika Avrupa konsensus grubu (AECG) kriterlerinin SS’de teshis

koymadaki kullanimi.[2]

Tarama
Sorgulamasi

Temel
Testler

ileri Duzey
Testler

o o
Géz kurulugu semptomlan

L *Yapay goz yasi >3x/gin

*Persistan goz kurulugu >3 ay veya
*Tekrarlayan yabanci cisim hissi veya

/

—

Evet
Kriterlerden biri
veya Uzeri varsa S8 disln

Hayir

Oral Semptomlar
*Agiz kurulugu >3 ay veya

+Aralikll ya da strekli tukrik bezi siskinligi veya
*Kuru gidalari yutmak igin su igme gereksinimi

———

Evet
Kriterlerden biri
veya Uzeri varsa SS dusiin

Hayr

Otoantikorlar

86-A/SS-B

[ Bir pozitif Kriter

[ Negatif ’

Schirmer testi

<5mmi5dk

[ Bir pozitif kriter

{ Negatif I

[ Rose bengal boyama5|] [ Tukrik bezi sintigrafisi ] [I\/Iint‘)r tukrik bezi biyopsisi] [ Takrak akim hizi ]

Bir pozitif

Negatif kriter

Negatif

Bir pozitif
kriter

Negatif

Bir pozitif
kriter

Normal

kriter

<1,5mLidk
Bir pozitif
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2.6. Sjogren Sendromunun Ayirici Tanisi

Ayirict tanida goz kurulugu, agiz kurulugu ve parotis bezinde biiyliime

yapabilecek diger nedenler yer almaktadir (Tablo 5).

Tablo 5. Sjogren Sendromu ayirict tanist [37].

Kuru goz

Kuru agiz

Parotis biiyiimesi

Amiloidoz

Kronik blefarit veya konjunktivit

Okiiler pemfigoid

Stevens Johnson Sendromu

Sarkoidoz

Hipovitaminozis A

Travma, yanik, ilag toksisitesi, radyasyon
Gozkapagini etkileyen norolojik problemler

Amiloidoz

Diabetes mellitus

Sarkoidoz

Viral enfeksiyonlar (HIV, EBV, HTLV-1, kabakulak)
Travma, radyasyon

laglar: Antihipertansifler (alfa-beta blokerler), antidepresanlar
(amitriptillin, nortriptillin), parasempatolitikler, antiparkinson
ilaclar (karbidopa, levodopa), antihistaminikler vb.
Hemokromatoz

Dehidratasyon

Lenfoma

Graft versus host hastaligi

Psikojenik

Viral enfeksiyonlar (HIV, HCV, EBV, CMV, Kabakulak,
CoxsackieA)

Bakteriyel enfeksiyonlar
Sarkoidoz

Tiiberkiiloz

Lepra

Akromegali

Gonadal hipofonksiyon
Diabetes mellitus
Kronik pankreatit

Siroz
Hiperlipoproteinemiler
Tiikriik bezi tiimorleri
Kronik sialoadenit

HIV: Insan immiin yetmezlik viriisii, EBV: Epstein Barr viriis, HTLV-1: Insan T lenfotropik

virtisii tipl, HCV: Hepatit C viriisii, CMV: Sitomegaloviriis
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Ayiric1  tamiyla ilgili vurgulanmasi gereken noktalardan biri HIV
enfeksiyonunun yarattigi diffiiz infiltratif lenfositoz sendromu (DILS) denen
tablodur. HIV’li hastalarin %3-8’inde goriiliir. Bu hastalarda SS’deki
semptomlarin neredeyse hepsi -goz ve agiz kurulugu, tiikriik bezlerinde sislik,
lenfomaya egilim gibi- mevcuttur. Ancak hastalarin ¢ogunlugu erkektir ve
serumlarinda spesifik SS-A, SS-B antikorlarin1 tagimazlar. DILS ve SS ayriminda
zorluk oldugu durumlarda minor tiikkrilk bezi biyopsisinde immiinhistokimyasal
caligma yapilarak CD4+/CD8+ oranina bakilir. Bu oran DILS’te yaklasik 0,6 iken
SS’de 3’iin lizerindedir.

Graft versus host hastaliginda tiikriikk bezlerinde lenfosit infiltrasyonu
transplantasyon sonrasi 12. haftada baglayarak 26-52. haftalar arasi pik yapar. G6z
ve agiz kurulugu 12-24. aylar arasinda ortaya c¢ikar. ANA ve diiz kas antikorlar
genelde pozitiftir ancak SS-A ve SS-B negatif saptanir. Infilrattaki CD4+/CD8+ T
hiicre oran1 tanida yardimeidir.

Sarkoidozda da gbzyas1 ve tiikriik bezlerinde sislik, hipergamaglobulinemi,
artralji-miyalji ve pulmoner infiltrasyonlar gibi bulgular mevcuttur. Mindr tiikriik
bezi biyopsisinde nonkazeifiye graniilomlar saptanir.

Amiloid birikimi de tiikriikk bezlerinde ve dilde biiyiime, agiz kurulugu,
eklem agris1 ve bobrek yetmezligi yaratabilir [2].

Ayrica goz ve agiz kurulugunun normal yaslanma siireciyle iligkili

olabilecegi de unutulmamalidir.
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2.7. Sjogren Sendromunun Tedavisi
Sjogren Sendromunda tedavi esas olarak semptomatiktir ve hedef

hastaligin komplikasyonlarini erken taniyip tedavi etmektir.

2.7.1.0Okiiler Hastaligin Tedavisi

Hastalarin  yapay gozyas1 preparatlarimi stk olarak kullanmalari
onerilmelidir. Lubrikan merhemler, punktanin kollajen veya silikon tikaclar ile
gecici ya da elektrokoterizasyon ile kalici sekilde tikanmasi, koruyuculu gozliikler,
yumusak kontakt lensler diger tedavi yoOntemlerini olusturmaktadir. Goz
kurulugunun sik goriilen bir komplikasyonu olarak blefarit gelismesi durumunda
ilik kompres ve kirpik diplerinin temizlenmesi 6nerilmelidir.

Bu metodlarla sonu¢ alinamayan hastalarda sekretagoglar kullanilir.
Bunlar muskarinik reseptorler yoluyla hem tiikriikk bezlerinde hem de diger
bezlerde sekresyonu arttirirlar. Astimi, dar agili glokomu, ciddi kardiyovaskiiler
hastaligi, biliyer hastaligi, nefrolitiyazis ve peptik ilseri olanlarda dikkatle
kullanilmalidirlar. Halen sekretagog olarak kullanilan 2 ajan mevcuttur.
Pilokarpin 5mg giinde 4 kez veya cevimeline 30mg giinde 3 kez uygulanabilir

[37].
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2.7.2. Oral Hastaligin Tedavisi

Tedavide hedef suni tiikriikk preparatlar1 veya sekretagoglar yardimi ile
agiz kurulugunu gidermek, dis clriiklerini Onlemek ve kuruluga bagh
gelisebilecek enfeksiyonlart Onlemektir. Suni tlikriik preparatlari genelde kisa
etkili ve istah kapaticidirlar. Oral nemlendirici jel praparatlar da mevcuttur.
Hastalara diizenli dis muayenesi ve florliir uygulanmasi Onerilmelidir. Agizda
sekerli gidalar1 uzun siire tutmamalar1 belirtilmelidir. Intraoral kandidiyazis
durumunda Nystatin oral slispansiyon giinde 4 kez, 10 giin siire ile Onerilir. Ek
olarak klotrimazole igeren pastiller 14 giin siire ile giinde 5 kez dnerilebilir [37].

Oral pilokarpin uygulamasi sonrasi tiikriik akim hizi 15 dakika iginde artar
ve pik akim hizi 4 saat veya daha uzun siire devam eder [50]. Cevimeline de
sekratagog olarak kullanilabilir. Cevimeline pik akim hizina 1-2 saatte ulastirir,
yarilanma omrii daha uzundur.

Oral interferon a giinde 3 kez, 150 IU, 12 hafta boyunca kullanildiginda,
plaseboyla karsilastirildiginda, agiz  kurulugunda belirgin  gerileme ve

stimiilasyonlu tiikriik miktarinda belirgin artig saptanmustir [51].

2.7.3. Sistemik Tedavi

Artralji, miyalji gibi viseral olmayan semptomlara yonelik nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglar (NSAII) kullanilabilir. NSAIl kullanimi azalmus tiikriik
akimi1 ve Ozefagus motilitesi nedeniyle iyi tolere edilemeyebilmektedir. Bu tiir
yakinmalarin tedavisinde hidroksiklorokin de kullanilmaktadir. Kruize ve ark.’nin

yaptig1 bir caligmada hidroksiklorokin placebo ile karsilastirildiginda goz ve agiz
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kurulugu, halsizlik, miyalji ve artralji gibi semptomlarin hi¢birinde anlamli fark
elde edilememis ancak serum ESR ve IgM, IgG degerlerinde anlamli diisiisler
saptanmugstir [52]. Fox ve ark.’nin 50 hasta {lizerinde yaptig1 diger bir ¢alismada ise
g0z ve ag1z kurulugu ile konstitiisyonel semptomlarda belirgin gerileme saptanmus,
oftalmolojik muayenede Rose Bengal skorlarinda ve blefarit oraninda diisiis
saptanirken Schirmer testi sonuglarinda belirgin degisim olmamistir [53]. Sonraki
caligmalarda da ¢eliskili sonuglar olmakla beraber hidroksiklorokin 6-8mg/kg/giin
kullanildiginda inflamatuar biobelirteglerde ve eklem sikayetlerinde iyilesme
sagladigi ancak sikka semptomlarini gidermedeki etkisinin net olmadig
diistiniilmektedir [2].

Vaskiilit (vaskiilitik deri lezyonlar1 dahil), pndmonitis, néropati ve nefrit
gibi durumlarda steroidler, SLE’de kullanildiklarina benzer dozlarda kullanilirlar.
Steroid kullanimi yan etkileri nedeniyle sinirli olup Sjogren sendromlu hastalarda
ozellikle oral kandidiyazis ve periodontal hastaliklar1 arttirmalart nedeniyle
steroid kullanimi daha da problemli hale gelebilir. Steroidin kesilme asamasinda
metotreksat veya azatioprin gibi ajanlar kullanilabilir ancak yapilan ¢alismalarda
azatioprin gore metotreksat daha umut vaat edici bir segenek gibi gortinmektedir.
Genis ¢apli randomize kontrollii ¢aligmalara gereksinim vardir.

Kalsinorin inhibitorleri T hiicrelerinden IL-2 salinnmimi etkili bi¢imde
baskilarlar ve transplante organ reddini Onlemede uzun yillardir kullanilan
ajanlardir. Sjogren Sendromunda Siklosporin A ile yapilan ¢alismalarda subjektif
yakinmalarda kismi diizelme olurken, objektif parametrelerde anlamli degisiklik

kaydedilmemistir. Siklosporin A’ya gore daha etkin diger bir kalsindrin inhibtori
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olan takrolimus ile yapilan fare ¢alismalarinda erken donemde tedavi ile gozyasi
ve submandibuler bezlerde mononiikleer hiicre infiltrasyonunda azalma
kaydedilmis ge¢ donemde ise etkinlik gosterilememistir. Takrolimus, sirolimus,
pimecrolimus gibi yeni ajanlar SS’de hastalik modifiye edici ajan olarak umut
vaat edicidirler [54].

Diger bir hastalik modifiye edici antiromatizmal ilag (DMARD) olan
leflunomid ile yapilan 20 hastalik bir faz Il ¢alismada halsizlik yakinmasinda 24
haftada azalma ve sonrasinda IgG diizeylerinde diisme kaydedilmis ancak
sialometri, Schirmer testi gibi objektif kriterlerde anlamli degisiklik
saptanmamustir [55].

Timor nekrozis faktor inhibitorii infliximab ile yapilan bir calismada
infliximabin yararli olduguna dair bulgular olsa da sonradan yapilan ¢okmerkezli
randomize kontrollii bir ¢alismada etkinligi gosterilememistir [56]. Etanercept ile
yapilan bir ¢calismada da sonug benzerdir [57].

Anti CD 20 monoklonal antikoru Rituksimab ile yapilan caligmalarda
parotidomegali, sinovit, kriyoglobulin 1iliskili  vaskiilit gibi  sistemik
komplikasyonlarda etkin olabilecegi gosterilmistir. Subjektif ya da objektif sikka
bulgularinda bir degisiklik gozlenmemistir. Yine SS’li hastalarda yorgunluk
semptomunu sonlanim noktasi olarak alan bir ¢alismada Rituksimab grubunda
istatistiksel anlamli azalma kaydedilmistir. Bu calismalarin hepsinde %10-20
hastada serum hastaligi gelistigi belirtilmistir. Anti CD 22 monoklonal antikoru
epratuzumab ile yapilan bir c¢alismada ise kuruluk, yorgunluk ve agr

sikayetlerinde gerileme tiikriikk akiminda da artis kaydedilmistir [30].
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Santral sinir sistemi tutulumu olan veya diger hayati tehdit edici organ
tutulumu olan olgularda pulse siklofosfamid tedavisi (0,5-1g/m?) uygulanabilir [2].
Yine bu durumlarda intravenéz Ig ve plazmaferez de tedavi segenekleri
arasindadir.

Sjogren Sendromunda diger potansiyel biyolojik ila¢ hedefleri arasinda
BAFF, CTLA4, ICAM, IL-6, IL-10, IL-18, IFN, kemokinler ve Fas/FasL

sayilabilir [58].

2.8. Sjogren Sendromunda Viral Etiyoloji

Sjogren Sendromunun etiyolojisinde viriisler en 6nde gelen faktorlerdir.
Virtislerle iliski net olarak gosterilememis olsa da HCV, bazi herpes viriisleri
(EBV), CMV, insan herpes virlisii-6 (HHV-6), bazi retroviriisler ((HIV-1),
(HTLV-1)), parvoviriis B19 ve coxsackie viriisii gibi ajanlarla ilgili ¢aligmalar
mevcuttur. Bunlar i¢inde en ilgi ¢ekenler ise EBV, CMV, HCV ve HTLV-1
olmustur.

HCV ile SS iliskisi ilk olarak 1992 yilinda Haddad ve ark. tarafindan 28
tane kronik hepatit C hastasinin 16’sinda SS’na ait histolojik bulgularin
tanimlanmasi ile dikkati ¢ekmis ve o zamandan bu yana 400°’{in iizerinde SS-HCV
vakas1 bildirilmistir. Ayn1 zamanda SS, kronik hepatit C’nin (%10-20 prevalans)
en sik goriildiigii sistemik otoimmiin hastaliktir. Ancak halen HCV’nin SS’nu
tetikleyen bir ajan m1 oldugu yoksa viriisiin kendisinin primer SS benzeri bir
hastalik m1 yarattigi aydinlatilamamistir. HCV’nin ¢esitli ekstrahepatik hiicre

tiplerine tropizm gosterdigi de bilinmektedir. Bunlar arasinda o6zellikle
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lenfotropizm HCV iligkili kryoglobulinemi gelisimini, sialotropizm de sikka
semptomlariyla iliskisini agiklayabilir [59]. HCV’nin tiikrilk bezi epitel
hiicrelerini enfekte ederek burada c¢ogalabildigi gosterilmistir [60, 61]. En son
2002 AECG kriterlerine gore SS tanisinda kronik hepatit C enfeksiyonu diglanma
kriteri olarak kabul edilmistir. Hastalar bu kriterlere uygunsa ‘HCV’ye sekonder
SS’ terimi kullanilabilir. Sadece ii¢ kriteri tasiyorlarsa ‘HCV’ye sekonder sikka
sendromu’ teriminin kullanimi uygundur [59].

HTLV-1 ve SS’nin muhtemel iliskisi ilk olarak 1994’te fark edilmistir.
HTLV-1 tax geni tastyan transgenik farelerde Sjogren Sendromu benzeri bir
egzokrinopati gelistigi gozlemlenmis ve Ozellikle HTLV-1’in endemik oldugu
Japonya’dan yapilan bir yaymnda SS hastalarinda, HTLV-1’in %25 gibi bir
prevalansa sahip oldugu bildirilmistir [62]. Diger bir calismada ise HTLV-1 tax
geni hem SS’li hastalarin hem de diger inflamatuar hastaliklara baglh tiikriik bezi
tutulumu olan hastalarin tiikriik bezi biyopsilerinde ¢alisilmis ve %30 ile %28 gibi
birbirine ¢ok yakin oranlarda saptanmistir. Bu da Avrupa kokenli hastalarda

HTLYV iligkili genlerin nonspesifik bir rolii olabilecegini gostermektedir [63].

2.8.1. Sjogren Sendromu ve EBV

Epstein Barr viriisii (veya insan herpes viriisii 4) 172 kilobazlik ¢ift zincirli
DNA’ya sahip bir y herpes viriislidiir. Viral genomu niikleokapsid ile ve onun
disinda da viral zarf ile cevirilidir. EBV toplumun %98’ini enfekte eder. Viriis,
enfekte kisilerden tiikriik yoluyla diger kisilere yayilir. Gelismekte olan iilkelerde

primer enfeksiyon genelde asemptomatiktir ve yasamin ilk 3 yilinda anne-
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babadan ¢ocuga gecer. Diinya niifusunun ¢ogu primer enfeksiyonu yasamlarinin
ilk on yilinda gecirir. Viriis ilk olarak nazofarenks epitel hiicrelerinde veya
tonsiller epitel yiizeyine yakin yerlesimdeki veya Waldeyer halkasindaki diger
lenfoid organlarda bulunan B lenfositlerinde replikasyona wugrar. Hiicre
penetrasyonu i¢in EBV zarf glikoproteini gp350 tip 2 kompleman reseptdriine
veya CD21’e baglanir. B hiicresine bagli virionlar CD21 negatif epitel hiicrelerine
viral genomu aktarabilirler. Boylece EBV hem B hiicrelerini hem de
orofarenksteki yassi epitel hiicrelerini es zamanli enfekte edebilir [64].

Primer enfeksiyon sonrasi lineer formdaki EBV genomu sirkiiler sekil alir
ve viriis latent formda hafiza B hiicrelerinde kalarak bu hiicreleri 6liimsiiz hale
getirir. Bu asamada latent siklus genleri birtakim EBV proteinlerini sentezlerler.
Bunlar Epstein Barr niikleer antijeni (EBNA), latent membran antijeni (LMA) ve
terminal proteinler (TP)’dir. Virlis bazen reaktive olarak latent formdan litik
siklusa geger. Litik siklus i¢in tipik olan antijenler viral kapsid antijeni (VCA),
erken antijen (EA), ve membran antijeni (MA)’dir. Litik ve latent siklus farkl
serolojik profiller olustururlar. VCA, EA ve zarf antijenlerine karsi antikorlar
enfeksiyonun erken doneminde olusur. EBNA’ya kars1 antikorlar ise ge¢ donemde
olusur ve dmiir boyu kalic1 olurlar [65].

EBYV enfeksiyonu konakta hem humoral hem de selliiler immiiniteyi uyarir.
Sitotoksik T hiicreleri araciligiyla olusan selliller immdiinite enfeksiyon
kontroliinde daha onemli rol oynamaktadir. EBNA-1’in kendi degradasyonunu

inhibe edebildigi de gosterilmistir. Viral proteinler normalde proteozomlarda
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yikima ugrayarak sitotoksik T lenfositlerine sunulurlar. EBNA-1 kendi
degradasyonunu inhibe ederek sitotoksik T lenfosit aktivasyonunu engeller [66].

EBV ¢ok genis bir immiinomodiilator aktivite yelpazesine sahiptir. Bunlar
arasinda antiapoptotik etkiler, B hiicrelerinde IFNy etkisini baskilama,
proinflamatuar sitokinlerin (TNFa, IL-1, 1L-6 gibi) tiretiminde degisiklikler yer
alir. Ayrica EBV, konakta immiin yanit1 sinirlayan IL-10 benzeri BCRF1
proteinini iiretir [65]. EBV BARF1 proteini de koloni stimulan faktor-1 (CSF-1)
i¢in bir reseptor gorevi goriir. CSF-1 normalde monositlerde IFNa ekspresyonunu
arttirir. BARF1 sayesinde IFNa engellenmis olur. IFNa ve IFNy, EBV enfekte
hiicrelerin ¢ogalmasini engeller. BARF1 ve BCRF1 proteinleri ile EBV bu engeli
ortadan kaldirarak akut enfeksiyon ya da reaktivasyon sirasinda virlisiin immiin
sistemden kacisini saglar [66].

EBV  Burkitt lenfoma, Hodgkin hastalifi, posttransplantasyon
lenfoproliferatif hastalik, AIDS iliskili lenfoma, andiferansiye nazofarenks
karsinomu, gastrik karsinom, tiikrilk bezi karsinomu, ve leiomyosarkom gibi
malignitelerle iligkili bulunmustur. Ayrica romatoid artrit, SLE, multiple skleroz,
otoimmiin tiroidit, otoimmiin hepatit, kriptojenik alveolit ve SS gibi otoimmiin
hastaliklarla da iligkili olabilecegi diistiniilmektedir [64].

EBV’nin SS patogenezinde rol aldigini diisiindiiren baslica nedenler:

1. EBYV primer enfeksiyon sirasinda orofarenkste replike olmaktadir,

gbzyas1 ve tiikriik bezleri latent donemin normal konak alanlaridir.

2. EBV T hiicre yanitinin giiglii bir uyaranidir. Normal tiikrik

bezlerinde EBV periyodik olarak reaktive olabilir ancak virlis duktuslara
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salinarak tiikriik ile birlikte atilir ve immiiniteyi uyarmaz. SS hastalarinin
tikkrilk bezlerinde hiicre yiizeyinde HLA-DR ekspresyonu vardir.
Normalde bu ekspresyon goriillmemektedir. HLA-D molekiillerinin
indiiksiyonu EBV antinlerinin hiicre yiizeyinde yer almasini dolayisiyla T
hiicre yanitin1 uyarmasi saglar [67]. Dolayisiyla viriisiin latent oldugu
bolgede ya da reaktivasyonu sonucu immiin sistem tarafindan taninmasi
egzokrin bez hasarina yol acar.

3. EBV bir B hiicre poliklonal aktivatoriidiir. Primer SS’dekilere
benzer -ANA, RF gibi- ¢esitli otoantikor olusumlarini tetikleyebilir.
Primer SS’li hastalarda poliklonal ve monoklonal lenfoproliferatif hastalik
riski artmistir. Allograft nakli yapilanlarda da EBV iliskili lenfoproliferatif
hastalik riski benzer sekilde artmistir.

4. Primer SS (pSS) hastalarinin serumlarinda bulunan anti-SSB
antikorlar1 EBV tarafindan kodlanan kii¢iik RNA’larla (EBER1 ve EBER2)
kompleks halindeki sitoplazmik bir proteini ¢okeltir.

5. Akut EBV enfeksiyonu sonrast pSS gelisen vaka bildirimleri
mevcuttur [65].

pSS ve EBYV iliskisiyle ilgili diger bir argiiman da SS’li hastalarin tiikriik

bezi ve gozyast bezlerinde saglikli kontrollere oranla daha fazla EBV DNA’sinin

saptandigidir. Ancak bu konuda yapilan c¢alismalarin sonuglari birbiriyle

celismektedir.

Yakin donemde pSS hastalarinda yeni hedef antijenler tanimlanmustir.

Lipocalin gozyas1 ve tiikriikte yiiksek oranda eksprese edilen bir proteindir ve
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afodrin hiicre iskeletini olusturan proteinlerdendir. Primer SS’li hastalarin
serumlarinin hem lipocalin ve afodrin ile hem de bir EBV proteini ile reaksiyona
girdigi gosterilmis bu bulguya saglikli kontrollerde ve diger otoimmiin

hastaliklarda rastlanmamistir [68].

2.8.2. Sjogren Sendromu ve CMV

Sitomegaloviriis herpes grubu virlislerden olan bir DNA viriisiidiir. Kor
DNA c¢evresinde ikozahedral niikleokapsid ve onun disinda da zarf kilif ile
cevrelenmistir.  Toplumda  seropozitiflik  oran1  ¢ocuklarda  %10-30,
yetiskinlerde  %60-90 arasinda degismektedir. Cogu primer enfeksiyon
asemptomatiktir ancak  Ozellikle organ transplantasyonu yapilanlarda,
immiinkompromize kisilerde ve yenidoganlarda konjenital hastalik olarak ciddi
enfeksiyonlara yol agabilmektedir. Enfeksiyon akut, persistan veya latent sekilde
olabilmektedir. CMV enfeksiyonu pek ¢ok organ ve dokuyu etkileyebilir. Viriise
ait ilk patogenez c¢aligmalarinda ‘tiikriik bezi viriisii’ ve yarattig1 hastalik durumu
da ‘Tikrik bezi inkliizyon hastaligl’ olarak adlandirilmistir. Fare modellerinde
yapilan ¢aligmalarda intraperitoneal CMV enfeksiyonu sonrasi tiikriik bezlerinde
CMV’ye ait degisimler gozlemlenmis ve CMV izole edilmistir. Baz1 farelerde
virlislin tiikriik bezi ve bobreklerde 12-26 ay sonrasina kadar kalabildigi ve bu
durumda bezin sekretuar kapasitesinde azalma ve bobrekte de kronik
glomeriilonefrit yapabildigi gozlemlenmistir. Periyodik olarak idrarda ve tiikriikte
virlistin atildig1r goriilebilir ve ayrica hiicre ylizeyinde antijenik degisimler

meydana gelir. Diger sik goriilen organ enfeksiyonlari akcigerler, adrenaller,
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endokard, karaciger ve dalaktir. Latent viriis enfeksiyonu in vivo olarak antitheta
serumu, cytoxan veya anti lenfosit serumu verilerek reaktive edilebilir.
Dolayisiyla fare modelinde akut CMV enfeksiyonu viremi ve bunun sonucu
tikriik bezi ve diger organ enfeksiyonlarina yol agar. Viral yiikiin az olmasi
durumunda fare kronik enfeksiyon evresine gecerek diisiik diizeyde viriis
salintmini gerceklestirir. En sonunda latent forma gecer ve immiinsupresyon
durumunda tekrar reaktive olur.

Tikrik bezindeki histolojik goériinim yogun lenfosit infiltrasyonu ve
fibrosis ile karakterize olup SS ile benzerlik gostermektedir. SS’de tutulumu olan
pek ¢ok epitelyal ve glandiiler doku CMV enfeksiyonundan etkilenen dokularla
aynidir. Akut CMV enfeksiyonunda parotis bezinde biiyiime meydana gelebilir.
Pnomonitis, hepatit ve hepatomegali hem SS hem de CMV enfeksiyonunda
goriilebilecek bulgulardandir. Inkliizyon hiicreleri ayrica gastrointestinal mukoza,
deri, kan damarlari, tiroid, pankreas ve lenf nodlarinda saptanmistir. SS’de de
gastrointestinal atrofi, cilt kurulugu, poliarterit, tiroidit, pankreatit ve lenfoma
goriilebilmektedir. CMV’nin RF ve ANA gibi otoantikorlarin yapimini uyardigi
ve B lenfosit proliferasyonuna yol actig1 da bilinmektedir. Bu bulgulardan yola

cikilarak CMV’nin SS etiyolojisinde yer alabilecegi diisiiniilmiistiir [69].

3. GEREC ve YONTEM
Bu calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu onayi
almarak I¢ Hastaliklar1 Mezuniyet Sonras1 Egitim Dernegi’nin maddi destegiyle

gergeklestirilmistir.
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3.1. Hasta Ozellikleri

Calismamiza 2008 Eyliil- 2009 Mart tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji poliklinigine bagvuran hastalar arasindan goz
kurulugu, agiz kurulugu, eklem agrisi vb sikayetlerle basvurup klinik ve
laboratuar bulgular dogrultusunda Sjogren sendromu 6n tanis1 diisiiniilen hastalar
alinmistir. Calismaya 83’1 kadin (%95.,4), 4’i erkek (%4,6) olmak iizere toplam
87 hasta katilmistir. Hastalarin yaslart 18 ile 72 arasinda degismekte olup
ortalama yas 48,62+12,06’dir. Hastalarin basvuru sikayeti %77 eklem agrisi, %8
agiz kurulugu, %5,7 gz kurulugu, %2,3 hem agiz hem g6z kurulugu seklinde
olup diger bagvuru sikayetleri arasinda halsizlik, ciltte dokiintii ve ellerde
morarma sikayetleri bulunmaktadir. Hastalarin %3,4’ii herhangi bir sikayetle
basvurmamis olup anormal laboratuar bulgulari nedeniyle diger polikliniklerden
boliimiimiize yonlendirilen hastalardan olugsmaktadir (Tablo 6).

Tablo 6. Caligmamiza katilan hastalarin bagvuru sikayetleri.

BASVURU SIKAYETI N %
Yakinma yok 3 34
Goz kurulugu 5 5,7
Ag1z kurulugu 7 8

Eklem agrisi 67 77
A1z ve goz kurulugu 2 2,3
Halsizlik 1 1,1
Ciltte dokiintii 1 1,1
Ellerde morarma 1 1,1
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Toplam 87 100

Tiim hastalar AECG kriterlerinde yer alan subjektif géz ve agiz kurulugu
tanimlama  kriterleri ile tekrar sorgulandiklarinda ise %74,7°st g0z
kurulugu, %88,5’1 agiz kurulugu tanimlamistir. Hastalarda 52 kiside (%59,8)
Schirmer testi pozitif bulunurken 35 kiside (%40,2) Schirmer testi negatif
saptanmistir. Schirmer testinde <Smm/5dk olmasi pozitif kabul edilmistir.

Hastalarin sistem sorgulamalarinda 27 hasta (%31) Raynaud fenomeni
tarif etmistir. Tibbi O6zge¢misleri agisindan sorgulandiklarinda 2 hastada daha
onceden tan1 konmus Hashimoto tiroiditi, 5 hastada primer biliyer siroz, 1 hastada
sensorimotor ndropati, 1 hastada tliveit ve 2 hastada l6kositoklastik vaskiilit
Oykiisiiniin varligr dikkati ¢gekmistir.

Hastalarda indirekt floresans yontem ile bakilan (IFA) ANA ise %81,6
oraninda pozitif saptanmistir (Sonuglar 1+ ile 4+ arasinda degismektedir). Panel
halinde bakilan extractable niikleer antijen antikorlarinda (ENA profili) 38
hastada (%43,7) SSA pozitif, 19 hastada (%21,8) SSB pozitif saptanmistir.
Hastalardan 23’linde (%26,4) sadece SSA, 4’linde (%4,6) sadece SSB pozitif ve
15 kiside (%17,2) hem SSA hem de SSB pozitiftir; 45 hastada ise hem SSA hem
SSB negatif saptanmustir.

Tirbidimetrik yontemle bakilan RF ise 20’nin iizerinde pozitif kabul
edilmistir. Hastalarin 37 tanesinde (%42,5) RF pozitif bulunmustur.

Bu hastalarin hepsine taniy1 kesinlestirmek amaciyla labial tiikriik bezi biyopsisi

uygulanmis biyopsi sirasinda bir 6rnek de PZR calismasi i¢in ayrilmistir. Tiim
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biyopsiler Romatoloji BD’de gorevli uzman doktorlar tarafindan lokal anestezik
yontemle alinmustir. Tanisal amagli alinan tiikkrik bezi biyopsileri Gazi
Universitesi Patoloji AD tarafindan degerlendirilmistir. Fokus skoru 4 mm® lik
glandiiler dokuda en az 50 veya daha fazla lenfositin olusturdugu odaklarin
sayisidir. Biyopsi orneklerinde fokus skoru >1 olmasi durumunda biyopsi pozitif
kabul edilmistir. Molekiiler ¢alisma icin ayrilan biyopsi Ornekleri fosfat tampon
soliisyonu icerisinde -80°C’de ¢alisma zamanina dek muhafaza edilmistir.
Molekiiler ¢caligma tamamlandiktan sonra hastalarin tiim bulgular1 birlikte
degerlendirilip hem AECG hem de Avrupa kriterlerine gore hastalar ‘SS’ veya

‘SS degil’ seklinde siiflandirilmislardir.

3.2. EBV ve CMV DNA varhgmin RT-PZR yontemiyle arastirilmasi

3.2.1. DNA Saflastirilmasi

DNA saflastirilmas: dokudan yapildi. Bu amagla, QlAamp DNA Mini Kit
doku protokolii firmanin Onerileri dikkate alinarak kullanildi (Qiagen, ABD).
Ornekler mekanik olarak kiigiik parcalara ayrildiktan sonra ependorf tiiplerine
alinip, ATL tampon soliisyonu eklendi. DNA izolasyon ve ¢ogaltma denetimini
saglamak amaciyla CMV ve EBV DNA kantitasyon Kkitleri ile birlikte verilen
internal kontrollerden eklendi. Proteinaz K ile iyice vortekslenen drnekler 56°C’de
dokular tamamen pargalanincaya kadar inkiibe edildi. Ornekler vortekslendikten
sonra spin santrifiij yapilip, AL tampon solusyonu eklendi, 70°C’de 10 dakika
inkiibe edildi. Santrifiijii takiben etanol eklenip, vorteks ve spin santrifiij yapildi.

Karisim daha sonra QIAamp Mini spin kolonlara aktarilip, 8000 rpm’de 1 dk.
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santrifiij edildi. Spin kolonlar yeni toplama tiiplerine aktarilip, sirasiyla AWI,
AW2 ve AE tampon soliisyonu eklenip, santrifiij edildi. Elde edilen DNA’lar
cogaltilmak amaciyla Gergek Zamanli Polimeraz zincir reaksiyonunda (Real-time

PZR) kullanildi.

3.2.2. DNA min Cogaltilmasi Ve Kantitasyonu

3.2.2.1. EBV DNA’smin ¢ogaltilmasi

EBV DNA’smin ¢ogaltilmasi amaciyla Qiagen Artus EBV PG PZR kiti
kullanild1 (Qiagen, Hamburg), (Duyarlilik 3.8 kopya/ul). EBV RG master mix
ornek basina 30 pl olacak sekilde ependorf tiiplerine dagitildi. Tiiplerin tizerine 20
pl 6rnek DNA’lar1 eklendi. DNA ¢ogaltma islemi Rotor-Gene 6000 (Corbett
research) cihazinda yapildi. Her ¢alismada DNA kantitasyon hesabi i¢in 4 adet

standart ve kontaminasyon olasiligini belirlemek i¢in 1 adet negatif kontrol

kullanildi.

3.2.2.2. CMV DNA’smin ¢ogaltilmasi

CMV DNA’simin ¢ogaltilmasi amaciyla Qiagen Artus CMV PG PZR kiti
kullanild1 (Qiagen, Hamburg), (Duyarlilik 0.24 kopya/pl). CMV RG master mix
¢Ozdiiriiliip, magnezyum eklenip, vortekslendi. Daha sonra CMV RG master mix
ornek basina 30 ul olacak sekilde ependorf tiiplerine dagitildi. Tiiplerin iizerine 20
pl 6rnek DNA’lar eklendi. DNA ¢ogaltma islemi Rotor-Gene 6000 (Corbett

research) cihazinda yapildi. Her ¢alismada DNA kantitasyon hesabi i¢in 4 adet
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standart ve kontaminasyon olasiligini belirlemek i¢in 1 adet negatif kontrol

kullanildi.

3.2.3. Verilerin degerlendirilmesi

Veri analizi firmanin onerileri dogrultusunda Rotor-Gene Software ile
yapildi. DNA kantitasyonu i¢in JOE ve FAM floresan boyalar1 kullanildi. JOE;
internal kontroliin goriiniir hale gelmesini saglarken, FAM; DNA pozitifligini
gostermektedir. JOE; sar1 kanalda 530-555 dalga boyunda, FAM; yesil kanalda
470-510 dalga boyunda bakilmaktadir.
FAM kanali pozitif ise; drnekte DNA pozitif, FAM kanali negatif ve JOE kanal1

pozitif ise; ornekte DNA negatif olarak degerlendirilmistir.

3.3. istatistiksel Analiz

Hastalarin verileri ‘Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) for
Windows 11.5 siirlimii” paket programi ile yapilmis veri analizinde Pearson Ki
Kare testi, Fisher’s exact test, student T testi, parametrik ve nonparametrik

korelasyon analizleri kullanilmistir. P degeri <0,05 anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza katilan hastalar AECG kriterlerine gore siniflandirildiginda

87 hastadan 36 kisinin (%41,4) SS oldugu Avrupa kriterlerine gore ise 50 kisinin

(%57,5) SS oldugu tespit edildi (Grafik 1).
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Grafik 1. AECG ve Avrupa kriterlerine gore vakalarin dagilimi

AECG ve Avrupa kriterlerine gore SS tanist almis olan hastalarin

ozellikleri asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo 7).
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Tablo 7. SS tanis1 konan hastalara ait 6zellikler.

AECG Avrupa kriterleri
SS (+) n=36 SS (+) n=50
Yas (tan1 aninda) 49,5+ 13,9 50,3+ 13,9
Kadin cinsiyet n (%) 34 (%94.,4) 36 (%96)
G6z kurulugu n (%) 34 (%94.,4) 47 (%94)
Agiz kurulugu n (%) 34 (%94,4) 48 (%94.,4)
Raynaud n (%) 13 (%36,1) 16 (%32)
Schirmer (+) n (%) 29 (%80,6) 38 (%78,6)

IgG mg/dl (min-max)

1681,38 (780-3310)

1614,87(780-3310)

IgM mg/dl (min-max)

174,22 (40-388)

183,02 (40-388)

IgA mg/dl (min-max)

301,4 (40-592)

283,51 (40-592)

Biyopsi (1)

31 (%86,1)

35 (%70)

SS olan ve olmayan gruplar arasinda AECG’ye gore degerlendirildiginde

g6z kurulugu sikayeti oraninda anlamli fark bulunurken (p=0,01), Avrupa

kriterlerine gére degerlendirmede hem g6z hem de agiz kurulugunun SS olan

grupta anlamli sekilde daha fazla oldugu gortldii (p<0,01; p=0,01). Yine her iki

kriter sistemine gore Schirmer testi SS olan grupta daha fazla oranda pozitif

saptand1 (AECG’ye gore p<0,01; Avrupa k.’ne gore p=0,01). Raynaud fenomeni

varlig1 acisindan SS olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmadi (p=0,39).

Ozgegmisinde primer biliyer siroz dykiisii olan 5 hastadan 3’ii hem AECG

hem de Avrupa kriterlerine gore, 1’1 sadece Avrupa kriterlerine gére SS olarak

tespit edildi. Diger 1 hastanin ise her iki kritere gore SS olmadig1 goriildii.

Hashimoto tiroiditi olan 2 hastadan birine Avrupa kriterlerine gore SS teshisi

kondu. Yine lokositoklastik vaskiilit tanili iki hastadan 1’inde Avrupa kriterlerine

gore SS teshisi kondu. Sensorimotor ndéropatisi olan 1 ve iiveiti olan 1 hastada ise

SS olmadig1 saptandi.
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Hastalarin tiikriik bezi biyopsilerinin SS olan ve olmayan gruplardaki

durumu asagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo 8).

Tablo 8. AECG ve Avrupa kriterlerine gére SS olan ve olmayan gruplarda tiikriik

bezi biyopsi sonuglari.

AECG Avrupa
SS var SS yok SS var SS yok
N=36 N=51 N=50 N=37

Biyopsi () | 31(%86,1) | 11(%21,6) | 35(%70) | 7(%18,9)

Biyopsi (-) | 5(%13,9) | 40(%78.,4) | 15(%30) | 30(%81,1)

4.1. Sjogren Sendromu olan ve olmayan gruplarin otoantikorlar agisindan
istatistiksel analizi

AECG kriterlerine gore SS olanlar ve olmayanlar arasinda ANA ve RF
pozitifligi acisindan anlamli fark bulunmadi (p=0,36; P=0,89).
Avrupa kriterlerine gore ise SS olanlarda ANA istatistiksel anlamli sekilde daha
fazla oranda tespit edildi (p=0,02). RF agisindan anlamli fark bulunmadi (p=0,57).
SSA otoantikor varligit AECG’ye gore SS olan grupta istatistiksel anlamli sekilde
daha fazla bulundu (p<0,01). Avrupa kriterlerine gore ise bdyle bir fark
gbzlenmedi (p=0,07). SSB otoantikor varlig1 agisindan ise her iki kritere gore

siniflamada anlamli fark bulunmadi (Tablo 9).
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Tablo 9. AECG ve Avrupa kriterlerine gore SS olan ve olmayan gruplarda

otoantikor varligi.

AECG Avrupa

SS var SS yok p SS var SS yok p

N=36 N=51 N=50 N=37
ANA + 31(%86,1) | 40(%78.4) | 0,36 45(%90) | 26(%70,3) | 0,02
RF + 15(%41,7) | 22(%43,1) | 0,89 20(%40) | 17(%45.,9) | 0,57
SSA + 24(%66,7) | 14(%27,5) | 0,01 26(%52) | 12(%32,4) | 0,07
SSB + 10(%27,8) | 9(%17,6) | 0,26 11(%22) | 8(%21,6) | 0,96

4.2. Sjogren Sendromu olan ve olmayan gruplarin

acisindan istatistiksel analizi

EBV DNA varhg

Her iki kritere gore SS olan ve olmayan gruplarda EBV DNA varlig1

acisindan fark saptanmadi. Gruplara gére EBV DNA oranlar1 Tablo 10°da

verilmistir.

Tablo 10. AECG ve Avrupa kriterlerine gore SS olan ve olmayan gruplarda EBV

DNA varligi.

EBV DNA pozitif | EBV DNA
N (%) negatif
N (%)
AECG SSvar | 11 (%30,6) 25 (%69.,4) p=0,90
kriterleri SS yok | 15 (%29,4) 36 (%71,6)
Avrupa SSvar | 11 (%29,7) 39 (%71,3) p=0,97
kriterleri SS yok | 15 (%30) 22 (%70)
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4.3. Sjogren Sendromu olan ve olmayan gruplarda ANA pozitifligi ve EBV
DNA iliskisinin istatistiksel analizi

Hastalarin ANA pozitif veya negatif olmalarina gére EBV sikligina
bakildiginda ise ANA pozitif olanlarin %32,4’linde negatif olanlarin %18,8’inde
EBV DNA saptandi. iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(p=0,27).

AECG’ye gore SS olanlarin i¢ginde ANA negatif olan 5 hastanin 5’inde de
EBV DNA tespit edilemedi ancak bu istatistiksel anlamli bulunmadi (p=0,29). SS
olmayanlarda ANA pozitif olan 40 vakadan 12’sinde (%30), ANA negatif olan 11
vakadan 3’iinde (%27,3) EBV DNA saptand. iki grup arasinda istatistiksel
anlamh fark saptanmadi (p=0,86).

Avrupa kriterlerine gére de SS olanlarin icinde ANA pozitif olan 45
vakadan 15’inde (%33,3) EBV DNA saptanirken ANA negatif olan 5 kisinin
hi¢birinde EBV DNA saptanmadi. Ancak bu fark istatistiksel anlamli degildi
(p=0,30). SS olmayanlarin i¢cinde de ANA ve EBV DNA varlig1 arasinda anlamli

fark bulunmada.

4.4. RF varhg ve EBV DNA iliskisi

Hastalarin RF durumlarina gére EBV pozitifligi arastirildi. RF pozitif
hastalarin %26,5’inde RF negatif hastalarin %33,3’iinde EBV DNA tespit edildi.
Iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,50). Hastalar SS
olmalarina gore siniflandirildiklarinda elde edilen sonuglar tabloda gosterilmistir

(Tablo 11, 12).
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Tablo 11. AECG’ye gore SS olan ve olmayan gruplarda RF ve EBV DNA iliskisi.

SS var SS yok
EBV DNA (+) | EBV DNA (-) p | EBVDNA(+) |EBVDNA(Q) |p
N (%) N (%) N (%) N (%)
RF (1) | 4 (%26,7) 11(%83,3) 0,66 | 5 (%22,7) 17 (%78,3) | 0,36
RF () | 7(%33,3) 14 (%77,7) 10 (%34.5) 19 (%66.5)
Tablo 12. Avrupa kriterlerine gére SS olan ve olmayan gruplarda RF ve EBV
DNA iligkisi.
SS var SS yok
EBVDNA(+) |EBVDNA(-) |p |EBVDNA(+) |EBVDNA(-) |p
N (%) N (%) N (%) N (%)
RF () 6 (%30) 14 (%70) 0,99 | 3 (%17,6) 14 (%33.4) 0,13
RF () 9 (%30) 21 (%70) 8 (%40) 12 (%60)

4.5. SSA ve SSB otoantikorlar1 ve EBV DNA iliskisi

SSA otoantikoruna sahip 38 kisiden 13’iinde SSA negatif 49 kisiden yine

13’linde EBV DNA tespit edildi. Gruplar arasi anlamli fark saptanmadi (p=0,43).

SSB otoantikoru olan 19 kisiden 7’sinde olmayan 68 kisiden 19’unda da EBV

DNA tespit edildi. Bu gruplarda da anlamli fark saptanmadi (p=0,45).

gruplar aras1 anlaml fark saptanmadi (Tablo 13).

Asagidaki tablodaki gruplar kendi iglerinde tekrar analiz edildiklerinde de
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Tablo 13. EBV DNA ve SS iliskili antikorlar.

EBV DNA(+)
% (N/Total)

SSA & SSB (-) | %26,7 (12/45)

Sadece SSA(T) | %30,4 (7/23)

Sadece SSB(+) %25 (1/4)

SSA &SSB (+) | %40 (6/15)

4.6. Sikka semptomlar: ve EBV DNA iliskisi

Agiz kurulugu tarifleyen 77 hastadan 23’iinde EBV DNA tespit edilirken
bu sikayeti olmayan 10 hastadan 3’iinde EBV DNA tespit edilmedi. Istatistiksel
anlamli bir fark saptanmadi (p=0,99). G6z kurulugu acisindan da benzer sonuglara

rastlandi

4.7. Schirmer testi ve EBV DNA iliskisi
Schirmer testi pozitif olan 52 kisiden 15’inde, negatif olan 35 kisiden
11’inde EBV DNA tespit edilirken aradaki fark istatistiksel anlaml1 bulunmadi

(p=0,79).

4.8. Biyopsi sonuclari ile EBV iliskisi

Avrupa kriterlerine gére SS olan hastalar i¢inde biyopsisinde fokus skoru
1 veya lizerinde olan hastalarin %40’imnda EBV DNA tespit edilirken biyopsisi
negatif olan hastalarin sadece %6,7’sinde EBV DNA tesit edildi. Bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,018; OR=9,3) (Tablo 14, 15).
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Tablo 14. AECG’ye gore SS olan ve olmayan gruplarda biyopsi ve EBV DNA

iliskisi.
SS var SS yok
EBV DNA (+) EBV DNA (-) p EBV DNA (+) EBVDNA(-) | p
N (%) N (%) N (%) N (%)
Biyopsi (+) 11 (%35,5) 20 (%64,5) 0,29" 5 (%45,5) 6 (%54,5) 0,18
Biyopsi (-) 0 (%0) 5 (%100) 10 (%25) 30 (%75)

*Fisher’s exact test

Tablo 15. Avrupa kriterlerine gére SS olan ve olmayan gruplarda biyopsi ve

EBV DNA iliskisi.
SS var SS yok
EBV DNA (+) EBV DNA (-) p EBV DNA (+) EBV DNA (-) p
N (%) N (%) N (%) N (%)
Biyopsi (+) 14 (%40) 21(%60) 0,018 | 2(%28,6) 5 (%71,4) 0,99"
Biyopsi (-) 1 (%6,7) 14 (%93,3) 9 (%30) 21 (%70)

*Fisher’s exact test

4.9. Korelasyon analizleri

4.9.1. RF titresi ve EBV titresi

Calismamiza katilan 87 vakanin RF titreleri ile EBV titreleri arasinda

herhangi bir korelasyon saptanmadi (r=-0,06 p=0,58 ).
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4.9.2. Ig diizeyleri ve EBV titresi

Calismamiza katilan 87 vakanin IgA, IgG ve IgM diizeyleri ile EBV DNA
titreleri arasinda korelasyon saptanmadi (IgA i¢in r=-0,23 p=0,11; IgG i¢in r=0,07
p=0,64; IgM i¢in r=0,18 p=0,26).
4.10. CMYV DNA varhg ve SS iliskisi

Calismaya katilan 87 kisiden sadece 3 kiside tiikriik bezi biyopsilerinde
CMV DNA tespit edildi. Bu ii¢ kisi de hem Avrupa hem de AECG kriterlerine
gore SS olmayan gruptaydi. CMV DNA pozitif hasta sayisinin azligindan dolay1

istatistiksel analiz yapilamadi.
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5. TARTISMA

Sjogren Sendromu toplumda en sik goriilen ii¢ otoimmiin hastaliktan biri
olmasina ragmen halen etiyopatogenezi net olarak aydinlatilamamis
multifaktoryel bir hastaliktir [4]. Etiyopatogenezin net olarak bilinmemesi
hastaligin tedavisinde de kisitlayict bir basamak olusturmakta ve tedavinin
etiyolojiyi ortadan kaldirmaya degil daha ¢ok semptomlara yonelik olmasina
olanak tanimaktadir. Birgok otoimmiin hastalikta oldugu gibi viriisler SS
etiyolojisinde de suglanmaktadir. Bunlar arasinda EBV ve CMV gibi herpes
virlisleri de bulunmaktadir. Bu viriislerin hastalikla iliskisine yonelik degisik
yontemlerle yapilmis caligmalar sonucu celigkili sonuglar bulunmaktadir. Bizim
caliygmamiz da oOncelikle bu iligkiyi ve hastalikta goriilen bazi serolojik ve
biyokimyasal belirtecler ile bu viriisler arasinda baglanti olup olmadigini
aydinlatmaya yonelik olarak yapilmistir.

Calismamizda hastalarin klasifikasyonu hem Avrupa hem de AECG
kriterlerine gore yapilarak sonuclar elde edilmistir. Degisik siniflama sistemlerini
kiyaslama amaciyla daha onceden yapilan ¢aligmalarda 10 kata kadar varabilen
farklar bildirilmistir [1]. Locht ve ark.’min 2005’te yaptig1 bir ¢alismada
Kopenhag kriterlerine gore SS tanisi konan hastalarin yaklasik iigte birinin AECG
kriterlerini karsilamadigi buna ragmen her iki grupta laboratuar ve klinik
ozelliklerin ¢ok benzer oldugu vurgulanmistir [70]. Yine en son Galvez ve

ark.’nin c¢aligmasinda da AECG kriterlerinin Avrupa kriterlerine gore
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sensitivitesinin diisiik spesifisitesinin ise daha yiiksek oldugu saptanmistir [71].
Bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizda vakalarimizi her iki klasifikasyon sistemine
gore degerlendirmenin uygun olacag: diisiiniildii.

Literatiirde SS i¢in kadin erkek oraninin 9/1 oldugu bilinmektedir [1, 5].
Calismamiza katilan hem AECG hem Avrupa kriterlerine gére SS olan hastalarda
kadin erkek orani 17/1-24/1 olarak daha yiiksek bulundu. Calismamizla benzer
oranlara daha 6nce yapilmis ¢alismalarda da rastlanmustir [72, 73].

Hastalarin diger klinik ve immiinolojik 6zellikleri incelendiginde her iki
siniflama sistemine gore SS hastalarinin %94 {iniin agiz kurulugu ve %94,4’tinlin
g6z kurulugu tarifledigi goriilmiistiir. Yakin zamanda Ispanya’da 1010 SS
hastasinda yapilan bir kohort ¢alismasinda SS’li hastalarin klinik prezentasyonu
arastirilmis ve benzer sekilde hastalarin %96’sinda g6z kurulugu yine %96’sinda
agiz kurulugu sikayeti oldugu belirtilmistir [74]. Yine SS epidemiyolojisine
yonelik yapilan genis seriye sahip bazi ¢aligmalarda hastalarda ANA %74-94,
RF 9%32-52, Anti SSA %40-56, Anti SSB %26-34 oranlarinda tespit edilmis olup
bizim saptadigimiz degerler de bu ¢alismalara benzer bulunmustur [5, 73, 74, 75,
76]. Yine calismamizda hastalarda Raynaud fenomeninin %32-36 oranlarinda var
oldugunu saptadik. Bu sonu¢ da Alamanos ve ark.’nin g¢alismasi ile uyumludur
[73].

Literatlirde bir grup ¢alismada EBV ve SS arasinda giiglii iliski oldugu
vurgulanmigtir. 1985 yilinda Whittingham ve ark. tarafindan 18 yasinda ciddi
enfeksiyoz mononiikleozis sonrast SS bulgular1 gelisen bir vaka yayinlanmistir.

Hastada EBV’ye karsi immiin yanitin bozulmasina genetik zemin hazirlayan

73



HLABS fenotipi, periferik kanda T-helper/T-supresér hiicre oraninda azalma,
viral EBER-1 ve EBER-2 ile reaksiyona giren anti-La antikorlar1 ve EBV’ye kars1
sitotoksik T hiicre yamitinda bozulma oldugu gosterilmis ve yine RF pozitifligi,
hiergammaglobulinemi, yarik lamba ile yapilan g6z muayenesinde punktat keratit
ve histolojik olarak labial sialoadenit gibi SS bulgular1 oldugu belirtilmistir [77].
Fox ve ark. 1986 yilinda, bu vakadan esinlenerek SS’li hastalarin tiikriik bezi
biyopsi drneklerinde EBV’ye kars1t monoklonal anti-erken antijen-D antikorlarini
(antiEA-D) 14 hastadan 8’inde tespit etmisler saglikli kontrol grubunda ise bu
bulguya rastlamamiglardir. Biyopsi ornekleri anti EA-D ile reaksiyon veren SS
hastalarinin kliniklerinin daha ciddi oldugu belirtilmis, bu hastalarda daha ciddi
hiper ya da hipogammaglobulinemi, major tiikriik bezlerinde sisme gibi bulgular
oldugu belirtilmistir. Ayrica southern blot yontemiyle SS’li hastalarin tiikriik
bezlerinde ve tiikriikk 6rneklerinde EBV DNA tespit edilmistir. Kontrol grubunda
ise tespit edilememistir [78].

Yamaoka ve ark.’nin daha sonra yaptig1 bir ¢aligmada SS’li hastalarin
serum Orneklerinde %50 hastada yiiksek titrede anti VCA antikorlar1 (IgM ve 1gG)
saptanmis ve bu durum EBV’nin in vivo reaktivasyonu lehine yorumlanmistir.
Yine ayni ¢alismada normal kontrollere gore orofarenksten EBV atiliminin SS
hastalarinda anlaml olarak daha fazla oldugu (%38 vs. %86) ve koloni regresyon
caligmasi ile SS hastalarinin EBV iligkili transformasyonu baskilayabilmek ig¢in
iki kat daha fazla mononiikleer hiicreye gereksinim duydugu gosterilmistir. Ayrica
bu calismada SS’li hastalardan spontan olarak transforme olmus B hiicre dizileri

elde edilirken normal kontrollerden elde edilememis ve bu hiicre dizilerinin hiicre
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kiiltiiriinde yiiksek miktarda EBV ekskresyonuna yol actigi saptanmistir [79].
Sonradan Tateishi ve ark.’nin yaptigi ¢alismada da B hiicre dizilerinden yogun
sekilde EBV firetimi oldugu teyit edilmis ve bu durumun SS’de goriilen poliklonal
B hiicre aktivasyonu ile ilgkili olabilecegi vurgulanmistir [80].

Saito ve ark.’nin yaptig1 calismada da SS’li hastalarin %78’inde (7/9)
tiikkriikk bezi biyopsisinde PZR yontemiyle EBV DNA pozitif bulunurken saglikli
kontrollerin %13’linde (2/15) pozitiflik saptanmistir. Ayrica SS’li hastalarin
periferik kan mononiikleer hiicre 6rneklerinde %18 (6/33) EBV DNA pozitifligi
var iken kontrol grubunda %6 (3/50) oraninda pozitiflik bulunmustur [81].

Mariette ve ark.’nin g¢alismasinda da in situ hibridizasyon yontemiyle
tiikkriikk bezi biyopsilerinde 14 SS hastasinda ve 39 kontrol grubunda, PZR ile 12
hasta ve 24 kontrolde EBV DNA aranmistir. Bu calismadaki kontrol grubu RA,
sarkoidoz gibi saglikli olmayan bireylerden olugsmustur. Sonugta primer SS olan 8
hastada in situ hibridizasyon ile %50 ve 7 hastada PZR ile %86 pozitiflik
saptanirken kontrol gruplarinda bu oranlar sirasiyla %8 ve %29 olarak
bulunmugtur. Sekonder SS hastalar1 primer SS hastalar1 ile birlikte
degerlendirildiginde kontrol gruplariyla anlamli fark bulunamazken sadece primer
SS grubuyla kontrol grubu karsilastirilidiginda istatistiksel anlamli fark elde
edilmistir. EBV DNA varlig: ile sikka semptomlarinin siiresi, fokal sialoadenit
derecesi, vaskiilit ya da otoantikor varligi ile iligki gosterilememistir [82].

Wen ve ark.’nin ¢alismasinda 7 SS hastas1 ve 8 kisilik kontrol grubunda
DNA in situ hibridizasyon ile EBV DNA aranmis ve SS’li hastalardan 4 tanesinde

EBV DNA tespit edilirken kontrollerin higbirinde tespit edilmemistir. EBV
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genomunun hem lenfosit hem de epitel hiicrelerinde var oldugu gozlenmis. Daha
sonra EBV DNA pozitif olan hastalara dot blot hibridizasyon yapilmis ve ii¢
hastada bu yontemle de pozitiflik saptanmistir. Yine bu 4 hastadan 2’sinde EBER
1 varligr tespit edilmis. EBER1’in lenfositlerde (¢ogunlukla T lenfositler)
eksprese oldugu epitel hiicrelerinde ise eksprese olmadig: belirtilmis [83].

IL-12 ilk olarak EBV transforme B hiicrelerinin bir iiriinii seklinde plrifiye
edilmis, periferik kanda ozellikle monosit ve makrofajlarca sentezlenen; IFNy,
Thl ve sitotoksik T lenfosit iiretimini saglayan bir sitokindir. Bir ¢alismada
Horiuchi ve ark SS’li hastalarin tiikriik bezlerinde epitel ve B hiicrelerinde 10
hastadan 6’sinda IL-12 ekspresyonunun arttigin1 ve bu hiicrelerde ayni zamanda
bir EBV reaktivasyon belirteci olan ZEBRA proteininin ekspresyonunun da
artmis oldugunu gostermislerdir. Dolayisiyla SS’li hastalarda EBV aktivasyonu
sonucu IL-12 ekspresyonunun artmis oldugu sonucuna varilmistir [84].

Diger bir grup c¢alismada ise EBV ve SS arasinda net bir iliski
tanimlanamamistir. Venables ve ark.’nin ¢aligmasinda SS’li hastalar ve saglikli
kontrol grubu arasinda EBV-VCA ya kars1 IgG ve anti CMV IgG agisindan fark
saptanmamustir [85]. Ayni ekibin daha sonraki bir ¢alismasinda da 12 SS ve 10
kontrol hastasinda in situ hibridizasyon ile EBV DNA bakilmig SS olanlarin
2’sinde kontrol grubunun 6’sinda DNA pozitif saptanmistir [86]. Schuurman ve
arkadaglarinin Fox’un c¢aligmasindan esinlenerek yaptgi ¢alismada 8 primer SS, 5
sekonder SS ve 16 kisilik kontrol grubunda labial tiikriik bezi biyopsilerinde EBV
antijenleri ve in situ hibridizasyon ile EBV DNA bakilmis primer SS olanlarin

4’tinde sekonder olanlarin 2’sinde EBV DNA saptanmis ancak EBV antijenleri
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higbirinde gosterilememistir. Dolayisiyla aktif viral replikasyonun olmadigi
distiniilmiistiir [87]. Syrjanen ve ark.’nin c¢alismasinda ise SS’li 9 hastadan
2’sinde kronik sialoadenitisi olan 11 hastadan 10’unda tiikriik bezi biyopsilerinde
PZR ile EBV DNA pozitif saptanmustir. [n situ hibridizasyon ile higbirinde
pozitiflik elde edilememistir [88]. Deacon ve ark.’nin ¢alismasinda ise primer SS
hastalarin %90’1nda, bag dokusu hastaligi olan kontrol grubunun %71’inde ve
saglikli kontrollerin de %71’inde PZR ile EBV DNA mindr tiikriik bezlerinde
tespit edilmistir. EBV yiizey antijenleri hi¢bir grupta tespit edilememistir [89].
Merne ve ark.’nin ¢alismasinda 43 hasta ve 30 kisilik kontrol grubunda tiikriik
bezi  Orneklerinde in  situ  hibridizasyon ile hastalarin  %19’unda
kontrollerin %3’iinde EBV DNA tespit edilirken PZR ile hi¢birinde EBV DNA
tespit edilememistir [90]. Perrot ve ark.’nin 55 hastalik ¢alismasinda (18 primer
SS, 37 sekonder SS) herpesviriis konsensus PZR primerleri kullanilarak 6 hastada
EBV DNA ve 3 hastada HSV-1 DNA tespit edilmis [91]. Trimeche ve ark.’nin
2006’da yaptig1 calismada da 22 SS hastasindan 3’iinde (%13,6) ve 17 kontrol
grubundan 2’sinde (%11,7) PZR ile EBV DNA tespit edilmistir [92].

SS ve EBYV iliskisini inceleyen bu c¢alismalar asagidaki tabloda o6zetlenmistir

(Tablo 16).
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Tablo 16. SS ve EBV iligkisini saptamaya yonelik calismalar

Viriis iliskili

Yazar Yil Slmt‘lan‘la Hasta Kontrol (n) Ornek Yontem EBVDNA(*) antijen/ S.S -virus
Kriteri (n) hasta/kontrol . iliskisi
antikor
- e . Southern blot/Slot blot Anti EA D
Fox ve ark. 1986 - 20 10 RA, 10 saglikli Tukrik/tikrik bezi hibridizasyon 8/0 3/14 hasta )
Yamaoka ve 4 idiopatik hipergamaglobulinemi, 16 AntiVCA IgM/G,
ark. 1988 ) 2 saglikli Serum [FA ) EBNA ®
Schuurman v 12 izole KCS, 1 lupus benzeri hastalik, Anti EBV
¢ ut;rk €| 1989 - 13 1kronik diskoid lupus, 1 GVHD, 1 kronik Minoér Tiikriik bezi In situ hibridizasyon 6/0 antikorlar (-)
) fibrozit )
3 RA sekonder SS, 2 andiferansiye bag : EA-D
Venables ve 1989 - 12 dokusu hastaligi, 1 vaskiilit, 1polimyalji Minoér Tiikriik bezi In sztuﬂhlb‘rldlzlasyon 2/ 4/12hasta -)
ark. - .. Immiinhistokimya (%17 vs %60) 8/10kontrol
ve 3 saglikli kontrol toplam 10 kisi
Saito ve ark. 1989 - 9 15 Minor Tiikriik bezi PZR 7/2 - ()
ISH ile hepsi (-)
Syrjanen ve ark. | 1990 - 9 6 normal, 11 kronik sialoadenit Minér Tiikriik bezi In situ hibridizasyon + PZR PZR 1le-2 S8 10. - (-)
kronik sialoadenit
*) . _
7 KCS ve RA, 4 izole KCS, 3 kserostomi ISH: 4/3 E‘?;;l Avfgavtz imll
Mariette ve ark. | 1991 San Diego 14 yakinmali hasta, 25 sistemik hastaliga Minoér Tiikriik bezi In situ hibridizasyon + PZR y sta ve +)
. .. PZR:9/7 kontol harig
sahip vaka toplam 39 kisi .
hepsinde +
. - Major ve minor titkriik . . . SS/RA/N: %90/%7 | EA EBNA, VCA,
Deacon ve ark. | 1991 San Diego 10 8 RA, 7 saghkli kontrol bezi PZR Immiinhistokimya /%71 LMP hepsinde () (-)
10 sialoadenit, 10 mukosel, 1 ranula, 1 indr tiikril .
Merne ve ark. 1996 - 31 retansiyon kisti, 4 bag doku hastalig1 Major ve minor In situ hibridizasyon + PZR ISH'. 81 EBNA, LMP (-)
bezi PZR: 0/0 Fark yok
Toplam 30
In situ hibridizasyon, dot
. . . e . oo i EBERI1: 2/7 hasta
Wen ve ark. 1996 San Diego 7 2 sialoadenosis, 6 normal Tiikriik bezi blot hibridizasyon 4/0 LMP: 4/7 hasta )
Perrot ve ark. 2003 San Diego 55 - Minér Tikriik bezi PZR 6 - (-)
Tr“‘ﬁhe ve | 2006 22 19 Minér Tiikriik bezi PZR 32 - )
AECG ve 36 51 Minoér Tiikriik bezi Real Time PZR 11/15 - (-)
Calismamiz 2009 —— - -
Avrupa 50 37 Minér Tikriik bezi Real Time PZR 11/15 - (-)

KCS: Keratokonjunktivitis sika, GVHD: Graft versus host disease
ISH: In Situ Hibridizasyon LMP: Latent Membran Protein
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Bizim c¢alismamiz da sonuglar1 bakimindan daha ¢ok bu ikinci gruptaki
caligmalarla benzerlik gostermektedir. Calismamizda hem AECG hem Avrupa
kriterlerine gore SS olan vakalarda SS olmayanlara gére EBV DNA varlig
acisindan anlamli bir fark tespit edilmemistir. Calismalardaki farkli sonuglarin
nedeni irdelendiginde goriilmektedir ki bu ¢alismalarin hepsinde farkli siniflama
sistemleri kullanilmistir. Bazilarinda ise herhangi bir simiflama sistemi
kullanilmamistir. Bu durum SS olan hastalarin tanimlanmasinda farkliliklara yol
acacaktir. Yine bir kisim ¢alismada kontrol grubu tamamen saglikli bireylerden
olusmakta digerlerinde ise farkli bag dokusu hastaligi veya sistemik hastaligi olan
bireyleri igermektedir. Bizim ¢alismamizda da ¢aligmaya alinan kisilerin ¢ogunda
agiz ve goz kurulugu sikayeti, %70’in iizerinde ANA pozitifligi, ve AECG’ye
gore SS olmayanlarda %21,6 Avrupa kriterlerine gore ise %18,9 oraninda biyopsi
pozitifligi saptanmasi1 nedeniyle kontrol grubunun tamamen saglikli kisilerden
olustugu sdylenemez. Calismalarin DNA tespit yontemleri de birbirinden farklidir.
Bizim ¢alismamizda kullandigimiz real time PZR yontemi konvansiyonel PZR’ye
gore daha hizli, daha sensitif ve kontaminasyon riski daha diisiik olan bir
yontemdir [93]. Southern blot diger yontemlere nazaran en hassas yontem
olmasina ragmen teknik olarak zorlugu nedeniyle hasta sayisinin kisitlanmasina
ve buna bagl istatistiki degerlendirmede kisitlamaya yol acabilir. I[n situ
hibridizasyonun ise PZR ve Southern blot yontemlerine gore hassasiyeti daha
disiik olmakla beraber hedef virlise ait DNA’nin hangi hiicrede var oldugunu

tespit etmekte yararhdir.
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Calismamizda ayrica EBV DNA’nin hastalarin serolojik belirtecleriyle
ilskisini de arastirdik. Hastalarda ANA, RF, Anti SS-A veB antikorlarinin varlig
ile EBV DNA varlig: arasinda istatistiksel anlamli bir iligki saptamadik. Sjogren
Sendromu olan ve olmayan gruplari kendi iginde tekrar analiz ettigimizde de
sonuglarin benzer sekilde oldugunu gordiik. Mariette ve ark.’nin ¢alismasinda da
EBV DNA varligi ile otoantikorlar arasinda bir korelasyon gdsterilememistir [82].

Her ne kadar SS olan ve olmayan gruplar arasinda EBV DNA varligi
acisindan fark tespit edilememis olsa da Avrupa kriterlerine gore SS olan grup
kendi i¢inde degerlendirildiginde EBV DNA varligi ile biyopsi pozitifligi arasinda
anlaml iligki oldugu goézlenmistir. Bu durum EBV’nin SS etiyolojisinde direkt bir
tetik¢i rolii olmasindan ¢ok hastalifa yatkinligi olan bireylerde inflamasyonu
arttirict bir kofaktor olabilecegini diisiindiirmektedir. Yine aynmi grupta %90
oraninda ANA pozitifligi ve bunun SS olmayan gruba goére anlamh sekilde
yiiksek olmas1 otoimmiiniteye yatkinligin bir gostergesi olabilir.

Calismamizda diger arastirdigimiz ajan CMV 1idi. Literatiirde CMV ve SS
iligkisi ile 1ilgili daha az sayida calisma bulunmaktadir. Yapilan en eski
caligmalardan birinde primer SS hastalarinin serumlarinda genel popiilasyona gore
anti CMV antikor prevalansinin degismemesine ragmen daha yiiksek oranda
CMV’ye kars1 kompleman fikse edici antikor varligi tespit edilmistir [94]. Yine
ayni yillarda iilkemizde yapilan bir calismada da SS hastalarinin ve kontrol
grubunun serumlarinda anti CMV antikor diizeyleri arasinda fark saptanmamuistir
[95]. Halbuki, Shillitoe ve ark.’nin daha Onceden yaptigi bir calismada SS

hastalarinda normal popiilasyona gore 2 kat artmis anti CMV IgG ve 3 kat artmig
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anti CMV IgM seviyeleri saptanmistir [96]. Yine diger bir caligmada ELISA ile
anti CMV antikorlar1 bakilmis sekonder SS ve kontrol gruplari arasinda fark
bulunamamistir [97]. Newkirk ve ark.’nin SS olan ve olmayan romatoid artritli
hastalarda yaptig1 bir calismada tiikriikkten izole edilen mononiikleer/epitel
hiicrelerinde EBV, CMV ve HHV-6 DNA’s1 arastirllmis EBV sikliginda iki grup
arasinda fark yok iken CMV ve HHV-6"nin SS’li grupta daha sik oldugu tespit
edilmis. Anti CMV antikor titreleri arasinda anlamh fark saptanmamis [98]. Van
Vooren ve ark. 1995 yilinda 30 yasindaki HIV pozitif olan bir hastada bilateral
parotis bezlerinde sislik ve agiz kurulugu ile prezente olan jeneralize CMV
enfeksiyonu tanimlamiglardir. Hastanin muayenesinde keratokonjunktivits sikka
bulgular1i da olmast nedeniyle hasta Sjogren benzeri sendrom olarak
nitelendirilmistir [99].

Bizim c¢alismamizda CMV ve SS arasinda herhangi bir iliski
gosterilememistir. Caligmaya alinan 87 kisiden sadece 3’linde CMV DNA tespit
edilmis bu 3 kisinin her iki siniflama sistemine gore SS olmadigr goriilmiistiir.
Dolayisiyla CMV’nin SS etiyolojisinde yer aldigina dair objektif bir bulgumuz
yoktur.

Sonug olarak ¢alismamiz EBV’nin SS’nin etiyopatogenezinde 6zellikle bir
kofaktor olarak rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak CMV i¢in SS’nin
etiyolojisinde yer aldigina dair bir bulgu elde edilememistir. Literatiirdeki
caligmalarda hasta gruplarinin standart olmamasi, c¢alismalarin sonuglarinin
karsilagtirilmasinda giiglilk yaratmaktadir. Bu viriislerin hastaliktaki rollerinin

aydinlatilabilmesi icin standardizasyonu saglanmis, daha genis serilere sahip
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caligmalara ihtiya¢ vardir. Calismamizin da gelecekte yapilacak g¢alismalara bir

temel olusturmasini umuyoruz.

6. SONUCLAR

1. Calismamiza katilan Sjogren Sendromlu hastalarin tiikriik bezi biyopsilerinde
Sjogren Sendromu olmayanlara gore EBV DNA varligir agisindan istatistiksel
anlamh fark saptanmamustir.

2. Tiikriik bezi biyopsilerinde EBV DNA varligi ve ANA, RF, AntiSSA ve Anti
SSB gibi antikorlar arasinda anlamli iligki gosterilememistir.

3. Avrupa kriterlerine gore SS olan hastalarda EBV DNA pozitif olanlarda
istatistiksel anlamli sekilde daha fazla biyopsi pozitifligine rastlanmistir.

4. CMV DNA c¢ok az sayida hastada saptandigindan istatistiksel analiz

yapilamamig ve SS ile CMV’nin herhngi bir iligkisi tespit edilememistir.
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8. OZET

Sjogren Sendromu (SS) egzokrin bezlerin lenfositik infiltrasyonu ile
karakterize ancak diger pek ¢ok organ tutulumuna da yol agabilen kronik sistemik
otoimmiin bir hastaliktir. Hastalik gozyas1 ve tiikriik bezlerinin tutulumuna bagl
olarak genellikle goz ve agiz kurulugu ile kendini belli eder. Toplumda en yiiksek
prevalansa sahip li¢ otoimmiin hastaliktan biri olmasina ragmen sahip oldugu
karmagik patobiyoloji ve siniflama kriterlerindeki farkliliklar hastaliga tani
konmasinda giicliikleri beraberinde getirmektedir. Etiyolojisi halen bilinmeyen
SS’de genetik faktorlerle beraber ¢evresel faktorler de suglanmistir. Bu cevresel
faktorler icerisinde viriisler, 6zellikle de herpes grubu viriislerden EBV ve CMV
en dikkat cekici olanlaridir.

EBV ve CMV’nin SS ile iligkisini arastirmaya yonelik calismalarin
bazilarinda giiglii iliski gosterilmisken digerlerinde bdyle giiglii bir iliskinin
olmadig1 yoniinde bulgular bildirilmistir. Biz de calismamiza SS 6n tanisi ile takip
ettigimiz ve taniy1 kesinlestirmek igin tiikriik bezi biyopsisi yaptigimiz 87 hastay1
dahil ettik. Her hastanin biyopsi Orneginde gercek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu yontemiyle EBV ve CMV DNA varligin arastirdik. Hastalar1 hem
Avrupa hem de revize edilmis Avrupa Amerika konsensus kriterlerine gore SS
olup olmamalarina gore sinifladiktan sonra elde etti§imiz verileri hastalarin klinik
ve serolojik bulgulari ile karsilastirdik. Sonugta her iki siniflama kriterine gére SS
olan gruplarla olmayan gruplar arasinda EBV DNA varlig1 agisindan istatistiksel
anlamhi fark olmadigim1 saptadik. Ancak Avrupa kriterlerine gore SS olan

hastalardan tiikriik bezi biyopsilerinde fokus skoru 1 ve iizerinde olup biyopsisi

97



pozitif kabul edilenlerde biyopsisi negatif olanlara gére EBV varliginin anlamh
sekilde daha fazla oldugunu gordiik. Caligmaya alinan hastalardan sadece 3
tanesinde CMV DNA oldugunu bu hastalarin da SS olmayan gruba dahil
olduklarini tespit ettik.

Bu bulgular EBV’nin SS etiyolojisinde tetikleyici bir ajan olmaktan ¢ok
genetik yatkinligi olan bireylerde otoimmiin yanitt arttirict bir kofaktor
olabilecegini gostermektedir. CMV’nin ise SS patogenezinde yer aldigina dair

herhangi bir bulgu elde edilememistir.

Anahtar kelimeler: Sjogren Sendromu, EBV ve CMYV, tiikriik bezi biyopsisi
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9. SUMMARY

Sjogren’s syndrome 1is a chronic systemic autoimmune disease
characterized by lymphocytic infiltration of the exocrine glands as well as
involvement of many other extraglandular tissues. The disease mainly presents
itself with symptoms of dry eye and dry mouth due to involvement of the salivary
and lacrimal glands. Although it is one of the most common autoimmune diseases
seen in the population, due to its complicated pathobiololgy and the differences
between the classification criteria, the diagnosis is difficult to make. The etiology
of Sjogren’s syndrome is still unknown but genetic predisposition together with
the environmental factors are the most investigated factors. Among the
environmental factors viruses especially the Epstein Barr virus and the
Cytomegalovirus have long been investigated.

The studies up to date have announced conflicting results concerning the
relationship between these two viruses and the disease. In our study, 87 patients
that admitted to our rheumatology clinic and have been followed up with the
suspicion of Sjogren’s syndrome were involved. We performed minor salivary
gland biopsy to every patient to confirm the diagnosis and while taking the biopsy,
a specimen was separated for the real time polymerase chain reaction study for the
detection of EBV and CMV DNA. Then, we classified the patients according to
both the European and the revised American European Consensus Group criteria
as having Sjogren’s syndrome or not. We compared the results of the molecular
study with the clinical and serological findings of the patients. We found that in

terms of the presence of EBV DNA in the salivary glands, there was no
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statistically significant difference between the patients having Sjogren’s syndrome
or not according to either criteria. But interestingly among the patients classified
as having Sjogren’s syndrome according to European preliminary criteria, the
association between the positive biyopsies that had focus score >1 and presence of
EBV DNA in the salivary glands was found to be statistically significant
(p=0,018). The CMV DNA was detected in only 3 of the patients involved and
they were all in the non-Sjogren group.

Altogether these data suggest that EBV may act as a cofactor in the
pathogenesis of Sjogren’s syndrome increasing the autoimmune response in the
genetically susceptible individuals rather than a trigger itself. But according to our
results we have no evidence suggesting any relationship between CMV infection

and Sjogren’s syndrome.

Keywords: Sjogren’s syndrome, EBV and CMV, salivary gland biopsy
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