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1. GIRIS

Sjogren Sendromu (SS), egzokrin bezlerin lenfositik infiltrasyonu ile
karakterize, yavas ilerleyen kronik otoimmiin bir hastaliktir. Bu durum sikka
kompleksi olarak adlandirilan; agiz kurulugu (kserostomi) ve gbéz kurulugu
(kseroftalmi) semptomlarina yol acar. Sicca semptomlari disinda artralji veya
artrit, vaskiilit, hematolojik bozukluklar, interstisyel akciger hastaligi, periferik ve

santral noropatiler, gastrointestinal ve genitoliriner sistem tutulumu da goriilebilir.

Hastalik tek basma primer Sjogren sendromu veya diger otoimmiin

romatizmal hastaliklarla birlikte sekonder Sjogren sendromu olarak goriilebilir.

Hastaligin patolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Genetik alt yapisi olan
bireylerde, c¢evresel faktorlerin tetiklemesi ile hastalifin ortaya c¢iktig

diistiniilmektedir (1).

Hastalikta gozlenen heterojen immiin bozukluklar nedeniyle, genis

spektrumda klinik/serolojik anormallikler ve komplikasyonlar gelisebilmektedir.

Antisentromer antikor primer Sjégren sendromlu hastalarda siklikla rapor
edilmistir. Baslangicinda limitli sistemik skleroz ile teshis edilen ACA
(antisentromer antikor) iligkili primer Sjégren Sendromlu hastalar tanimlanmistir.
Baglangi¢ semptomlari, agiz kurulugu, g6z kurulugu, artralji, Raynaud
fenomenidir. Bu hastalarda kiiciik damar vaskiiliti, kompleman C4 diistikligi,
romatoid faktor pozitifligi ve lenfoma gelisimi izlenebilir. Antisentromer antikor

pozitif primer Sjogren Sendromlu hastalarin, ekstraglandiiler sistemik bulgularin



stk oldugu ve lenfoma gelisimi riskinin arttifi bir subgrubu oldugunu

distintilmektedir (2).

Antisentromer antikor pozitif Sjogren Sendromunun, sistemik skleroz
gelisme ihtimali diisiik olan ACA negatif Sjogren Sendromu ile sistemik skleroz

arasinda klinik bir fenotip oldugu diisiiniilmektedir (3).

IgG4 iliskili hastalik, Japonya’da 21. yiizyilda siniflandirilan yeni bir
hastaliktir. 1gG4 iligkili hastaliga sahip kisilerde; hiper-IlgG4 gamaglobulinemi,
dokularda yogun IgG4+ plazma hiicre infiltrasyonu ve kortikosteroid tedavisine
iyl yanit goriiliir. 1gG4 overekspresyonu diger hastaliklarda da goriildiigiinden,
IgG4 iliskili hastaligin tanisim1 dikkatli ve dogru koymak gerekir. Serum IgG4
diizeyi 135 mg/ dl lizerinde olmasi; % 97 duyarlilik ve % 76 spesifite ile 1gG4
iligkili hastaligin tanisin1 koydurucu o6zelliktedir ve 1gG4/IgG oranmin % 8’in
tizerinde olmasi; % 95.5 sensitivite, % 87.5 spesifiteye sahiptir (4). Gegmiste
Sjogren sendromunun bir alt grubu kabul edilen Mikulicz hastaligi, son yillarda

IgG4 iligkili hastaliklar grubunda yer almaktadir (5).

Caligmamizin amact Primer Sjogren Sendromlu hastalarda IgG4 ve
antisentromer antikor diizeylerini belirlemek ve Primer Sjogren Sendomunda

ACA pozitifligi ile I[gG4 arasindaki iliskiyi saptamaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. SIOGREN SENDROMUNUN TANIMI

Sjogren sendromu (SS) gozyasi ve tiikriik bezleri basta olmak {izere, tim
egzokrin bezlerin lenfositik infiltrasyonu ile karakterize, kronik, sistemik,
otoimmun bir hastaliktir. Temelde bir egzokrinopati olan bu hastaligin baslica
semptomlar1 agiz ve gbz kurulugu (sikka semptomlari) olmakla birlikte pekgok
organ ve sistemi etkileyebilir. Bu anlamda hem organ spesifik, hemde sistemik
ozellikleri birlikte bulundurmaktadir. Sjogren Sendromu primer ya da sekonder
olarak adlandirilir. Altta yatan baska bir hastalik yoksa primer SS; baska bir
hastalik ile birlikte ise (baslica romatoid artrit ve Sistemik lupus eritematozus)
sekonder SS’den bahsedilir (6). Tanist Amerika-Avrupa Uzlasma Grubu’nun
kriterlerine gére konulmakla beraber, 2012 yilinda Amerikan Romatoloji Birligi
tarafindan kriterler yeniden diizenlenmistir (7,8). Tedavide amag, glandiiler ve
ekstraglandiiler semptom ve bulgularin kontrolii, sistemik tutulum, organ hasari

ve fonksiyon kaybinin 6nlenmesi, ve morbidite- mortaliteyi azaltmaktir (7).

2.2. SIOGREN SENDROMU TARIHCESI

[k kez 1892 yilinda Mikulicz, bilateral parotis bezinde sislik ve lakrimal
bezde biiylime olan bir hastada tanimlamigtir. 1933 yilinda Henrik Sjogren, sikka

semtomlar1 olan hastalarda artrit oldugunu bildirmistir. 1953’de Morgan ve



Castleman, tiikrilk bezi biliylimesi ve keratitin ayni1 klinik tablonun pargalari
olduguna dikkat ¢ekerek’keratokonjunktivitis  sikka’terimi  kullanilmustir,
sonrasinda ise’Sjogren Sendromu’daha yaygin kullanilir terim olmustur. 1980°de
Talal, hastaligi’otoimmun egzokrinopati’, Skopouli ve Moutsopoulos, ise

otoimmun epitelitis olarak ifade etmislerdir (6).

2.3. SJOGREN SENDROMU TANI KRiTERLERI

Sjogren Sendromu tanisi Amerikan-Avrupa Uzlasi Grubu (AAUG) nun

kriterlerine gore konulmaktadir (7). Kriterler asagidaki tabloda bulunmaktadir:

Mevcut semptom ve bulgular1 aciklayacak herhangi bir hastalik
yoklugunda, asagida bulunan 6 kriterden dort tanesinin varhigi (bir pozitiflik
mutlaka histoloji veya serolojide olacak sekilde) veya III; IV; V ve VI
maddelerinden herhangi {gclinliin pozitif olmasi durumunda primer Sjogren
Sendromu tanis1 konulmaktadir. Tan1 konulmus baska bir romatizmal hastalik
varliginda; I veya Il numarali kriterlerin olmasi ve ek olarak III, IV, V numaral
kriterlerden ikisinin varlig1 sekonder Sjogren Sendromu tanisini koydurur. Hepatit
C enfeksiyonu, sarkoidoz, graft versus host hastaligi varligi, lenfoma, AIDS, bas
veya boyuna radyoterapi uygulanmasi, yarilanma Oomriiniin 4 katindan daha kisa

stiredir antikolinerjik ila¢ kullanilmasi durumunda kriterler belirleyici degildir (9).



Tablo 2.1. Amerikan-Avrupa Uzlagsma Grubunun Kriterleri

I. Okiiler belirtiler, Asagidaki sorulardan en az birine olumlu yanit:
1. En az ¢ aydir, giinliik, inatc1, sikintil kuru géz sikayetiniz var mi?
2. Gozlerde tekrarlayan kum kagmus hissi var mi?
3. Giinde en az 3 kez yapay gozyas1 kullaniyor musunuz?

1. Oral belirtiler, Asagidaki sorulardan en az birine olumlu yanit:

1. En azii¢ aydir, hergiin olan agiz kurulugu hissi var mi?
2. Tekrarlayan ve inater tiikiiriik bezi sisligi var mi1?
3. Kuru gidalar yutarken sik sik siv1 tiikketmeniz gerekiyor mu?

1. Okiiler belirtiler, goz tutulumu nesnel kamit1 olarak asagidaki iki testten en az
biri icin pozitif sonu¢c bulunmasi:

1. Anestezi olmadan yapilan Schirmer testi sonucu, (5 dakika <5 mm)

2. Rose Bengal testi puani veya diger géz boya testleri skoru (> 4 van Bijsterveld
puanlama sistemine gore)

IVV. Histopatoloji:

Minor tiikriik bezinde (normal gériiniimlii mukozadan alinan), uzman histopatolog
tarafindan degerlendirilen, fokal lenfositik siyaloadenit gézlenmesi. Fokus skorunun
> 1 olmas1 gerekmektedir. Fokus skoru normal goriiniimlii asiniis dokusuna komsu
4 mm? bez dokusunda en az 50’den fazla lenfositin olusturdugu odak sayisidir.

V. Tiikiiriik bezi tutulumu:

Tiikriik bezi tutulumunun objektif delili olarak, asagidaki tanisal testlerin en az biri
icin olumlu bir sonug¢ gézlenmesi

1. Stimule edilmemis tiikriik salinimi1 (15 dakika < 1,5 ml)

2. Parotis siyalografisinde, ana kanallarda tikaniklik olmadan diffiiz sialektazi
(punktat, kaviter veya destruktif patern)

3. Tikriik bezi sintigrafisinde gecikmis uptake, azalmig tiikriik konsantrasyonu,
gecikmis atilim gozlenmesi

V1. Otoantikorlar: Asagidaki otoantikorlarin serumda pozitifligi

1. Ro (SSA) ve La (SSB) antijenlerine karsi antikorlarin veya her ikisinin pozitifligi




Amerikan Romatoloji Birligi’nin 2012°’de yeniden diizenledigi kriterler

asagidaki tabloda gosterilmistir (8).

Tablo 2.2. Amerikan Romatoloji Birligi’nin Kriterleri

|. sagidaki objektif 6zelliklerden en az 2’sinin bulunmasi

1. Pozitif serum anti-SSA/Ro ve/veya anti-SSB/La veya pozitif romatoid faktor ve
ANA titresi >1:320

2. Tiikriik bezi biyopsisinde fokal lenfositik siyalodenit saptanmasi. Fokus skoru > 1
fokus/4 mm?

3. Okiiler boyanma skorunun* > 3 olmasi
1. Asagidaki kosullarin dislanmasi

Bas ve boyun bdlgesine radyasyon almis olmak
Hepatit C enfeksiyonu
Akkiz immiin yetmezlik sendromu (AIDS)
Sarkoidoz
Amiloidoz
Graft versus host hastaligi
1gG4-iliskili hastalik
* okuler boyanma skoru: lizamin yesili ve floresan kullanilarak korneal ve konjonktival hasarin

saptandigi; Rose Bengal, Schirmer ve g6z yas1 kirilma zamam (BUT) testlerinin alternatifi
olarak gelistirilmis testtir.

2.4. SJIOGREN SENDROMU EPIiDEMIiYOLOJISI

Primer Sjogren Sendromu’nun prevalans1t yaklastk % 0,5 olarak
gozlenmektedir. Hastalik kadinlarda daha sik gozlenmektedir. Kadin-erkek oram
dokuza bir olarak tespit edilmistir. Sjogren Sendromu tiim yaslarda ortaya

cikabilmekle birlikte 40-50 yas arasindaki kadinlarda daha sik goriilmektedir. (6)
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2005 yilinda Sjogren Sendromu’nun, Amerika-Avrupa Uzlagi Grubu’nun
kriterlerine dayanilarak yapilmis prevalans caligmasinda, iiglincii basamak bir
saglik merkezine ayaktan bagvuran ii¢ yliz hasta degerlendirilmis ve bu hastalarin
%13.3’linde SS saptanmustir, bunlarin %2.7’sini primer SS olusturmaktadir.
Ucgiincii basamakta SS siklig1 artmaktadir (11). Tiirkiye’de primer SS prevalansi

AAUG kriterlerine gore %0,72, Avrupa kriterlerine gore

%1,56 olarak saptanmistir ve bu sonuca gore Tiirk toplumundaki primer SS

sikliginin daha az oldugu sonucuna ulagilmstir (10).

2.5. SIOGREN SENDROMU ETYOPATOGENEZI

Sjogren sendromunun etyopatogenezi tam bilinmemektedir. Esas nedenin
belirlenmesi hastaligin patogenezinde etkili birgok faktoriin olmasit nedeniyle

zorlagmaktadir (12).

Hastaligin patogenezini agiklayan iki hipotez, genetik predispozisyon ve
viriislerin yol actigr otoimmiinitedir. Viriislere 6rnek olarak Epstein-Barr virtisii
(EBV) gosterilmektedir. EBV ile enfeksiyon sonrasi yiiksek miktarda interferon o
(IFN a) tretilir. Yiiksek diizeydeki interferon, otoreaktif T hiicrelerinin ¢ogalmasi,
antikor iireten B hiicrelerinin proliferasyonu ile sonuglanan immiin yanita yol
acar. Sonucta, semptomlar doku ve bezlerin yikimi ile gelisir. Genetik yatkinlik,

inflamatuar hiicrelerin gelisiminde rol almaktadir (13).



Sjogren Sendromu genetik predispozisyona sahip bireylerde, ¢evresel faktorlerle
inflamasyonun tetiklendigi multifaktoriyel bir hastalik olarak tarif edilmektedir.
Sjogren Sendromu; immiin sistemin dogal (HLA-DR bagimsiz) kismu ile edinsel
(HLA-DR bagimli) kisminin devamli etkilesimi ile olusmaktadir. Patogenezde rol
alan mekanizmalar; glandiiler epitelyal hiicrelerde veya stromal/dendritik
hiicrelerde intrinsik defektlerin olmasi, viral veya diger enfeksiyon etkenleri gibi
cevresel tetikleyicilerin dendritik veya glandiiler hiicreleri uyararak immiin
sistemi aktive etmesidir. Kemokinler ve spesifik adezyon molekiillerine yanit
olarak lenfositler ve dendritik hiicreler beze go¢ etmektedir. Sonrasinda bezde T

ve B lenfosit birikmektedir.

Ekstraglandiiler tutulumlar, dokularin lenfositler tarafindan infiltrasyonu veya
patojenik otoantikorlar araciligi ile meydana gelir. Anti SS-A ve anti SS-B
antikorlar RNA ile birlesirler ve bu yapilar immiin sistemi aktiflestiren apopitotik
hiicrelerin  olusumuna katkida bulunur. Fas/fas ligand mekanizmasi ve
perforin/granzim A, metalloproteinazlar aracilig1 ile doku hasari meydana gelir.
Mukozal yiizey ile orta beyindeki tiikriik ve gozyas1 niikleuslar1 arasindaki noral

etkilesim ile kuruluk hissi olugsmaktadir. (14).

2.6. SJOGREN SENDROMU KLINiGi

2.6.1. Egzokrin Bez Tutulumu

Glandiiler tutulumunun bulgular; agiz kurulugu (kserostomi) ve goz
kurulugu (keratokonjonktivitis sikka) dur. Bu iki bulgu,’sikka kompleksi’olarak

8



adlandirilmaktadir.. (15). G6z kurulugu; gézde yanma, batma, kasinma ve yabanci
cisim varmis hissi (kum batmasi gibi) gibi semptomlar ortaya ¢ikarabilir.
Hastalarda fotofobi, kizariklik, sabahlari i¢ kantusta miikoéz bir akinti, goz
yorgunlugu ve goérme bulanikligi olusabilir. Sekonder infeksiyonlar, nadiren

perforasyonlar gelisebilir ve gorme kaybina kadar gidebilir.

A1z kurulugu; tiikriik azlig1 nedeniyle bogaza kadar uzanan yanma hissi,
konusmada ve 6zellikle kuru gidalarin ¢ignenmesi ve yutulmasinda giicliik vardir.
Hastalarin sivi alimi  artmistir.  Tikrilk miktarinin  azalmas1 ve tiikriigiin
antibakteryel etkilerinin kaybolmasi oral florada Ph’da degisiklikler nedeniyle dis
clirimeleri hizlanir. Orofarenks ve {ist solunum yolu mukozasinin etkilenmesiyle
nedeniyle ses kisikligi ve kuru oOksiiriik olabilir. Primer Sjogren Sendromlu
hastalarin %60’inda parotislerde unilateral ya da bilateral sisme saptanmaktadir.

Genelde agrisiz ve lastik kivamindadir (1).

2.6.2. Ekstraglandiiler Tutulum

Sjogren sendromuna sahip hastalarda ¢ok sayida farkli organ
tutulabilmektedir (22). Tutulan organlar arasinda deri, eklemler ve kaslar, akciger,
kalp, gastrointestinal sistem, karaciger, bobrekler, lenf nodlari, kemik iligi yer
almaktadir.

Serolojik bulgular: Sjogren sendromlu hastalarda serolojik bulgulara
spesifik klinik belirtiler vardir ve baz1 hastalarda hastalik fenotipinin olusmasina

katkida bulunmaktadir (23).



Primer SS olan 400 hasta ile yapilmis bir ¢alismanin sonuglar1 asagidaki
gibidir. (24):

e Antiniikleer antikor (ANA) - %74

e Anti-Ro/SSA antikor - %40

e Romatoid faktor (RF) - %38

e Anti diiz kas antikoru - %35

e Anti-La/SSB antikor - %26

e Antiparyetal hiicre gastrik antikor - %20

e Antiperoksidaz antikor - %18

e Antitiroglobulin antikor (anti-Tg) - %13

e Disiik CH50 - %12

e Diisiik C4 - %8

e Kiriyoglobulinemi - %9

ANA: Pozitif olan hastalarda lenfadenopati, Raynaud fenomeni ve kutan6z

vaskiilit, negatif olan hastalara gore daha yiiksek prevalansta saptanmistir (24).

Anti-Ro/SSA ve anti-La/SSB antikorlar: Bu antikorlara sahip olan
hastalarda adenopati, periferal noropati, kutanéz vaskiilit, Raynaud fenomeni ve

annular eritem gelisme olasiligi fazladir (24).

Kriyoglobulinler: Kriyoglobulinemisi olan hastalarda parotidomegali,
adenopati, kiitandz wvaskiilit, Raynaud fenomeni, periferal ndropati sikligi,

olmayan hastalardan daha yiiksek saptanmistir (19).
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Hipergamaglobulinemi ve hipogamaglobulinemi: 380 hastali bir
calismada poliklonal veya monklonal hipergamaglobulinemi hastalarin %22’sinde
gosterilmistir (25). Hipergamaglobulinemi, diger nedenlerin yoklugunda olusan

eritrosit sedimentasyon hizindaki yiikselmeyi agiklayabilir (18).

Ayni c¢aligmada hipogamaglobulinemi hastalarin %15’inde saptanmistir

(20). Hipogamaglobulinemi, lenfoma gelismesinin belirtisi olabilmektedir (18).

Monoklonal gamopati: Yukarida belirtilen ¢alismada yer alan hastalarin
%22’sinde en sik IgG tipi gamopati olmak iizere monoklonal gamopati
saptanmustir (20). Monoklonal gamopati varlig1 siklikla kriyogobulinlerin varligi
ile birliktedir. Bir c¢alismada monoklonal romatoid faktorii ve miks
kriyoglobulinemi olan hastalarda B-hiicreli lenfoma gelisme riski, olmayanlara
gore daha yiiksek saptanmistir (26). Kriyoglobulinemi, purpura ve

hipokomplementemi triad: hastalik komplikasyonlar1 ve 6liim ile koreledir (19).

Deri: Deri bulgular1 kserozis, reynoud fenomeni, kiitanéz vaskiilit ve

annuler eritemden olugmaktadir (18).

Kserozis: En yaygimn deri semptomlari SS’da kuruluk ve kasmtidir (27).
Kserozis pullu, kuru deri ile karakterizedir. Genellikle alt ekstremite ve aksiller
bolge derisi tutulmaktadir. (28). Tedavisi; topikal yumusaticilarla deri bakimindan

olusmaktadir. (18).

Kiitanoz vaskiilit: Hastalarin %10’unda goriilmektedir. Kiitanéz vaskiilit

gelisiminin prognostik etkileri vardir. Kiitanoz vaskiiliti olan hastalar lenfoma gibi
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SS’in ekstraglandiiler tutulumlar1 ve hastaligin komplikasyonlarima bagli 6lim

acisindan daha yatkindirlar (29,30).

Raynaud fenomeni: Hastalarin %13-30’unda Raynaud fenomeni

saptanmistir. Raynaud fenomeni artrit, vaskiilit, pulmoner fibrozis ve ANA ile

iliskilidir (31).

Annular eritem: Bu lezyonlar makiikopapiilerdir, anti-Ro/SSA ve anti-
La/SSB antikorlart ile iligkilidir. Genellikle st ekstremiteler, govde ve yiizde
yerlesirler (21). Diger deri lezyonlari; eritema nodozum, liken planus, vitiligo,
livedo retikiilaris, kutan6z amiloidozis, graniiloma annulare ve anguler cheilittir

(16,32).

2.6.2.1. Kas-iskelet sistemi

Eklemler:  Hastalarin  yaklastk  %50°sinde  artralji ~ yakinmasi
bulunmaktadir, ancak hepsinde artrit bulgusu yoktur (33). Simetrik, intermittandir,
genelde eller ve dizlerde goriiliir. Nonerozivdir ve deformite birakmaz (21).
Romatoid faktor; hastalarin  yaklasik  %40’mmda mevcuttur ve eklem
semptomlariyla iligkidir. Antisiklik sitruline peptid antikor pozitifligi daha nadir

gorilliir (34).

Kaslar: Proksimal kas gii¢stizliigii seklinde baslangic gosteren hafif bir
inflamatuar miyopati hastalikta goriilebilmektedir. %2.5 ile %47 arasinda

oranlarda saptanabilmektedir (35). Sikka semptomlar1 ile beraber olan kas
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zayiflig1 ve yiiksek kas enzimleri varligi, SS ile bagka bir bag doku hastaliginin

birarada oldugunu da gosterebilmektedir (18).

Tiroid: Tiroid tutulumunun SS’de varlhigi tartisma konusudur. Primer
SS’si olan bireylerin %10 ila 70’inde tiroidde yapisal, hormonal veya otoantikor

anormalligi saptanabilmektedir (36).

Akciger: Hastaligin en sik goriilen akciger tutulumu intersitisyel akciger
hastaligidir. Genelde asemptomatiktir (37). Akciger parankiminin lenfositik
infiltrasyonu sonucunda; lenfositik alveolit, intersitisyel pnomoni ve fibrozis

gelismektedir. Solunum yetmezligi nadir goriilen bir komplikasyondur (38).

Kalp: Akut perikardit primer SS’nin nadir bir komplikasyonudur (18).

Gastrointestinal sistem: Disfaji cogunlukla tiikriik salgisindaki azalmaya
baghdir ama ozefagus dismotilitesine bagli olarak da gelisebilmektedir (39).
Bulanti, dispepsi, epigastrik agr1 diger yakinmalardir. Histolojik olarak CD4+ T
lenfositlerle infiltre atrofik gastrit saptanabilmektedir. Hastalarin bir kisminda
antiparyetal hiicre antikorlar1 bulunmaktadir. Gastriti olan hastalarin helicobakter
pylori agisindan degerlendirilmesi, MALT lenfoma i¢in 6ncli olmasi nedeniyle

gerekmektedir (18).

Colyak hastaliginin (gluten enteropatisi) Sjogren Sendromlu hastalardaki

prevelansi, genel topluma gore daha yiiksektir (40).

Karaciger: Hastalik ile karaciger hastaliklari arasinda, biyokimyasal

testler, portal hepatik fibrozis, primer biliyer siroz veya kronik aktif hepatit gibi
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hastaliklarin biyopsilerine bakilarak, bir iliski oldugu tespit edilmistir (41).Primer
biliyer sirozlu hastalarda artan siklikta sikka semptomlar1 vardir (42). Sistemik

skleroz ve SS ile idiopatik portal hipertansiyonun iliskisi vardir (43).

Bobrekler: Renal tiibiiler asidoz, intersitisiyel nefrit, veya konsantrasyon

yeteneginde azalmaya yol agan renal tilibiiler disfonksiyon, glomeriiler hastalik

goriilebilmektedir (18).

Mesane: Ozellikle SS’lu kadin hastalarda diziiri, pollakiiri, noktiiri veya
acil idrar yapma ihtiyaci goriilebilmektedir. Bu semptomlar, iiriner enfeksiyon

dislandiginda intersitisiyel sistite sekonder olarak gelistigi diistiniilmektedir (44).

Pankreas: Sjogren sendromunun pankreasta yaygin veya lokalize
siskinlige yol acan, pankreatik kanali daraltan otoimmiin sklerozan pankreatit ile
iliskisi oldugu saptanmustir. iki patolojinin beraber oldugu kisilerde IgG4 iliskili

hastalik oldugu diistiniilmektedir (45).

Periferik sinir sistemi: Hastalarin %10 unda periferik noropati goriilmektedir.
92 hastadan olusan bir ¢alismada; duyusal ataksi, agrili duyusal noropati, saf
trigeminal duyusal ndropati, monondritis multiplex, multipl kranial sinir

tutulumlart, radikiilondropati, otonom ndropati gibi bulgular gézlenmistir (46).

Santral sinir sistemi: Sjogren Sendromunda goriilebilen SSS bulgulari:
ensefalopati veya psikiyatrik anormallik seklinde bulgu verebilen diffiiz beyin
lezyonlari, motor veya duyusal eksikliklere, felglere veya serebellar sendromlara

yol agabilen fokal lezyonlar,, akut transvers myelopati veya progresiv myelopati

14



seklinde olabilen spinal kord tutulumu, subakut aseptik menenjit, korea, optik

norit, kognitif disfonksiyondur (18).

Lenfoma: Hastalarda uzun donemde lenfoma goriilmesi Onemli bir
sorundur. SS’da egzokrin bezlerin lenfositik infiltrasyonu ve poliklonal B hiicre
aktivasyonu goriilmektedir. Lenfoma gelisimi i¢in bu durumlar predispozandir

(49).

Sjogren Sendromunda yasam boyu non-Hodgkin lenfoma gelisme riski
%35’tir, normal populasyondan 16-44 kat daha fazla risk oldugunu gostermektedir

(18).

Infeksiyoz ajanlarin lenfomaya doniisiimde etkili olduguna dair goriisler
mevcuttur. Siyalotropik ve onkojenik potansiyeli olan hepatit C viriisii 6n planda
diisiniilmektedir. Hepatit C enfeksiyonu, SS ve lenfomasi olan 25 hasta ile
yapilan bir ¢alismada B hiicreli lenfomanin, mukoza iliskili lenfoma (MALT),

diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma ve follikiiler lenfoma tipleri saptanmistir (43).

2.7. SIOGREN SENDROMU’DA LABORATUVAR

Hastalarin tam kan sayiminda anemi ve 1/3 olguda 16kopeni
goriilebilmektedir. Anemi, atrofik gastrite eslik edebilen pernisyéz anemi veya
kronik hastalik anemisi seklinde olabilir (51). Lokosit sayisi anormalliklerinde

lenfoma olasilig1 degerlendirilmelidir. Trombosit sayisinda azalmada saptanabilir
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ancak lupus ekarte edilmelidir. Alkalen fosfataz ve transaminazlarda yiikseklik,

elektrolit bozukluklari goriilebilmektedir (38).

Albumin/globulin oraninda ters donme varsa protein elektroforezi
yapilmalidir, genelde poliklonal gamopati saptanmaktadir (38). %80 hastada
hipergamaglobulinemi goriilebilmektedir. C-reaktif protein (CRP) genelde
normaldir (11). Eritrosit sedimentasyon hizi siklikla yiiksek olmasina ragmen
nonspesifiktir. Romatoid artriti olmayanlarda yani Primer Sjégren Sendromu
olanlarda romatoid faktor siklikla pozitiftir, zaman igerisinde seviyesinde azalma

goriilmesi lenfoma gelisimi agisindan uyaricidir (38).

Ozellikle IgG olmak iizere, serum immiinglobulin diizeyleri genelde
yiiksek saptanmaktadir. Tikriik salgisinda yliksek saptanmasi bez yikimi ile

orantili oldugunu diisiindiirmektedir (38).
Yaklagik olarak ANA, %70 hastada pozitiftir (19).

Anti-Ro/SSA ve Anti-La/SSB antikorlari, RNA antijenlerine karsi
olusmus antikorlardir ama SS i¢in spesifik degildir (46). Anti-La antikorlar1, anti-
Ro antikoru negatif olanlarda siklikla negatiftir. Antikor titreleri hastalik

aktivitesiyle korele degildir. (38).

Antifosfolipid antikorlar1, niikleoproteinlere karsi antikorlar, organ spesifik

antikorlar SS’1i hasta serumlarinda saptanabilmektedir (11).
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2.8. OFTALMOLOJIK TESTLER

Goz kurulugunu degerlendirmek amaciyla kullanilan 3 yaygin test;

Schirmer tesi, Rose Bengal testi ve goz yasi kirllma zamanidir (52).

Schirmer testi: Bu test ile gz yas1 liretimi 6l¢tilmektedir. Kiigiik bir steril
filtre kagidi, alt géz kapaginin 1/3 lateraline yerlestirilir ve 1slanmanin ne kadar
oldugu olgiiliir (68). 5 dakika sonra olgiilen kagittaki 1slakligin 5 mm’den az
olmasi, goz yasi sekresyonunun azaldigini gostermektedir. Ama bu test SS’ye

spesifik degildir (54).

Rose Bengal testi: Konjonktiva epitelinin lezyonlarin1 saptamak igin
kullanilir (55). 10 mikrolitre Rose Bengal soliisyonu alt fornix i¢ine konulur.
Hastadan sivinin tiim konjonktiva ve kornea yiizeyine yayilmasi i¢in iki kez goz
kirpmast istenir. Biomikroskop ile boyanmanin miktarina bakilir (56). Kirmizi
noktalar seyrek dagilmigsa 1 pozitif, yogun serpilmis ise 2 pozitif, farkli alanlarda
birlesmis, biiyiilk boyanmalar varsa 3 pozitif olarak degerlendirilmektedir.
Kalitatif bir test olmasina karsin, schirmer testinden spesifikligi daha fazladir. %5

yalanci pozitiflik ve negatiflik oran1 vardir (11).

Goz yas1 kirllma zamani: Goze floresan 151k uygulanmakta ve son goz
kirpma ile koyu, floresanssiz alanlar arasindaki zaman Ol¢lilmektedir. G6z yasi
tabakasinda agir1 kirtlma olmasi, musin veya lipid tabakada anormallik oldugunu

gostermektedir (48).
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G0z yas1 kirilma zamani, keratokonjonktivitis sikka-iliskili inflamasyonun
indirekt bir gostergesi olmasina ragmen, okiiler semptomlarin yogunlugu ve

kornea epitenin tutulumu ile korelasyonu, Schirmer testinden daha iyidir (57).

2.9. ORAL TESTLER

Kserostominin degerlendirilmesi i¢in dort test vardir:

Tiikriik bezi sintigrafisi: Tiim major tiikriik bezlerinin fonksiyonel
degerlendirilmesinde dinamik bir goriinti sunmaktadir (58). Kullanilan

radyodiagnostik madde %™

Tc perteknetattir ve intravenéz enjeksiyonundan
sonraki 60 dakika siiresince agiz i¢indeki dagilimina bakilmaktadir. Hastalarda
etken maddenin beze alimi ve tiikriige salinimi gecikmistir veya yoktur. Anormal
sintigrafi azalmis tiikrilk akimi1 ve kiigiik tiikriik bezlerinin lenfositik

infiltrasyonunun yogunlugu ile koreledir. Sintigrafik anormallikler sensitiftir

ancak hastaliga spesifik degildir (59).

Parotis bezi sialografisi: Bez kanalinin, yag bazli kontrast materyalle
kaniilasyonu sayesinde yapilan bu yontem ile kanallarin gOrinimi iyi
saglanmasina ragmen, kanal riiptiirii riski nedeniyle kullanimi smirlidir. Akut
parotit  esnasinda  yapilmamalidir  (60,61).  Sintigrafi ile  sialografi
karsilastirildiginda, sintigrafinin korelasyonu daha iyi bulunmustur (50). Ayrica

sialografi i¢in deneyim gerekmektedir (51).
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Sialometri: Tikrik {iretiminin gosterilmesine dayanmaktadir. Parotis,
submandibular, sublingual bezler veya tiim bezlerin tiikriik tiretimi 6l¢iilmektedir.
Sjogren sendromuna sahip hastalarda tiikriik akimi azalmustir. Olgiim; yas,
cinsiyet, ilaglar ve giiniin zamanindan etkilenmektedir. Normal kisilerden alinan
Ol¢timlerde de farkli akim sonuglar1 alinmasi nedeniyle tek bir deger SS i¢in

tanisal degildir (62).

Saxon testi: Saxon testi sialografinin bir modifikasyonudur. Bu testte,
hasta bir gazli bezi iki dakika boyunca, tikkriigiinii yutmadan ¢ignemektedir. Gazli
bezin ¢ignenmeden dnce ve sonraki agirligi dlciilmektedir. 2.75 gramdan daha az
agirhik degisimi pozitif olarak kabul edilmektedir. Testin dezavantajlari; test
esnasinda bir miktar tiikriigiin yutulmasi, gliniin zamani ve tiiketilen gidaya gore
degisen tiikrilk sekresyonu ve testin uyar1 verilmeksizin yapilabilmesindeki

basarisizliktir (63).

Manyetik rezonans goriintiilleme (MRI): Tikrik bezlerinin
goriintiilenmesini saglayan girisimsel olmayan bir tekniktir (64). Ultrasonografi
ve bilgisayarli tomografiye gore tiikriik bezlerini degerlendirmede daha {istiindiir

(65).

2.10. TUKRUK BEZi BiYOPSIiSi

Dudaktan alinan tiikriik bezi biyopsisi, SS siiphesi olan hastalarda SS
tanisin1 konfirme etmek veya kuru agiz ve bilateral tiikriik bezi biiylimesine yol
acan diger durumlar ekarte etmek amaciyla yapilmaktadir (66,67). Biyopsi, alt
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dudagin makroskopik olarak normal, travmatize olmamis kismindan alinmalidir.
Alinan dokunun degerlendirmeye uygun olmasi i¢in en az 4 lobiil i¢ermesi
gerekmektedir (67). Tanisal histolojik goriiniim, siklikla lobiiliin merkezinden
baslayip perifere uzanan, fokal lenfosit birikimi veya birikimleridir. En yaygin
kabul goren derecelendirme sistemi, her 4 mm®de 50 veya daha fazla lenfosit

igeren fokus sayisidir (68,69).

2.11. AYIRICI TANI

Sjogren Sendromunun ayirict tanmisinda géz kurulugu, kserostomi ve
parotis bezi biiylimesi ile giden hastaliklar yer almaktadir. SS’nin klinik
bulgularin1 sarkoidoz taklit edebilmektedir (70). Tiikriik bezi biyopsisinde non-
kazeifiye graniilomlarin olmamasi ve sarkoidozda Ro (SSA) ve La (SSB)
antijenlerine kars1 antikorlarin goriilmemesi ile bu iki hastalik birbirinden ayirt

edilmektedir (48).

Klinik olarak benzerlik gosteren diger hastaliklar; lipoproteinemi (tip II,
IV ve V), hipertrigliseridemi, diabetes mellitus, Mikulicz hastaligi, kronik graft-
versus-host hastaligi, amiloidoz, insan T lenfositik viriis-1 (HTLV-1), insan
immiin yetmezlik virtisii (HIV) ve hepatit C virtisii (HCV) ile gelisen enfeksiyoz
hastaliklardir (71). HIV ile enfekte hastalarda sikka semptomlari, pulmoner
tutulum, parotis bezinde biiyiime ve lenfadenopati goriilebilmektedir (72). HIV ile
enfekte hastalar siklikla genc erkeklerdir, tiikriik bezlerindeki lenfositik infiltrat

CD8+ T hiicrelerden olugsmaktadir ve anti-Ro ve anti-La antikorlar1 yoktur (64).
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Hepatit C viriisii kronik lenfositik sialadenite yol agarak SS’yi taklit etmektedir
(73). Bu hastalarda yas ortalamalar1 daha yiiksek, parotis bezinde biiyiime daha
az, SS’li hastalara gore karacigerin hastaliktan etkilenmesi daha fazladir.
Hastalarin serumlarinda da HCV’ye karsi antikorlar nadir degildir (74).
Hipovitaminozis A, musin yapimindaki azalma nedeniyle kuru goze neden
olabilmektedir (75). Diyabetes mellitus, malnutrisyon, alkolizmde goriilebilen
bilateral tiikriik bezi biiyiimesi nedeniyle SS ile ayiric1 tanida disiiniilmelidirler
(76). Kuru goz yapan ilaglar arasinda; antihipertansifler (beta bloker, alfa bloker),
kas gevseticiler (methokarbomol), antiparkinson ilaglar (levadopa, karbidopa),

antidepresanlar (amitriptilin), dekonjestanlar (psédoefedrin) bulunmaktadir (17).

2.12. SJOGREN SENDROMUNUN TEDAVISi

Genis klinik spektrumu olan kronik bir hastalik olmasi nedeniyle hastalar,
komplikasyon belirtilerinin saptanmasi ve hastalik seyrinde goriilebilecek
degisiklikler agisindan diizenli takip edilmelidir. Sikka semptomlarinin

giderilmesi tedavinin ana amacidir (72).

Kserostominin tedavisi zordur, tek basma etkili bir yontem yoktur ve
mevcut yontemlerin ¢ogu palyatiftir. Sekersiz pastillerle tiikrik akimimnin
uyarilmast oldukc¢a yararhdir. Tiikriik salinimini azaltan gidalarin tiiketimi, sigara

icimi ve antikolinerjik ilaglarin kullanimindan kaginilmalidir (48).

Tiikriik sekresyonuna yardimc olabilecek antikolinerjik ilaclar; pilokarpin
ve sevimelindir. Pilokarpin muskarinik M3 reseptorlerine baglanarak diiz kaslarin
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kasilmasini sagliyarak tiikriik salinimini arttirmaktadir. Alindiktan 15 dakika
sonra etkinligi baslamakta ve 4 saatte sonlanmaktadir. Terleme ve kizarma gibi
hafif yan etkileri vardir. Sevimelinin mekanizmasi da aymidir. Kardiyovaskiiler

hastalig1 olan bireylerde kolinerjik ilaglar dikkatli kullanilmalidir (78).

Insan interferon-o. (IFN-a) ile yapilan bir ¢alismada semptomlarda

gerileme ve tiikrilk akiminda artis saptanmistir. Belirgin yan etki gdozlenmemistir

(79).

Kuru goz tedavisinde, suni gbz yasi kullanilir. Polivinil ve metiilseliiloz
icermektedirler. Hastanin ihtiyaci arttikga daha viskoz formlar tercih edilmektedir.
Visk6z olanlar daha uzun Omiirliidir. Yumusak kontakt lensler korneanin
korunmasini saglayabilmektedir ancak islatma ve enfeksiyon acgisindan yakin
takip gerektirmektedir. Hastalar sigaradan ve fenotiazin, trisiklik antidepresan,

antispazmodik gibi antikolinerjik iceren ilaglardan sakinmalidir (47).

GOz yas1 bezinin asiner hiicrelerindeki prolaktin resepdrlerini uyararak etki
gosterdigi disiiniilen Siklosporin A’nin lokal uygulaniminin plaseboya gore
faydal1 oldugu gosterilmistir. Beraberinde suni goz yasi kullanimi, siklosporinin

irritasyon yapici etkisini azaltmaktadir (46,80).

Anti-TNF-a ajanlar olan infliksimab ve etanercept ile yapilmis olan iki
calismada; artralji, yorgunluk ve sikka semptomlarimi gidermede bu ajanlar

yetersiz bulunmustur (81,82).

Antimalaryal bir ilag olan hidroksiklorokin, SS’de goriilen myalji, artralji
ve lenfadenopatiyi geriletmekte etkilidir (83). 6-8 mg/kg/giin dozunda alindiginda,
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hidroksiklorokin kullanimi giivenlidir, ama 1/1000’den daha az risk ile gozde

birikmektedir. Bundan dolay1 12 haftada bir géz kontrolii 6nerilmektedir (84).

Sistemik kortikosteroidler (0.5-1 mg/kg/giin prednizon) ve siklofosfamid
gibi immiinsiipresif ilaglar ciddi ekstraglandiiler tutulumlarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Bu ilaglarin SS’deki etki mekanizmasi bilinmemektedir (84).
Lenfomanin tedavisi histolojik tipi, yerlesimi ve yayilimimna baglidir (48). SS ile
birlikte yiiksek grade lenfomas: olan hastalarla yapilmis bir c¢alismada
siklofosfomid/doksorubisin/vinkristin/prednison ~ (CHOP)  ve  rituksimab
(monoklonal anti CD-20 antikoru) kombinasyonuyla tedavi giivenli ve etkin
bulunmustur (85). Bir otoantijen olan a-fodrinin mukozal uygulaniminin, SS’lu

farede hastaligin progresyonunu engelledigi saptanmistir (86).

2.13. IgG4 liskili Hastahk

Immunglobulin G4 (IgG4) iliskili Hastalik; son zamanlarda farkedilen,
etkilenen dokularda tiimor benzeri lezyonlar, IgG4 pozitif plazma hiicrelerinden
zengin yogun lenfoplazmositik infiltrasyon, storiform fibrozis, siklikla ytliksek
IgG4 seviyeleri ile Kkarakterize fibroinflamatuar bir durumdur. Otoimmun
pankreatitteki extrapankreatik lezyonlar 2003 yilinda tanimlanana kadar hastaligin
sistemik bir durum oldugu farkedilmemistir (87). Dokulardaki klasik
histopatolojik degisikliklere ragmen hastalarin %40’indan azinda normal 1gG4

diizeyi bulunmaktadir (88).
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Dokularda yaygin fibrozis gelisiminden once baslanan kotikosteroidlere

iyi yanit karakteristiktir (89).

Hastaligin en sik goriilen iki sekli; tip 1 Otoimmun pankreatit (IgG4 iliskili
pankreatit) ve eskiden Mikulicz Sendromu ve Kuttner tiimor olarak bilinen

sklerozan sialoadenittir.

Bu durumlar Sjogren Sendromuna benzemekle birlikte patofizyolojik
olarak bu hastaliktan ayrilmaktadir. Hastalik i¢in tercih edilen isim IgG4 iliskili

hastaliktir (90,91).

Birgok isim bu hastaligi adlandirmak i¢in kullanilmistir. Bunlar; IgG4
Mliskili sistemik hastalik, IgG4 Sendromu, IgG4 iliskili sklerozan hastalik, 1gG4
iliskili sistemik sklerozan hastalik, 1gG4 iligkili otoimmun hastalik, IgG4 pozitif
multiorgan lenfoproliferatif sendrom, HiperlgG4 Hastaligi, Sistemik IgG4 iliskili
plazmasitik sendrom, Sistemik IgG4 iligkili sklerozan sendrom, Multifokal

fibrosklerozis, Multifokal Idiopatik fibrosklerozis’dir (92,93).

2.13.1. IgG4 lliskili Hastalik Epidemiyolojisi

Hastaligin epidemiyolojisi hala tanimlanmanustir. 1gG4 iligkili hastalik
siklikla orta yas ve tlizerindeki erkek hastalarda tanimlanmistir ama cinsiyet
dagilimi, calismaya alinan hastalarda hastaligin ortaya ¢ikis sekline baglidir. En

iyi calisilan grup olan IgG4 liskili otoimmun pankreatit siklikla yash erkeklerde
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gorilmektedir.IgG4 iligkili sialoadenit ise siklikla esit cinsiyet dagilimi

gostermektedir (92,94,95).

Birkag bolgeden (bas ve boyun, torasik, hepatopankreatikobilier,
retroperitoneal) tek bolge tutulumlu ve birden fazla bolge tutulumu gosteren 114
hastal1 bir ¢calismada; biitiin gruptaki hastalarin yaslar1 benzer, ortalama 59-68 yas
arasindadir. 1gG4 iliskili hastaligin farkli jeografik, etnik kokenlerde prevalans ve

insidansini arastiran galismalar yetersizdir (96).

2.13.2. 1gG4 Iligkili Hastalik Patogenezi

IgG4 iliskili hastalifin patogenezi tam olarak anlagilamamistir. Bulgular
hem otoimmun bozukluk hemde alerjik bozuklukla uyumludur (99,99,100).
IgG4’un alerjenlere tolerans ve bazi enfeksiydz ajanlara cevapta rolii oldugu

saptanmistir ama fizyolojik rolii tam anlagilamamustir.

Spesifik  otoantijenik  hedef henliz saptanamamistir ve IgG4
otoantikorlarinin patojenik olup olmadigi net degildir. Serum ve doku IgG4
yiksekligi; IgG4 iligkili hastaliga spesifik degildir. Multicentrik Castleman
sendromunda, alerjik bozukluklarda, Churg —Strauss Sendromu, sarkoidozis ve

birgok diger durumda gozlenebilir (100,101).

Tip 1 otoimmun pankreatitli hastalarda IgG4 iliskili otoimmunite bulgulari
kismen saptanmistir. IgG4 iliskili hastalik prototipi spesifik klas 2

histokompatibilite antigen genotipini igermektedir (102). Antiniikleer antikor
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kismen saptanmakta ve karbonik anhidraz 2 ve laktoferrine yonelik otoantikorlar

tanimlanmastir.

Bazi1 caligmalar Helikobakter pyloriyi igeren molekiiler benzerligin roli
oldugunu gostermistir (103). Immun kompleks depolanmasi; pankreas, bobrek ve
diger etkilenen dokularda raporlanmistir (104). Yinede otoantikor calismalari

uyumlu degildir ve bu hastalikta otoimmunitenin roliinii tanimlayan kanit yoktur.

Etkilenmis dokularda T helper 2 sitokinleri ve artmis IgE serum diizeyleri
alerjik yanitin kanitidir (105). Ek olarak IgG4 iligkili hastaliga sahip olanlarda,
alerjik astim ve brongial astim prevalansi artmistir (94). Periferik kanda artmig T
reglilatuar hiicreleri (Tregs) ve salgiladigr sitokinler; IL-10, TGF-B etkilenen
dokularda saptanmistir (106,107). Th 2 sitokinleri, Tregs ve IL-10; 1gG4
iiretimine yardim etmektedir. IgG4 iliskili hastaliga sahip olanlarin % 40’indan
fazlasinda periferal eozinofili vardir (107,108). Ek olarak 1gG4 iliskili pankreatite
sahip olan hastalarin bir kisminda paraneoplastik sendrom gelisebilmektedir

(109).

2.13.4. 1gG4 Iliskili Hastaligin Klinigi

IgG4 iliskili hastalik (IgG4-RD); bir ya da birden fazla organi
tutabilmektedir. Hastalar siklikla etkilenen organda subakut gelisen kitle (Or:
orbital pseudotiimér, renal hiicreli karsinoma benzer bobrek kitlesi ya da
akcigerde nodiiler lezyonlar) veya organin diffuz genislemesi (6r:pankreas) ile
prezente olurlar (92,110,111). IgG4-RD hastalarinin %60-90’1nda multipl organ
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etkilenmigtir (93,112). Lenfadenopati siktir ve yaklasik %40 hastada astim ve
alerji semptomlar1 vardir. Hastalar tan1 aninda siklikla kendilerini iyi hissederler
ve konstitusyonel semptomlar goriilmemektedir. IgG4 iliskili hastalik siklikla,
insidental olarak radyolojik bulgu ile ya da doku histopatolojik incelemesi ile tani

alir (113).

Bu sendromun koponentleri neredeyse her organda artan diizeyde

farkedilmektedir.

Bu hastaligin tanisi siklikla otoimmun pankreatit sahip olan hastalarda;

pankreasta kitle ya da agrisiz sarilik seklinde ortaya ¢ikar.

Eskiden Sjogren Sendromunun alt grubu olarak bilinen Mikulicz
Sendromu; tiikkriik ve g6z yasi bezi genislemesi olarak ortaya ¢ikabilmekte ve
artik IgG4 iligkili dakriyoadenit ve siyaloadenit olarak adlandirilmaktadir. Ancak

ikisi herzaman birlikte goriilmemektedir (92,111).

2.13.4.1. Lenfadenopati

Asemptomatik IgG4 iligkili lenfadenopati sik goriiliir; otoimmun
pankreatiti olan hastalarin %80’inde goriilmektedir (114). Siklikla diger klinik ve
laboratuar degisikliklerle beraber goriilmektedir ama baslangi¢c bulgusu ya da tek
bulgusu olabilir (115). Degisken organ tutulumu olan 114 hastali bir ¢alismada,
lenfadenopati %41 hastada tespit edilmistir (95). Semptomlar siklikla biiyiiyen

nodiiliin kitle etkisine bagli olarak olusur. Nodlar tipik olarak 2 cm altindadir ama
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5 cm’e kadar gikabilmektedir (115). Multipl lenf nodu grubu siklikla tutulur;
mediastinal, hiler, intraabdominal ve axiller lenfadenopati siktir ve galyum-67

sintigrafisi ile tespit edilebilir (116).

Bes histolojik patern goriilebilir. Hepsinde IgG4 pozitif hiicreler ve
cogunda eosinofil infiltrasyonu vardir (113,117,118). Histoloji diger etkilenen
organdakilere benzerdir ama flebit ve skleroz genellikle goriilmez. Bu paternler;
Multisentrik Castleman Hastaligi benzeri, Folikiiler hiperlplazi, interfolikiiler
genigsleme, germinal merkezin progresif transformasyonu benzeri, Nodal

inflamatuar pseudotiimor benzeri’dir.

Lenfadenopatili hastalar, artmis serum IgG4, IgG, IgGE diizeyi, poliklonal
hipergamaglobulinemi ve artmis eritrosit sedimentasyon hizina sahiplerdir.
Generalize lenfadenopatili hastalarda ayirict tamida lenfoma, Multisentrik
Castleman Hastalig1 ve malignite vardir. IgG4 Iliskili lenfadenopati; orta diizeyde
lenf nodu biytkligl, histolojideki farkliliklar, konstitusyonel semptomlarin
azlhig1, goze garpan kotikosteroid cevabi ile bu durumlardan ayrilir. Bilateral hiler

lenadenopatili hastalar sarkoidozla karigabilir (113).

2.13.4.2. Otoimmun Panreatit

Otoimmun pankreatitin iki tiiri vardir. Tip 1 IgG4 iliskili panreatit, Tip 2
idiopatik dukt sentrik pankreatittir. Tip 2 siklikla graniilositik lezyonlar

icermektedir (120).
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Tip 1 Otoimmun pankreatit; IgG4 iligkili hastaligin prototipidir ve
lenfoplazmositer sklerozan pankreatit de denilmektedir. Japonyada hastaligin
prevalansi 100.000°de 0,82°dir ama hastaligin klinik farkindaligir giderek arttigi
icin bu ger¢ek degerinin altindadir (118,119). Kronik pankreatite sahip olan
hastalarin%?2’sinde otoimmun pankreatit saptanmigtir (121). Suklikla panreatik
kitle, agrisiz sairilik ve yanlis tani almis malignite olarak presente olur. Tip 1
otoimmun panreatite sahip hastalarda akut, subakut veya kronik pankreatit
goriilebilir ve siklikla diabetes mellitusla iliskilidir. Bir¢ok hasta diger bir 1gG4
iligkili duruma; IgG4 iliskili sklerozan kolanjit, lenfadenopati ya da tiikkruk ve

gbzyas1 bezi tutulumuna sahiptir.

Pankreas adenokarsinomundan otoimmun pankreatitin ayrimi klinik
prezentasyon nedeniyle bazen zor olabilmektedir. Agrisiz sarilik herikisinde de
goriilebilmektedir. Bircok hasta panreatik kanser 6ntanistyla Whipple ameliyatina

gitmektedir. IgG4 pozitif plazma hiicreleri

Otoimmun pankreatite oranla daha oz almakla birlikte pankreatik dokuda
saptanabilir. Serum artmis IgG4 diizeyleri (>135 mg/dl) iki katindan az olmakla
birlikte baz1 pankreatik kanserlerde goriilebilir. Ama bu artmis IgG4 diizeyleri

pankreatik kanser tanisini dislamaz (122).

Tip 1 otoimmun pankreatit tomografideki radyolojik bulgulari, sosis sekilli

pankreas ve organ etrafinda 6dem halosudur.

Tani i¢in asagidakilerden bir ya da daha fazlasi gerekmektedir (123).

(HISOR kriterlert)

29



(H) otoimmun pankreatiti destekler Histolojik bulgular

(I, imaging) pankreatik Goriintiileme

(S) Seroloji (IgG4’iin normalin iist stnirinin iki katindan fazla olmasi)

(O, other) Diger organ tutulumlari

(Rt, response to steroid treatment) steroid tedavisine yanit

2.13.4.3. IgG4 iliskili sklerozan kolanjit

Sklerozan kolanjit 1gG4 iliskili hastaligin formu olarak goriilebilir. 1gG4
iligkili kolanjit Tip 1 otoimmun pankreatititin en sik extrapankreatik
manifestasyonudur ve %70 hastada goriiliir (92). Pankreatitin yoklugunda nadiren

gelisir.

Primer sklerozan kolanjitten ayrimi; kolanjiogramda primer sklerozan
kolanjitte bant benzeri striktiirler, dalli aga¢ goriiniimii, divertikiil benzeri

goriintimler vardir.

IgG4 iliskili kolanjitte; segmental striktiirler, poststenotik dilatasyonla

birlikte uzun striktiirler, distal ortak safra yolunda striktiirler siktir.

Diger bir ayirict 6zellik IgG4 iligkili kolanjitte tipik olarak kortikosteroid

tedavisine iyi yanit goriiliir (124,125).
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2.13.4.4. Tukrik ve lakrimal bez tutulumu

Tiikriik bezi tutulumu IgG4 iliskili hastaligin sik goriilen bir bulgusudur.
Hastalar lakrimal ve tlikriik bezi genislemesi (parotid ve/veya submandibular)
veya kronik sklerozan sialoadenit ve tek veya iki tarafli submandibular bez
genislemesi ile presente olabilirler (126). Bu durumlar 6nceden Mikulicz sendrom
ve Kiittner tiimor olarak adlandirilmaktaydi. Siklikla yanlis olarak Sjogren

Sendromu altgrubu olarak degerlendirilmekteydi (94,126-132).

IgG4 iliskili pankreatite sahip hastalarin %40’inda tiikriikk veya lakrimal
bez tutulumu goriilmektedir. Ama sialadenit ile presente olan hastalarin
%17’sinde otoimmun panreatit goriilmektedir (94,114). Bu iki durumun birlikte
goriildiigii hastalarda sialadenit otoimmun pankreatitten Once goriilir (133).
Otoimmun pankreatit ve diger 1gG4 iliskili durumlardan farkli olarak tiikriik ve
lakrimal bez tutulumu olan hastalar degisken oranda kadin erkek tutulumu gosterir
(94,95). Patolojik bulgulari; IgG4 pozitif lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonu,
obliteratif flebit ve fibrozistir. Siklikla IgG4 ve IgGE artmis serum diizeyleri
bulunmaktadir. Bu histopatolojik ve laboratuar bulgular ile hastalik Sjogren

Sendromundan ayrilmaktadir.
Her iki hastalikta diisiik kompleman diizeyleri gozlenebilmektedir (95).

IgG4 iliskili sialadenit Sjogren Sendromundan; kuru géz, kuru agiz, artralji
daha az goriilmesi, artmis alerjik rinit ve bronsial astim, otoimmun pankreatit ve
interstisyel nefrit goriilme siklhigi, diisiik otoantikor diizeyleri (romatoid faktor,

antiniikleer antikor, anti SS-A ve anti SS-B) ile ayrilmaktadir (128). Ileri

31



caligmalar; bu iki hastaligin ayni hastalarda birlikte bulunma olasiligin1 ortaya

¢ikarmak i¢in gerekmektedir.

IgG4 iliskili oftalmik hastaliga sahip olanlarda; Ozellikle lakrimal bez
tutulumu tanimlanmstir (129,130). (IgG4 iliskili dakriyoadenit) Cogunlugunda
bilateral tutulum ve eszamanl tiikriik bezi tutulumu siktir. Histolojik ve serolojik
bulgular diger organ tutulumlar1 olanlarda benzerdir ama buna ragmen obliteratif
flebit siklikla gozlenmez. Orbital pseudotiimorlii hastalarin 9%25-50’sinde 1gG4
iligkili hastalik tespit edilmekte ve ek olarak orbital myozit nedeni olarak kabul

edilmektedir (131,132). (IgG4 iliskili orbital myosit)

Kesin olmamakla birlikte 1gG4 iliskili hastaligin okiiler adneksal MALT
(mukoza iligkili lenfoid doku) lenfoma ve diger lenfomalara predispozisyon

yarattigi diisiintilmektedir (133-135). Ancak ek ¢aligmalar gerekmektedir.

2.13.4.5. Retroperitoneal fibrozis ve iligkili bozukluklar

Birkag diisiikk vaka serisinde, degisken sayida idiyopatik retroperitoneal
fibrozisli hastalarda IgG4 iliskili hastalikla uyumlu histolojik ve serolojik
degisiklik saptanmistir (136-140). Kronik inflamatuar ve fibrotik degisiklikler
gozlenebilir ve bolgesel dokulari icerebilir ve obstriiktif liropatiye sebep olabilir.
Baz1 vakalar kortikosteroidlere iyi cevap vermektedir. ilerleyen fibrozis nedeniyle

1gG4 iliskili hastalik tanis1 koymak zorlasmaktadir.
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1gG4 iliskili retroperitoneal fibrozisli 14 hastayi igceren bir calismada baska
bir organ tutulumu da gozlenmistir. 11 hastada pankreas, 3 hastada tiikriik bezi
tutulumu, 1 hastada lenf nodu, 1 hastada hipofiz bezi, 1 hastada mediyastinal
periaortitit gozlenmistir (139). Buna ragmen izole IgG4 iliskili retroperitoneal

fibrozis de tanimlanmustir (140).

IgG4 iliskili hastalikta sklerozan mezenterit, sklerozan mediastinit ve

multifokal fibrosklerozis raporlanmigtir (141-143).

2.13.4.6. Aortit ve periaortit

Noninfeksiyoz aortit nedenlerinden biri olarak IgG4 iligkili hastalik da

tanimlanmustir (139).

IgG4 iliskili torasik aortit: 638 hastalik bir ¢alismada bes yillik siirede
torasik aort rezeksiyonuna giden 4 hastadan tiiglinde IgG4 iliskili hastalik
karakteristik histolojik 6zelligi gosteren lenfoplazmositer aortit saptanmustir (144).
Benzer sekilde 125 hastalik bir Japon serisinde, torasik aort rezeksiyonuna giden

120 hastadan ikisinde IgG#4 iliskili aortit tanimlanmistir (%1,6) (145).

IgG4 iligkili abdominal aortit: Japonyada 15 yillik siirecte inflamatuar
aortik abdominal anevrizmali 10 hastada IgG4 iligkili hastalikla uyumlu bulgular;
artmis serum IgG4 diizeyi ve 1gG4 pozitif plazma hiicre infiltrasyonu saptanmistir
(146). Hastalar 58 ile 72 yas arasindadir. Inflamatuar abdominal aortit

retroperitoneal fibrozis ile iligkili olabilir (139).
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2.13.4.7. Tiroid hastalig1

IgG4 iliskili hastalikta iki tiroid tutulumu tanimlanmistir. Bunlar; Riedel
Tiroiditi (IgG4 iliskili tiroid hastaligi) ve Hashimato tiroiditin fibroz varyantidir

(147,148).

2.13.4.8. Akciger ve plevral hastalik

IgG4 iliskili pulmoner hastalik asemptomatik olabilir ya da oksiiriik,
hemoptizi, dispne, plorezi, gogiis agrisi ile presente olabilir. Pseudotimér ve
interstisyel pnémoni, otoimmun pankreatit ile iliskili olabilir (149). Visseral veya
parietal plevra incelmesi goriilebilir. Etkilenen dokularda IgG4 pozitif plazma
hiicrelerinden zengin karakteristik lenfoplazmositer infiltrasyon gozlenir.

Akcigerde obliteratif arterit diger tutulan organlara gére daha fazla goriiliir (96).

Akcigerde dort tutulum paterni tanmimlanmistir. Bunlar; solid nodiiler,

bronkovaskiiler, alveolar interstisyel, buzlu cam opasiteleridir (152,153).

IgG4 iligkili hastalik sarkoidozu taklit edebilir (154,155). Bilgisayarl
tomografide bilateral hiler lenf nodiilleri olan, sarkoidozdan siiphelenilen
hastalarin alt grubunda IgG4 artmis serum diizeyleri saptanmustir. Bunlarda
Bronkoalveolar lavaj sivisinda 19G4, 1gG4/I1gG ve IgG4/IgG3 orani, normal

serum IgG4 diizeyleri olanlara gore artmistir (154).
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2.13.4.9. Renal hastalik

IgG4 iligkili hastalikta renal tutulum bulgusu en sik tubulointerstisyel
nefrittir (156-159). Etkilenen bireyler ozellikle orta yas ve tizeri erkeklerdir.
Histopatolojik ve diger laboratuar karakteristik Ozellikleri otoimmun panreatitli
hastalardaki 6zelliklere benzerdir (159). Histolojik bulgular; renal interstisyumda
IgG4 pozitif plazma hiicrelerinden zengin lenfoplazmositik infiltrasyon ve artmis

fibrozistir. Goriilebilen nodiiler lezyonlar renal karsinom ile karisabilir.

IgG4 iliskili hastalik kuskusu olan 153 hastali bir Japon ¢alismasinda; 23
hasta (%15)’da IgG4 iligkili hastaliga sekonder tubulointerstisyel nefrit
tanimlanmistir. Birisi hari¢ hepsinde diger organ tutulumlart da saptanmistir. Bu
extrarenal manifestasyonlar; %83 siyaladenit, %44 lenfadenopati, %39 otoimmun

panreatit, %30 dakriyoadenit, %26 akciger lezyonlaridir.

Yirmiii¢ (23) hastadan tgciinde hafif diizeyde mesengioproliferatif
glomeriilonefrit, birinde membrandz nefropati ve fokal segmental endokapiller

seliilarite artig1 vardir (159).

Semptomlar siklikla renal tutulumdan ziyade extrarenal tutulumlarla
iliskilidir. Renal degisiklikler, liriner anormallikler, renal disfonksiyon ve/veya
biligisayarli tomografide renal parankimal lezyon, galyum sitrat sintigrafisinde

artmis renal tutulumdur.

IgG4 membrandz nefropati, tubulointerstisyel nefritten daha az goriiliir ve

bazen birlikte goriilebilirler (160). IgG4 iliskili membrandz nefropatiye sahip 9
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hastalik bir seride; 5 hastada es zamanli IgG4 iliskili tubulointerstisyel nefrit,

7’sinde extrarenal tutulum goriilmektedir (160,161).

Biopside bu hastalarin higbirisinde fosfolipaz A2 reseptor pozitifligi
saptanmamustir. Fosfolipaz A2 reseptor pozitifligi 6zellikle primer membrandz

glomerulonefritte bulunmaktadir.

2.13.4.10. Diger organ ve doku tutulumlari

Tek vaka veya kii¢giik vaka serilerinde tanimlanan tutulumlar;

- kutandz pseudolenfomayi iceren deri hastaligi, lezyonlar tipik olarak

sacli deri, yiiz, boyun, kulak sayvaninda gozlenir (162-164).

- 1gG4-hepatopati, otoimmun hepatite ve hepatik inflamatuar

pseudotiimoére benzer (165,166).
- Lenfoplazmositik gastrit; otoimmun pankreatit ile iligkili (167)
- Sklerozan mastit ve memenin inflamatuar pseudotiimérii (168,169)
- IgG4 iliskili hipofizit ile hipopituitarizm (170,171)
- Prostatit (173)

- Konstriktif perikardit (92,175,176)
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2.13.5. IgG4 iliskili Hastalik Tanis1

Hastaligin tanisi biopsideki histopatolojik bulgular ve
immunohistokimyasal boyamaya gore konulur. Bu bulgular, IgG4 pozitif
lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonu, eslik eden storiform yapida fibrozis ve

obliteratif flebittir. Orta diizeyde dokuda eosinofili siklikla bulunur.

Serum IgG4 diizeyleri Ol¢iilmelidir; izole yiikseklikler teshise katkida
anlamhidir ama diagnostik degildir. Farkli organ tutulumlarindaki histopatolojik

ve immunhistokimyasal boyama 6zellikleri benzerdir.

IgG4 iliskili hastalik riskine sahip hastalar; orijini belli olmayan pankreatit,
sklerozan kolanjit, bilateral tiikriikk ve gdzyasi bezi genislemesine sahip olan

hastalardir.

Olas1 IgG4 iligkili hastaliga sahip hastalar; yukardaki ii¢ durumdan enaz
birine sahip hastalar, artmis serum IgG4 diizeyleri, alerjik semptomlar1 ve /veya

retroperitoneal fibrozis gibi fibrotik siirece sahip olanlardir.

2.13.5.1. Tanisal Calismalar

- Doku biopsisi: Spesifik prosediir etkilenen organ ve gelisen kitlenin
yerine baglhdir. igne biopsisi siklikla ama herzaman gerekli degildir
(96,97). Sendromun karakteristik histopatolojik bulgular1 varliginda ve
koritokosteroid tedavisine yanit varsa diger tutulan organlardan ek

biopsi ya da eksizyononel biopsi 6nerilmemektedir.
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- Serum IgG4 diizeyi; 114 hastali bir calismada %86 hastada normalin
st stirnin (>135 mg/dl) tizerinde saptanmustir (97). IgG4 yiiksekligi
derecesi hastaligin aktivitesiyle ve tutulan organ sayisiyla koreledir ve

kortikosteroid tedavisi sonrasi geriler (96,177).

2.13.5.2. Tam Kriterleri

En iyi tanimlanan tam kriterleri ototimmun pankreatit i¢in Onerilmistir.
Histopatolojik bulgular; etkilenen organlar ve lenf nodlarinda yogun
lenfoplazmositer infiltrat, stroriform fibrozis ve obliteratif flebittir. Bu bulgular
siklikla hafif doku eosinofilisiyle birliktedir ve 1gG4 pozitif plazma hiicreleri de

eslik ediyorsa teshise yardimci olur.

Her biiylik biiyiitmedeki IgG4 pozitif plazma hiicresi yeterli sayisi
dokudan dokuya degismektedir. Dokudaki IgG4 pozitif plazma hiicresi ve
IgG4/1gG pozitif hiicre orani tanida onemli goériinmektedir. Cogu dokuda taniyi
koymak icin gereken IgG4 pozitif hiicre sayist 30-50’dir. Bazi organ ve
dokularda; ornegin bobrekte sadece 10 hiicre tani i¢in yeterli olabilmektedir.
Teshis sadece IgG4 pozitif hiicre sayisina dayanmamalidir. Ciinkii birgok diger
durumda bu hiicreler goriilmektedir. Serum IgG4 konsantrasyonu bu hastalik i¢in
sentitif ve spesifik degildir. Taniy1 dogrulamak i¢in tutulan organdan miimkiinse

biopsi énerilir (92,96,97,128,178).
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2.13.6. Teshis Sonras1 Degerlendirme

Subklinik hastalik siklig1 nedeniyle IgG4 iligkili hastalar gégiis, abdomen,
pelvis tomografisi ile degerlendirilmelidir. Orbita tutulumu olan bazi hastalarda ek

tetkikler gerekebilmektedir.

Eger miimkiinse PET CT hastaligin yayginligin1 tespit etmede daha efektif

oldugu i¢in tercih edilmelidir.

Gorilintlilemedeki ~ karakteristik  bulgular; diffuz  ve fokal organ

infiltrasyonu; inflamatuar ve fibrotik doku nedeniyle genislemesidir (179).

Urinanaliz ~ yapilmalidir;  asemptomatik  proteiniiri  IgG4  iliskili

tublointerstisyel nefriti isaret edebilir.

2.13.7. Tedavi

IgG4 iliskili hastaligin optimal tedavisi tanimlanmamistir. Cogu hasta
kortikosteroid tedavisine birkag¢ hafta icinde yanit verir. Semptomatik iyilesme,
kitle boyutunda kiiclilme, etkilenen organ boyutunda kiigiilme, organ
fonksiyonunda diizelme, siklikla serum IgG4 diizeyinde azalma gozlenir.
Bazilarinda yanit birka¢ ay sonra gozlenebilir. Relaps gbzlenen bazi hastalarda ve

birkisminda baslangi¢ yaniti gozlenmeyebilir ya da kismi yanit gozlenebilir.

Bu az yamit gozlenen hastalar iyi tanimlanmamakla birlikte; yaygin

fibrotik degisiklige sahip olan hastalar olabilir.
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Semptomatik tutulumu olan hastalar; lakrimal bez genislemesi ya da
proptozisi olan orbital pseudotiimdr, submandibular ya da parotid bez
genislemesi, glandiiler genislemeye bagri agri, tubulointerstisyel nefrite bagl
bobrek disfonksiyonu, tip 1 otoimmun pankreatit, retroperitoneal fibrozise sahip
hastalar tedavi edilmelidir. Hafif diizeyde lenfadenopatisi olan ve insidental olarak

saptanan akciger nodiilleri olan hastalar takip edilebilir.

Baslangic tedavisi olarak oral prednisone 40 mg/giin dozunda
Onerilmektedir. Yanit genellikle 2-4 hafta iginde gozlenmektedir. Etkilenen
organda anlamli yanit gozlenirse hedef olarak tedavinin kesilmesi alinarak

kortikosteroid dozu iki aylik siirecte azaltilmalidir.

kortikosteroid tedavisine direngli, doz azaltimini tolere edemeyen
hastalarda ya da ilacin kronik kullanimindan kaynaklanan yan etkiler nedeniyle
azatiopiirin 2 mg/kg/gun ya da mikofenolat mofetil 2.5 gr/giin kullanilabilir.

Glukokortikoid disindaki tedavilerin bu hastaliktaki rolii net tanimlanmamustir.

Rituksimab ile B hiicresi deplesyon tedavisi, kortikosteroid ve diger

tedavilere direncli hastalikta efektiftir (180-182).

2.13.8. Prognoz

Hastaligin prognozu 1iyi tanimlanmamistir. Bazi hastalar tedavisiz
iyilesebilmekte ama bazisi zaman iginde relaps olmaktadir. Morbidite ve

mortalitenin en Onemli sebepleri; siroz, portal hipertansiyon, retroperitoneal
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fibrozis, aort anevrizmasi1 komplikasyonlari, bilier obstriiksiyon, diabetes mellitus
ve diger sebeplerdir (137,144,180,183,184). Uzun dénem prognoz ig¢in ileri

calismalar gerekmektedir.

Malignite riski: 1gG4 Iliskili hastalig1 olanlarda lenfomanin birkag tiirii
kuzey Japonya’da tamimlanmistir (96,129,133,185,186). Kuzey Amerikada
yapilan 111 kisilik (%91 otoimmun pankreatit) ¢aligmada tanidan sonraki 3-5

yillik siiregte 3 hastada non-Hodgkin lenfoma tespit edilmistir (133).

IgG4 iliskili pankreatite sahip 108 hastali bir Japon serisinde; ortalama 3,3
yillik takip siiresinde 15 hastada 18 kanser tespit edilmistir (%14). Gastrik kanser
en sik olmakla birlikte, akciger, prostat, kolon, Non-Hodgkin lenfoma, safra

yollar1 ve tiroid kanseri saptanmistir.

Kanserli 8 hastanin 6’sinda pankreatit nedeniyle Kkortikosteroid tedavisi
oncesi, kanser dokusunda IgG4 pozitif plazma hiicresi saptanmistir. Bu hastalarin
higbirisinde kanser tedavisi sonrasi pankreatit relapst gézlenmemistir (109). 1gG4
iliskili hastaligin, bazi hastalarda paraneoplastik sendrom olarak meydana geldigi

stiphesi giderek artmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, prospektif olarak tasarlanmis ve Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi (GUTF) Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. Calisma, Diinya Tip
Birligi Helsinki Bildirgesi esaslarina uyularak yapilmistir. Calisma i¢in mali

destek, I¢ Hastaliklari Mezuniyet Sonras1 Egitim Dernegi’nden saglanmistir.

3.1. HASTALAR

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji boliimiiniine
basvuran, yeni tani konulan primer Sjogren Sendromu ve IgG4 iligkili hastalik
tanisina sahip hastalar alinmistir. Veriler Haziran 2012 ve Mart 2014 tarihleri
arasinda toplanmistir. Kontrol grubunda yer alan saglikli kisiler ise GUTF
Hastanesine basvuran hastalarin saglikli olan yakinlarinin goéniillii olanlarindan

secilmistir.

3.1.1. i¢leme Kriterleri

1) Amerikan-Avrupa Calisma Grubu Sjogren Sendromu siniflama

kriterlerine gore primer Sjogren Sendromu tanisini almig olmak

2) 18 yas lizerinde olmak

3.1.2. Dislama Kriterleri

Sekonder Sjogren sendromu, Infeksiydz hastaliklar, malign hastaliklar
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3.2. VERILERIN TOPLANMASI

Primer Sjégren Sendromu ve IgG4 iligkili hastaligi olan hastalar ve bu
hastaliklara sahip olmayan kontrol grubunun demografik o&zellikleri; hastalik
tanilar1, hastalik karakteristikleri ve bunlar i¢in aldiklar1 tedaviler hasta
dosyalarindan ve hastalar ile birebir goriisiilerek temin edilmistir. Calismaya 50
Primer Sjogren Sendromu, 10 IgG4 iligkili hastaliga sahip birey ve 50 saglikli

goniillii dahil edilmistir.

3.2.1. Uygulanan Yaklasim ve Ydontemler
3.2.1.1. Metod

Hasta ve kontrol grubu kan orneklerinden alindiklari giin igerisinde
santrifiijle serum ayrildi ve ¢alisilincaya kadar -80 derecede (-20 derecede)
saklandi. IgG4 kitleri Beckman-Coulter firmasindan temin edildi. Immiinoloji
laboratuarinda bulunan Nefelometre cihazi ile nefelometrik yontemle IgG4 diizeyi

ol¢iildii. Kitin normal aralig1 39,2 ile 864 mg/L arasindadir.

Anti niikleer antikor varliginin kalitatif ve kantitatif olarak saptanmasinda
her bir biochip i¢inde Hep-20-10 hiicreleri ve primat karaciger hiicreleri igeren her
bir alanda iki BIOCHIP olacak sekilde hazirlanmis slaytlar (Mosaic Hep-20-
10/Liver Monkey, Euroimmun, Almanya) kullanilmistir. Hep-20-10 hiicreleri

calismasinda IgG antikoru igin testin spesifitesi %96, sensitivitesi %2100,
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karaciger kesiti hiicreleri ¢aligmasinda IgG antikoru icin testin spesifitesi %97,

sensitivitesi %81dir.

IFA caligmasinda sentomer pozitif olarak belirlenen hastalarin serum
orneklerinden ELISA yontemiyle sentromer ¢alismasi tekrarlanmistir. Sentromer
otoantikorlar1 sentromer protein-A (17 kDa), sentromer protein-B (80 kDa),
sentromer protein-C (140 kDa), sentromer protein-D (50k Da),olmak iizere 4 alt
gruba ayrilir. IFA yonteminde tiim sentromer alt grup pozitiflikleri
saptanmaktadir. ELISA kiti rekombinant sentomer protein-B antijeni ile

kaplanmustir. Test capraz reaktivite gostermez ve spesifitesi %99 dur.
ELISA yontemiyle sentromer otoantikoru ¢aligmasi:

Insan serum veya plazma &rneginde, sentromer antijen yapisina kars: karst
IgG smufi insan antikorlarin yar1 kantitatif veya kantitatif olarak ELISA yontemi

ile saptanmasi.

3.2.1.2. Prensip

EUROIMMUN Anti-sentromer ELISA IgG testi, hastada var olan
sentromer yapisina karsi IgG sinifi insan antikorlarin, test kuyucuklarinda bulunan
antijen (rekombinant sentomer protein-B antijeni) ile reaksiyonuna dayali bir
testtir. Testte antijene bagl antikorlar, enzim isaretli anti-insan IgG (enzim

konjugat) ’nin katalizledigi bir renk reaksiyonu ile saptandi.
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eder.

Hasta serumu / plazmasi: Hastadan serum 6rnegi i¢in 1 adet biyokimya
tiipinde kan alindi, plazma 6rnegi i¢in ise EDTA, heparinli veya sitrath
tiipte kan alind1. Kanin ¢okmesi beklendi ve sonrasinda 3500 rpm de 5 dk
santrifiij edilerek serum ayrildi. Hemen kullanilmayacaksa -20°C’de
sakland.

- Calisma:

3.2.1.3. Degerlendirme

Test, yar1 kantitatif veya kantitatif olarak degerlendirilmistir.
Yar kantitatif degerlendirme:

Kalibrator degeri, saglikli bireyler i¢in ist referans degeri (cut-off) ifade

Kontroller ve her hasta i¢in asagidaki formiilden oran hesaplandi:
Hasta 6rnegi veya kontrol degeri / Kalibrator 2 degeri = Oran

Hesaplanan oranlar asagidaki sekilde degerlendirildi:

Oran Degerlendirme
<10 Negatif
>1.0 Pozitif
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Kantitatif degerlendirme: Test, ii¢ kalibrasyon serumu ol¢iimii ile elde

edilen standart grafik ile kantitatif olarak degerlendirildi. (RU=Relative Units)
Hasta dl¢tim degerleri: <20 RU/ml ise Negatif olarak raporlandi.
> 20 RU/ml ise Pozitif olarak raporlandi.

Eger hasta sonucu, kalibrator 1’in degerinden (200 RU/ml) yiiksek ise “ >
200 RU/ml” olarak raporlandi. Ayrica, 1:800 seyreltimi yapilarak hasta serumu

tekrar test edildi ve standart grafikden elde edilen deger “4” faktorii ile carpildi.

Indirekt immunofloresans Yontem Ile Anti Niikleer Antikor (Ana)
Calismasi: insan serum veya plazmasinda bulunan insan antikorlarinin, yari
kantitatif veya kantitatif olarak indirekt immunofloresans (IFA) yontemi ile

saptanmasi. amaciyla yapilan bir ¢aligmadir.

Hiicre ¢ekirdegine karsi otoantikorlarin (Anti-nukleer antikor=ANA), ¢ok

sayida otoimmun hastalik i¢in tanisal degeri ¢alismalarla gdsterilmistir.

Prensip: EUROIMMUN Mosaic HEp-20-10/Liver (Monkey) testi,
hastada var olan IgA, IgG ve IgM smfi spesifik insan antikorlarin, HEp-20-10
(insan epitelyum hiicreleri) ve primat Kkaracigerinden olusan substrat
kombinasyonun da bulunan antijenler ile reaksiyonuna dayali bir testtir. Testte
antijene bagl antikorlar, floresan igaretli anti-insan IgG antikorlar ile boyanir ve

olusan baglanma floresans mikroskobu ile goriiniir hale gelir.

- Hasta serumu / plazmasi: Hastadan serum ornegi i¢in 1 adet biyokimya

tiipiinde kan alindi, plazma 6rnegi i¢in ise EDTA, heparinli veya sitrath
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tiipte kan alindi. Kanin ¢okmesi beklendi ve sonrasinda 3500 rpm de 5
dk santrifiij edilerek serum ayrildi. Hemen kullanilmayacaksa -20°C’de

saklandi.

3.2.1.4. Testin yapilisi

- Calisma sayis1 kadar ¢aligma alan1 bulunan reaksiyon tepsisi alindi.

- Reaksiyon tepsisi ilizerinde bulunan ilgili reaksiyon alanlarina,
seyreltilmis hasta Ornekleri 25 pl pipetlendi. Pipetleme yaparken
baloncuk olusturulmamasma dikkat edildi. Inkiibasyondan once tiim
hasta drnekleri reaksiyon tepsisi tizerinde ilgili alanlara pipetlendi.

- Koruyucu paketi agilmis BIOCHIP slaytlari, ilgili reaksiyon alanlar
iizerine kapatildi ve 30 dakika oda 1sisinda (+18°C -+25°C) inkiibe
edildi. Herbir 6rnegin BIOCHIP ile temas ettiginden ve Orneklerin

birbiri ile temas etmediginden emin olundu.

- Inkiibasyon sonrasi slaytlar PBS-Tween ile (énceden oda sicakligina
getirilmelidir) pastor pipeti yardimiyla yikandi ve PBS-Tween dolu sale
icerisinde 5 dk bekletildi. PBS-Tween igeren sale de en fazla 16 slayt
yikandi. Onalti slayttan sonra sale i¢cindeki PBS-Tween dokiilerek yeni

PBS-Tween tamponu konuldu.

- Temiz bir reaksiyon tepsisi alind1 ve ilgili reaksiyon alanlarina konjugat

(FITC isaretli anti-insan antikorlari) 20 pl olacak sekilde pipetlendi.
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Konjugatin pipetlemesi bittikten sonra, yikama salesinden slayt alindi.
Slaytin arka ve uzun kenar1 bir kagit havlu ile 5 saniye iginde silindi ve
hemen reaksiyon tepsisinde ilgili reaksiyon alanina konuldu. BIOCHIP
ve konjugat arasinda dogru yerlestirme oldugu kontrol edildi. Bu
asamadan sonra slaytlar 1siktan korundu. Karanlik ortamda ve oda
1sisinda (+18°C -+25°C) 30 dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonrasi slaytlar PBS-Tween ile (6nceden oda sicakligma
getirilmelidir) ile pastdr pipeti yardimiyla yikandi ve i¢ine yeni PBS-
Tween konulmus sale igerisinde 5 dk bekletildi. Onalti slayttan sonra
sale icindeki PBS-Tween dokiilerek yeni PBS-Tween tamponu
konuldu.

Lameller iizerine embedding medium (gliserol)’dan, her bir reaksiyon
alanina en fazla 10 pl (kirmizi mercimek biiyiikliigiinde) damlatildi.
Yikama salesinden slayt alindi. Slaytin arka tarafi, dort kenar1 ve
reaksiyon alanlarin gevresi, reaksiyon alanina degdirilmeden, bir kagit
havlu ile silindi ve slayt BIOCHIP alanlar1 asag1 bakacak sekilde lamel
tizerine yerlestirildi. Yanlis bir yerlestirme olursa, slayt tekrar PBS-
Tween bulunan sale i¢ine konularak lamelin ayrilmasi saglandi.
Kapatma iglemi bundan sonra tekrarlandi.

Hazirlanan slaytlar, 490 nm mavi floresan 151k altinda mikroskopta

incelendi.
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3.2.1.5. Degerlendirme

Niikleer antijenlere karsi antikorlar1 (ANA), insan epitelyum hiicreleri

(HEp-20-10) ve primat karaciger hiicrelerinde, belirli paternler ile iliskili farkli

floresans paternleri gosterebilir.

1gG reaksiyonu

Degerlendirme

1:100 dilusyonda hiicre c¢ekirdeginde

spesifik bir floresans saptanmadiysa

Negatif. Hasta 6rneginde hiicre ¢ekirdegine

kars1 antikor saptanmamustir.

1: 100 dilusyonda spesifik bir floresans

saptandiysa (pozitif reaksiyon)

Pozitif. Hasta 6rneginde hiicre ¢ekirdegine

kars1 antikor saptanmustir. Patern belirlenir.

Flourescence at
Antibody Titer
1:10 1:100 1:1000 1:10000

weak Negative negative negative 1:10
moderate negative negative negative 1:32

Strong weak negative negative 1:100

Strong moderate negative negative 1:320

Strong strong weak negative 1:1000

Strong strong moderate negative 1:3200

Strong strong strong weak 1:10000
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3.3. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Calismada tanimlayici (demografik) istatistikler ve diger degerler tablolar
ile raporlanmistir. Kategorik degiskenlere iliskin istatistikler say1 ve yiizdeler ile;
siirekli degiskenlere iliskin istatistikler ise dagilim yapisina bagl olarak ortalama,
standart sapma, medyan (ortanca), minimum ve maksimum degerler ile
sunulmustur. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunluklart Kolmogorov-
Smirnov testi ile arastirilmistir. Dagilim yapisina gore hasta ve kontrol gruplari
arasmdaki farklar iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi (bagimsiz
gruplarda t testi) ya da Mann-Whitney U testi ile incelenmistir. Kategorik
degiskenler arasindaki iliskileri arastirmak i¢in Ki-kare analizinden
faydalanilmistir. Beklenen degeri 5°ten kiigiik olan hiicrelerin oran1 %20’den fazla
olan kikare testi sonuclar1 i¢in dort gozlii tablolarda Fisher’s Exact Test degerleri,

cok gozlii tablolarda ise likelihood ratio degerleri verilmistir.

Istatistiksel analizlerde IBM SPSS Statistics (Versiyon 21) programimdan
faydalanilmistir. Analizlerde anlamlhilik diizeyi %95 olarak alinmis ve p degeri
0.05’e esit ve Kkiiciik olan sonuglar istatistiksel agidan anlamli olarak

yorumlanmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 110 kisi alinmistir. Bu kisilerin 50°si  Sjogren
sendromlu/hasta grubunda, 50’si kontrol grubunda yer almakta olup diger 10
kisinin IgG4 iliskili hastalia sahip bireyler oldugu bilinmektedir. Calisma
orneklemi genel olarak incelendiginde yas ortalamasmin 43.71 ve standart
sapmasinin 13.04 oldugu ve yaslarin 10 ile 81 arasinda degistigi goriilmektedir.
Calismaya alinan kisilerin %96.4’i (106 kisi) kadmlardan, %3.6’s1 (4 Kkisi)

erkeklerden olugmaktadir. Erkeklerin 1’1 hasta, 1’1 kontrol ve 2’si IgG4 iliskili

hastalik grubunda yer almaktadir.

Hasta grubu ayr1 olarak incelendiginde yas ortalamasinin 48.72 ve standart
sapmasinin 13.47 oldugu goriilmektedir. Hastalarin %76’s1 (38 kisi) evli, %10’u
(5 kisi) dul ve %140 (7 kisi) bekardir. Egitim durumlarina gore hastalarin
cogunlugu (%38) ilkokul mezunu iken okuma yazma bilmeyenlerin oran1 %2 (1
kisi), liniversite mezunlariin orani ise %22 (11 kisi)’dir. Hasta grubundaki 49

kadinin 34’1 (%69.4) ev hanimi, 7°si (%14.3) emekli ve 8’i (%16.3) ¢alisandr.

Kontrol grubunda yas ortalamasi 38.2 ve standart sapmasi 10.13’tiir. Bu
grubunun %52’si (26 kisi) evli, %42’si (21 kisi) dul ve %3’i bekarlardan
olusmaktadir. Egitim diizeyi a¢isindan incelendiginde grubun %12 sinin ortaokul
ve alt1 diizeyde, %46’sinin lise ve %42’sinin iiniversite diizeyinde egitime sahip

olduklar1 goriilmektedir.
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IgG4 iligkili hastalig1 olanlar grubu incelendiginde ise yas ortalamasinin
46.87 ve standart sapmasinin 14.27 oldugu goriilmektedir. Bu gruptaki bireylerin
%80.0’ini (8 kisi) kadinlar, %20.0’sini (2 kisi) ise erkekler olusturmaktadir. Yine
bu gruptaki 5 kisi (62.5) ilkokul mezunu iken 3 kisi (%37.5) iniversite

mezunudur.

Tablo 4.1°de gruplara iliskin tanimlayici istatistikler detayli olarak yer

almaktadir.

Tablo 4.1. Tanimlayici istatistikler

Hasta Grubu iliskili
Kontrol Grubu e LTI
(Sjogren sendrom) Hastalik Grubu
(n=50) —
(n=50) (n=9)
Ortalama | Medyan | Ortalama | Medyan | Ortalama | Medyan
(* Std. (Min- (= Std. (Min- (= Std. (Min-
Sapma) Maks) Sapma) Maks) Sapma) Maks)
v 48.72 49.5 38.20 36.0 46.87 50.5
a3 (1347) | (2181) | (1013) | (10-61) | (1427) | (23-64)
Yiizde Yiizde Yiizde
Sayi (n) (%) Sayi (n) (%) Sayi (n) (%)
L Kadin 49 98.0 49 98.0 8 80.0
Cinsiyet
Erkek 1 2.0 1 2.0 2 20.0
~ | Evli 38 76.0 26 52.0 4 50.0
Medeni | gercar 7 14.0 3 6.0 3 37,5
Durum
Dul 5 10.0 21 42.0 1 12.5
Okuma
Yazma 1 2.0 0 0.0 0 0.0
Yok
Egitim | flkokul 19 38.0 2 4.0 5 62.5
Diizeyi | 5rtaokul 9 18.0 4 8.0 0 0.0
Lise 10 20.0 23 46.0 0 0.0
Universite 11 22.0 21 42.0 3 37.5
Calismiyor
(Ev 34 68.0 4 8.0 5 62.5
Cahsma | Hapimi)
Durumu | = aivor 9 18.0 45 90.0 3 375
Emekli 7 14.0 1 2.0 0 0.0
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Hasta ve kontrol grubu arasinda yas agisindan farklilik olup olmadigini
test etmek icin Oncelikle yas degiskeninin normal dagilima uygunlugu test
edilmistir. Kolmogorov-Smirnov testi sonucunda yasin normal dagildigi
goriilmiistir (Kolmogorov-Smirnov degeri=0.083, p>0.05). Normal dagilim
varsayimi yerine geldigi i¢in iki ortalama arasindaki farkin onemlilik testi

(bagimsiz gruplarda t testi) kullanilmis ve sonuglar Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Yaslarin gruplara gore dagiliminin incelenmesi

P =
Hasta Grubu Kontrol Grubu 7095 Guvven
Arahg
Ortalama (+ Std. Ortalama (+ Std. Alt Ust ¢ ded des
Sapma) Sapma) Simir | Simir | PUes
Yas 48.72 (13.47) 38.20 (10.13) 578 | 15.26 | 4.413 | 0.001*

*p<0.05

Hasta grubunda yas ortalamas: kontrol grubuna goére daha yiiksek

goriilmektedir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

IgG4 degerleri ile gruplar arasinda bir iliski olup olmadigini arastirmak

icin ki-kare testinden faydalanilmistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. 1gG4 degerlerinin gruplara gore dagilimi

Grup
Sendromiu Hastaiar) el e
Say1 Satir Siitun Say1 Satir Siitun
Yiizdesi  Yiizdesi Yiizdesi  Yiizdesi Toplam
Normal (39.2-864) 46 48.4 92.0 49 51.6 98.0 95
Yiiksek (>864) 4 80.0 8.0 1 20.0 2.0 5

Likelihood Ratio=2.022 p degeri=0.155
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Tablo 4.3’te goriildiigii tizere hasta grubunda IgG4 diizeyi yiiksek olanlarin
oran1 %8 (4 kisi) iken kontrol grubunda bu oran %2’dir. Ancak IgG4 diizeyleri ile

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05).

Sjogren sendromlu hastalarin laboratuvar testlerine iliskin sonuglar Tablo

4.4’te yer almaktadir.

Tablo 4.4. Sjogren Sendromlu Hastalarin Laboratuvar Sonuglart

n Ortalama (+ Std. Medyan

Sapma) (Min-Maks)
ESR 49 29.86 (14.81) 29.0 (7-71)
CRP 48 4.32 (3.39) 3.30 (1-21)
Hb 49 12.63 (1.34) 12.7 (8.40-15.40)
PIt 49 | 25552041 (60872.40) 2535%%50(()13%;’00'0'
WBC 49 6177.96 (1788.49) 5980.0 (2970.0-11710.0)
AST 41 26.05 (8.98) 24.0 (15.0-49.0)
ALT 47 24.36 (16.46) 18.0 (9.0-93.0)
Kreatinin 48 0.63 (0.11) 0.60 (0.44-1.00)

Tablo 4 incelendiginde Sjogren sendromuna sahip hastalarin hemoglobin
diizeyleri ortalama 12.63 civarinda 1.34 standart sapma ile dagildig

goriilmektedir. Bu gruptaki bireylerin laboratuvar sonuclarina iliskin degerlerin
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dagilimlar1 incelendiginde ESR (Kolmogorov-Smirnov degeri=0.117, p>0.05),
Hemoglobin  (Kolmogorov-Smirnov  degeri=0.094, p>0.05), Beyaz kiire
(Kolmogorov-Smirnov degeri=0.127, p>0.05) ve AST (Kolmogorov-Smirnov
degeri=0.123, p>0.05) degerlerinin normal dagilim gosterdigi, diger degerlerin ise
daha carpik bir yapida olduklar1 goriilmektedir. ALT degeri 9 ile 93 arasinda

degismekte olup ortanca degeri 18.0 bulunmustur.

Hastalarin ayrica muayene ve test sonuglari Skil 4.1°de gorsel olarak
sunulmustur. Grafikte dikkat ¢eken noktalardan birisi Schirmer testi sonucu 5
mm’in altinda olan hastalarin oraninin digerlerine gore yiiksek (%61.9) olmasidir.
Hastalarin %88’i gbz kurulugundan, %82’si agiz kurulugundan sikayetgidir.
Antiniikleer antikoru negatif olan hastalarin oran1 %6.1 ve siipheli pozitiflerin
orani %20.4 iken farkli derecelerde pozitif olanlarda %73.5 gibi yiiksek bir oran
dikkati ¢ekmektedir. SS-A sonucu negatif olan hasta sayisi 21 (%47.7), SS-B

sonucu negatif olan hastalarin sayist 33 (%75.0) bulunmustur. (Tablo 4.5)
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Tablo 4.5. Sjégren Sendromlu Hastalarin Sonuglari

Sayi (n) Yiizde (%)
0 3 6.3
1 14 29.2
Fokus Skoru
2 17 354
3 14 29.2
<5 26 61.9
5-10 6 143
Schirmer Testi
10-15 4 9.5
>15 6 143
XOS (Agiz Var 41 82.0
kurulugu) Yok 9 18.0
XOF (Géz Var 44 88.0
kurulugu) Yok 6 12.0
Negatif 3 6.1
e o
Antiniikleer + 16 32.7
Antikor Tt 7 143
+++ 8 16.3
++++ 5 10.2
Negatif 21 47.7
s Positt 2 45
++ 4 9.1
+++ 17 38.6
Negatif 33 75.0
SSB + 2 45
+++ 9 205
?:lft‘g:md Pozitif 17 44.7
negatif 21 55.3
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Calismada incelenen bir diger konu ise muayene, test ve laboratuvar

sonuglarmin IgG4 iliskili hastalik ile Sjogren sendromlu hastalik gruplar1 arasinda

istatistiksel acidan farklilik gosterip gostermedigini belirlemektir. 1gG4 iliskili

hastalik grubunda bulunan birey sayisi az olmasi nedeniyle non-parametrik

yontem olan Mann-Whitney U testinden yararlanilmistir ve sonuglar Tablo 4.6’da

Ozetlenmistir.

Tablo 4.6. Laboratuvar sonuglarinin gruplara gére dagiliminin incelenmesi

Sjégren Sendromlu Hastalar IgG4 liskili Hastalar

Ortalama Ortalama Mann-

S(:pfrt](elli (mﬁiyﬂinks) sf;psr;‘;) (Ml\?r?-dl\)//lzrlls) Whitney | P deg.
ESR (ii'.Ssi) (279701) (gg:és?)) (722'-22) 0.0 | 0.001
CRP 6 | oy | sy | e | B5 [0
Ho G | eessy | ©m | gotosses | K0 | 097
| B e | | oo, | 90 | odss

: 383000) | (106191.97) |  391400)

WBC | (ihey | corotirioy | aean) | @omotoony | ONS | 038
Kreatinin (%.61?) (O.fff.OO) (%.732) (0.5?3342) tes | 082
AST 0 | asay | eean | aswm | %40 | 05
AR A
ALP wo | @i | oorm | cerm | 0O | 082
66T oom) | Gotsany | (s | ey | 04O |07
T FAEAEAEALE
Lenfosit | goa1) | osouann) | (asy | ooy | OO | 000"
*p<0.05
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IgG4 iliskili hastalik ile Sjogren Sendromlu hastalik gruplari arasinda
ESR, CRP ve Lenfosit degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmistir (p<0.05). Tablo 6 incelendiginde Sjégren sendromlu hastalarin
ESR degerlerinin ortancasimnin (29.86) IgG4 iliskili hastaliga sahip grubun
ortancasindan (74.5) oldukga diisiik oldugu ve bu farkliligin istatistiksel ag¢idan
anlamli oldugu (p<0.05) yorumu rahatlikla yapilabilir. Benzer sekilde CRP
degerlerininde Sjogren sendromlu hastalarda IgG4 iliskili hastaliga sahip
bireylerden anlamli diizeyde diisiik oldugu soylenilebilir. Bir bagska anlamli
farklilik tespit edilen Lenfosit degerleri i¢inse Sjogren sendromlu hastalarin daha
yiiksek lenfosit degerlerine sahip oldugu goriilmektedir. Hemoglobin, Trombosit,
beyaz kiire, kreatinin, AST, ALT, ALP, GGT ve noétrofil degerleri ise 1gG4 iliskili
hastalik ile Sjogren Sendromlu hastalik gruplari arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik gostermemistir (p>0.05).
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Tablo 4.7. Hasta sonuglarin gruplara gére dagilimi

Sjogren Sendromlu

IgG4 iliskili Hastalar

Hastalar
Say S"atlr Siitun Say ?atlr ) Si.i.tun Ki-
1 Yuz_des _Yuzdes 1 Yiizdesi _Yuzdes
; ! J kare p deg.
X0S Var 41 91.1 82.0 4 8.9 50.0 4.061 | 0.066"
Yok 9 69.2 18.0 4 30.8 50.0
XOF Var 44 93.6 88.0 3 6.4 375 11.44 | 0.004*
Yok 6 545 12.0 5 455 62.5 4 -
Fokus 0 3 75.0 6.3 1 25.0 50.0 4948 | 0.176
1 14 93.3 29.2 1 6.7 50.0
2 17 100.0 35.4 0 0.0 0.0
3 14 100.0 29.2 0 0.0 0.0
Schirmer | <5 26 929 61.9 2 71 66.7 2.630 | 0513
5-10 6 100.0 14.3 0 0.0 0.0
10-15 4 80.0 9.5 1 20.0 333
>15 6 100.0 14.3 0 0.0 0.0
ANA Negatif 3 50.0 6.1 3 50.0 50.0 9.874 | 0.079"
Siiphel 10 90.9 20.4 1 9.1 16.7
[
+ 16 94.1 32.7 1 5.9 16.7
++ 7 100.0 14.3 0 0.0 0.0
. 8 100.0 16.3 0 0.0 0.0
o 5 833 10.2 1 16.7 16.7
SS-A Negatif 21 84.0 47.7 4 16.0 66.7 3.166 | 0.367
Siiphel 2 66.7 45 1 333 16.7
++ 4 100.0 9.1 0 0.0 0.0
. 17 94.4 38.6 1 5.6 16.7
SS-B Negatif 33 86.8 75.0 5 13.2 83.3 7.308 | 0.063
Siiphel 0 0.0 0.0 1 100. 16.7
+ 2 100.0 45 0 0.0 0.0
. 9 100.0 205 0 0.0 0.0
Romatoi Negatif 21 100.0 55.3 0 0.0 0.0 2.327 | 0.219°
d Faktor Pozitif 17 89.5 44.7 2 105 100.0

LLikelihood Ratio
FFisher’s Exact Test
*P<0.05
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Tablo 4.7°de goriildiigii tizere hastalik gruplar ile goz kurulugu (XOF)
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki bulunmaktadir (p<0.05). Siitun
yiizdesi incelendiginde de goriilecegi lizere Sjogren sendromlu hastalarin
%88’inde goz kurulugu varken, IgG4 iligkili hastaligi olan bireylerin %37.5’inde
g6z kurulugu bulunmaktadir. Diger degiskenler ile hastalik gruplar arasinda
anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0.05). Tabloda satir yiizdesi olarak belirtilen
yiizdeler; satirlarda yer alan her bir degiskenin kendi kategorisi i¢cinde hastalik
gruplarmin yiizdesini ifade etmektedir. Ornegin SSA negatif olan 25 kisinin
%84°l Sjogren sendromlu hastalardan, %16’s1 1gG4 iligkili hastaligi bulunan
bireylerden olusmaktadir. Siitun yiizdesi ise hastalik gruplarindan herhangi birisi
icinde satirlarda yer alan herhangi bir degiskene iliskin kategorilerin yilizdesini
ifade etmektedir. Buna 6rnek olarak da Sjogren sendromlu hastalar iginde SS-A
sonucu negatif olanlarin orani1 47.7 iken, IgG4 iligkili hastaligi bulunan bireylerin
igcinde SS-A sonucu negatif olanlarin oran1 %66.7’dir. Tablo da Romatoid faktor
varliginin hastalik grubu ile istatistiksel olarak anlamli bir iliskisi olmadigi
goriilmiistiir (p>0.05). Burada IgG4 iliskili hastaliga sahip sadece 2 hastanin

romatoid faktore iliskin bilgisinin olmasi bir kisit olarak goriilmektedir.

Tablo 4.8°de ise hastalik gruplar ile IgG4 diizeyleri arasinda istatistiksel
bir iliski olup olmadigi incelenmis ve istatistiksel agidan anlamli bir iliski
bulunmustur. (p<0.05) Siitun yiizdeleri ile ifade edilecek olursa Sjogren
sendromlu hastalarin ¢ogunda (%92) IgG4 diizeyi normal iken IgG4 iliskili
hastaligi olanlarin ¢ogunda (%77.8) IgG4 diizeyinin yiiksek olmasi dikkat
cekicidir. Ayrica satir yiizdeleri ile irdelendiginde goriilecegi tizere IgG4 diizeyi
yiiksek olan bireylerin %36.4’ii Sjogren sendromlu hasta, %63.6’s1 ise IgG4

iligkili hastalia sahip bireylerdir.
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Tablo 4. 8. IgG4 degerlerinin hastalik gruplarina gore dagilimi

Grup

Sjogren Sendromlu

IgG4 iliskili Hastalar

Hastalar
Say1 Satir Siitun Say1 Satir Siitun
Yiizdesi  Yiizdesi Yiizdesi Yiizdesi Toplam
Normal (39.2-864) 46 95.8 92.0 2 4.2 22.2 48
Yiiksek (>864) 4 36.4 8.0 7 63.6 77.8 11
Likelihood Ratio=19.349 p degerif:0.00l*
"Fisher’s Exact Test
*p<0.05
Tablo 4.9. Semptom ve Bulgularin Hastalik Gruplarina Gére Dagilimi
Sjoégren Sendromlu IgG4 iliskili Hastalar Ki-
IR T R I B
Tiikriik \/ar 9 750 180 2 250 275 1.598 | 0.342°
Dazinc, Gt Yol 41 29 1 220 5 109 25
Yemek Yerken |_\ar 23 920 460 2 8.0 250 1.240 | 0.4457
Qi Yok 27 818 540 f 182 750
Burunda \/ar 17 944 347 1 56 125 1568 | 0.414F
Woenlnl Yok 32 821 65.3 7 17.9 875
Kuru Oksiiriik |_\ar 13 929 26.0 1 71 125 0.686 | 0.665"
Yak 37 841 740 7 159 875
Ciltte Kuruluk \/ar 25 962 50.0 1 38 125 3.921 0.063F
Yok 25 78.1 500 7 219 875
Raynaud \/ar 12 100.0 24 5 0 00 00 2.482 0.182F
Ervamrst Yok 37 822 755 8 178 100.0
Cilt sikayetleri | _\ar 23 920 46.0 2 8.0 250 1.240 | 0.445°
Yok 27 818 540 6 182 750
Ates \ar 11 786 220 3 214 375 0.905 | 0.385"
Yok 39 886 78.0 5 114 625
Kilo Kayb \/ar 5 714 10.0 2 286 250 1.462 | 0.245"
Yok 45 88.2 90.0 6 118 75.0
Halsizlik Var 40 88.9 80.0 5 111 62.5 1.215 0.3617
Yok 10 76.9 20.0 3 23.1 375
Allerji Var 12 85.7 240 2 143 25.0 0.004 | 1.000°
Yak 38 86.4 76.0 6 136 75.0
Artralji Var 45 957 90.0 2 4.3 25.0 18.959 | 0.001*"
Yok 5 455 10.0 6 545 75.0
Artrit Var 2 100.0 41 0 0.0 0.0 0.338 | 1.000"
— Yak 47 85.5 95.9 8 145 100.0
Fisher’s Exact Test
*p<0.05
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Tablo 4.9°da ¢esitli 6zelliklerin/belirtilerin her iki hastalik grubu arasinda
anlamli farklilik gosterip gostermedigi Ki-kare analizi ile incelenmistir. Buna gore
artralji varligit Sjogren Sendromlu hastalar ile IgG4 iliskili hastalig1 olanlar
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik gostermektedir (p<0.05). Siitun
yiizdeleri incelendiginde Sjogren sendromlu hastalarin ¢ogunlugunda (%90.0)
artralji mevcutken IgG4 iliskili hastaligi olanlarin ¢ogunda (%75.0) artralji
goriilmemektedir. Kuru oksiiriik, tiikriik bezinde sisme gibi diger tiim durumlar iki

hastalik grubunda da benzer dagilim gostermektedir.

Tablo 8’deki satir yiizdeleri 6zetlenecek olursa: Tiikrikk bezinde sisme
olanlarin % 75.0’1, burunda kuruluk olanlarin %94.4’1, kuru oksiiriigii olanlarin
%92.9°u, ciltte kurulugu olanlarin %96.2’°si, Raynaud fenomeni olanlarin tamami
(%100.0),cilt sikayetleri olanlarin %92.0’si, atesi olanlarin %78.6’s1, kilo kayb1
olanlarin %71.4’1i, halsizlik olanlarin %88.9’u, alerjisi olanlarin  %85.7’si,
artraljisi olanlarin %95.7’si ve artriti olanlarin tamami (%100) Sjégren sendromlu

hastalardan olusmaktadir.

Hasta ve kontrol grubu arasinda IFA yontemi ile elde edilen ANA
sonuglart agisindan iliski olup olmadigi incelenmis ve analiz sonuglar1 Tablo 9°da
gosterilmistir. Buna gore ANA sonuclar1 hasta ve kontrol grubuna gore
istatistiksel agidan anlamli farklilik gostermektedir (p<0.05). Sjogren sendromlu
hastalarin ¢ogunlugunda (%57.2) ANA sonucu pozitif iken, Kontrol gurubunda
cogunlugun (%76.0) ANA sonucu negatif bulunmustur.IgG4 iliskili hastaligi

olanlarin %30’unda ANA pozitif saptanmistir. Ana sonucu zayif pozitif ¢ikanlarin
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%61.5’in1  Sjogren sendromlu hastalar 9%38.5’ini  ise kontrol grubu

olusturmaktadir.

Tablo 4.9. ANA sonuglarmin hasta (Sjogren) ve kontrol grubuna gore

dagiliminin incelenmesi

Sjogren Sendromlu Kontrol Grubu
Hastalar
Say1 Satir Siitun Say1 Satir Siitun Ki
Yiizdesi  Yiizdesi Yiizdesi  Yiizdesi -
kare pdeg. |
ANA Negatif 13 25.5 26.5 38 745 76.0 25.540 | 0.001*

Pozitif 28 80.0 57.2 7 20.0 14.0
Zayif Pozitif 8 61.5 16.3 5 385 10.0

*p<0.05

Benzer sekilde iki hasta grubu (Sjogren ve 1gG4 iliskili hastalik) agisindan
ANA sonuglart Tablo 4.10°da degerlendirilmis ve hastalik gruplar1 arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05). Satir yiizdelerine
bakilacak olursa; ANA negatif sonuca sahip olan bireylerin %65.0’1 Sjogren
sendromlu hastalardan %35.0’1 IgG4 iliskili hastalifi olan bireylerden
olugsmaktadir. ANA sonucu pozitif olanlarmsa %90.3’4 Sjogren sendromlu

%09.7’s1 1gG4 iligkili hastaliga sahip bireylerdir.

Tablo 4.10. ANA sonuglarmin Sjogren ve 1gG4 iliskili hastalik gruplarina gore

dagiliminin incelenmesi

Sjogren Sendromlu IgG4 iligkili Hastahk
Hastalar Grubu
Say1 Satir Siitun Say1 Satir Siitun Ki
Yiizdesi  Yiizdesi Yiizdesi  Yiizdesi =
kare p deg.
ANA Negatif 13 65.0 26.5 7 35.0 70.0 6.015 | 0.036*"
Pozitif 28 90.3 57.2 3 9.7 30.0
Zayif Pozitif 8 100.0 16.3 0 0.0 0.0

“Likelihood Ratio
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Tablo 4.11. IFA yontemi ile elde edilen ANA sonuglar ile IgG4 diizeyleri

arasindaki iliskinin incelenmesi

1gG4 1gG4
39.2-864 >864
Say1 Satir Siitun Say1 Satir Siitun Ki
Yiizdesi  Yiizdesi Yiizdesi  Yiizdesi I- P
kare deg.
ANA Negatif 53 91.4 54.6 5 8.6 417 0.761 | 0.684
Pozitif 33 86.8 34.0 5 13.2 41.7
Zayif Pozitif 11 84.6 11.3 2 154 16.6

“Likelihood Ratio

Calismada IFA yontemi ile elde edilmis ANA sonuglari ile IgG4 diizeyleri
arasinda iligki olup olmadigi incelenmek istenmistir. Tiim ¢alisma grubu dikkate
alinarak yapilan analizde Tablo 4.11°de goriildiigii lizere bu degiskenler arasinda
istatistiksel acidan anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0.05). Siitun yiizdesi
gostermektedir ki I1gG4 diizeyinin normal oldugu grupta ¢ogunlugun (%54.6)
ANA sonucu negatif bulunmustur. Hem IgG4 diizeyinin normal oldugu grupta
hem de yiiksek oldugu grupta da zayif pozitif ANA sonucuna sahip bireylerin

orani digerlerine gore diistiktiir.

Ayrica Eliza testi ¢aligilan antisentromer antikor (ACA) diizeyi; 3 hastada
sonug pozitif ¢ikmistir. ACA pozitif ¢ikan 2 hasta Sjogren Sendromu (%4) diger
hastada IgG4 iliskili hastadir (%10). Eliza sonucu pozitif ¢ikan 3 SS hastasinin

IgG4 diizeyi yiiksek degildir.

SS-A ya da SS-B pozitif Sjogren Sendromuna sahip 23 hastanin 3’unde
(%13) IgG4 diizey yiiksekligi; SS-A ya da SS-B negatif olan 27 hastanin birinde

(%3,7) 1gG4 diizeyi yiiksekligi mevcuttur.
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Asagidaki resimde antisentromer antikor pozitif olan bir hastanin immunfloresan

goriintiisti mevcuttur (Sekil 4.2).

Sekil 4.2. Antisentromer antikor pozitif olan bir hastanin immunfloresan
goruntisu
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5. TARTISMA VE SONUC

IgG4 iligkili hastalik; son dekadda yeni tanimlanan bir hastaliktir. 1gG4
pozitif lenfoplazmositer hiicrelerin dokularda birikmesi, eslik eden storiform
fibrozis, obliteratif flebit ve artmis serum IgG4 diizeyi hastaligin 6zellikleridir.
IgG4 iliskili hastalik birgok dokuyu tutabilmektedir. Tutulan organlardan birkac;
pankreas, bobrek, safra yollari, tiikriikk ve gdzyasi bezleri, bobrek, akciger,
retroperitonyumdur. IgG4 iliskili hastalik tanist siklikla; eskiden Sjogren
Sendromunun alt grubu olarak bilinen Mikulicz Sendromu ve tip 1 otoimmun

pankreatite sahip hastalarda konulmaktadir (88,90,91).

Sjogren Sendromu; egzokrin bezlerin lenfositik infiltrasyonu ile
karakterize kronik otoimmun bir hastaliktir. Glandiiler ve extraglandiiler tutulum
ile presente olabilir. Tutulan organ benzerligi, hipergamaglobulinemi goriilmesi
nedeniyle 1gG4 Iliskili hastalik ile karisabilmektedir. Eskiden alttipi olarak kabul
edilen Mikulicz Sendromu; son zamanlarda IgG4 iliskili hastalik olarak kabul
edilmektedir ve IgG4 iliskili dakriyoadenit ve siyaloadenit olarak

adlandiriimaktadir (1,5).

Sjogren Sendromu’na sahip hastalarda bir¢cok otoantikor saptanmaktadir.
Bunlardan birisi antisentromer antikordur. Antisentromer antikor pozitif Sjogren
Sendromuna sahip bireyler; artmis extraglandiiler sistemik manifestasyon ve
lenfoma gelisme riskine sahiptir ve antisentromer antikor pozitif olan Sjogren

Sendromlu hastalarin Sistemik Skleroz gelisimine hafif bir egilim gosterdigi
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saptanmistir. ACA pozitif Sjogren Sendromunun; ACA negatif SS ile Sistemik

Skleroz arasinda klinik bir fenotip oldugu diisiiniilmektedir (2,3).

Bu calismanin amaci Primer Sjogren Sendromu, IgG4 iliskili hastaliga
sahip hastalar ile saglikli kontrollerde serumda IgG4 diizeyi ve antisentromer
antikor varligina bakilarak; Sjogren Sendromunda IgG4 diizey yiiksekligi ve
antisentromer antikor pozitiflik oranin1 saptamak, IgG4 yiiksekliginin IgG4 iliskili
hastaliga spesifik olup olmadigini arastirmak ve bu hastaliklar arasindaki iliskiyi

saptamaktir.

Calismaya alinan 50 Primer Sjogren Sendromu, 10 IgG4 iliskili hastaliga

sahip hasta ve 50 saglikli kontrol grubunun serumunda bakilan IgG4 diizeyleri;

SS grubunda 4 hastada (%8), 1gG4 hastalik grubunda 7 hastada (%70)
IgG4 diizeyi yiiksek saptanmistir. Calismamizda IgG4 diizeyi normal araligi 39,2
ile 864 mgr/L (3,92-86,4 mg/dl)’dir. Sjogren Sendromuna sahip ve IgG4 diizeyi
yiiksekligi goriilen 4 hastada IgG4 135 mgr/dI’nin altindadir. 19G4 iliskili
hastaliga sahip 10 hastadan IgG4 diizeyi yiliksek olan 7 hastadan 4’ilinlin 1gG4

diizeyi 135 mgr/dl tizerindedir.

Kontrol grubundaki hastalardan sadece 1 hastada (%2) 1gG4 diizeyi

yiiksekligi saptanmugtir.

IgG4 diizeyleri ile Sjogren Sendromu ve kontrol gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir. (p>0.05) Ancak 1gG4
iligkili hastalik ile Primer Sjogren Sendromlu hastalar arasinda anlamli iligki

bulunmaktadir.
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IgG4 iligkili hastalikta serum IgG4 diizeyinin tanisal degerini arastiran bir
calismada; IgG4 iliskili hastalik sahibi 72 kisinin %65’inde 1gG4 yiiksekligi
saptanmustir. 1gG4 yiiksekligi (>135 mg/dl) sensitivitesi %90, spesifitesi %60

olarak belirlenmistir (192).

Primer Sjogren Sendromuna sahip hastalar ile diger romatizmal
hastaliklardaki IgG4 diizeyini karsilastiran bir caligmada;133 Primer Sjogren
Sendromlu hastalarin  10’unda (%7,5) IgG4 yiiksekligi saptanmistir. Ayni
caligmada 54 Romatid Artritli hastanin 7’sinde (%12,9), 74 Lupus hastasinin
8’inde (%10,8), 49 saglikli kontrolin 1 tanesinde (%2) IgG4 yiiksekligi
saptanmistir.IgG4 yiiksek Sjogren Sendromu olan grupta daha diisik ANA
pozitifligi, artmis IgG2 ve IgE, 1gG4 iliskili durumlardan olan; otoimmun kolanjit,
otoimmun pankreatit ve interstisyel nefrit goriilme siklig1 artmistir. Yiksek 1gG4
diizeyi olan gruba dahil olan tiikriik bezi biopsisi yapilan 6 hastanin 3’iinde; biopsi
orneginde Ig G4 pozitif plazma hiicresi ve 1gG4:1gG orani>%40 saptanmistir

(193).

Calismamizda IFA teknigi ile bakilan Antiniikleer antikor pozitifligi; 1gG4
iligkili hastanin 3’inde (%30); Primer Sogren Sendromuna sahip 49 hastanin
36’sinda (%73.,4) saptanmustir. Kontrol grubundaki 50 hastanin 11’inde ANA

pozitif saptanmistir (%22).

50 Primer Sjogren Sendromuna sahip olan hastalarin IgG4 diizeyi yiiksek
olan 4 hastadan ticiinde ANA pozitifligi saptanmigtir. Bu dort hastanin 3’unde SS-

A ya da SS-B pozitifligi mevcuttur. Primer Sjogren Sendromunda IgG alt
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gruplarinin iretimini arastiran bir ¢alismada; SS-A ya da SS-B negatif grupta

IgG4 diizeyleri daha diisiik saptanmistir (194).

Bakilan Antisentromer antikor 49 Sjogren Sendromuna sahip hastanin
2’sinde (%4),10 IgG4 iliskili hastaliga sahip bir hastada (%210) pozitif
saptanmistir. Kontrol grubundaki hastalarda antisentromer antikor pozitifligi

saptanmamistir.

Primer Sjogren Sendromlu 535 hastali bir calismada; 20 hastada
antisentromer antikor pozitif saptanmis ve bu anticentromer pozitif gruptaki
hastalarda; diistik siklikta g6z kurulugu, hipergamaglobulinemi, SS-A, SS-B, ve

yiiksek siklikta disfaji, Raynaud fenomeni goriilmiistiir (3).

Sonug olarak; Primer Sjogren Sendromlu hastalarda serum IgG4 diizeyi
yiiksekligi ve serumda antisentromer antikor diizeyi sikligi diisiik saptanmustir.
Ancak IgG4 yiksekligi goriilen Primer Sjogren Sendromlu hastalarda ANA
pozitiflik oraninin yiiksek oldugu farkedilmistir. 1gG4 iliskili hastalia sahip
bireylerin biiyiikk ¢ogunlugunda; 10 hastadan 7’sinde (%60) IgG4 diizeyi yiiksek

saptanmistir.
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5.1. ONERILER

1. Primer Sjogren Sendromuna sahip hastalarda IgG4 diizeyi yiiksekligi

saptanabilmektedir.

2. 1gG4 iligkili hastaliga sahip bireylerde biiyilk oranda yiiksek

saptanmasina ragmen IgG4 diizeyi normal aralikta olabilmektedir.

3. Primer Sjogren Sendromlu hastalarda diisiik oranda antisentromer

antikor pozitifligi saptanmistir.

4. Klinik ve tutulan organ benzerligi nedeniyle Sjogren Sendromu ve
IgG4 iliskili hastaligin arasindaki iliskiyi arastiran daha fazla sayida

hasta iceren ileri ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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7. OZET

Primer Sjogren Sendromu patobiyolojik seyrinde antisentromer

antikor varhg ve IgG4

Sjogren Sendromu, egzokrin bezlerin lenfositik infiltrasyonu ile
karakterize; kseroftalmi ve kserostomi basta olmak iizere bircok ekstraglandiiler
doku ve organ tutulumlarina bagli semptomlarin goriildiigli otoimmiin bir
hastaliktir.  Sjogren  Sendromunda  goriilebilen  otoantikorlardan  birisi
antisentromer antikordur (ACA).ACA pozitif Sjogren Sendromu; ACA negatif SS
ile Sistemik Skleroz arasinda bir fenotip oldugu ve sistemik skleroz gelisimine

hafif egilim gosterdigi bilinmektedir.

IgG4 iligkili hastalik; serum IgG4 yiiksekligi ve IgG4 pozitif plazma
hiicrelerinin hedef dokular olan pankreas, bobrek, bilier trakt ve tiikriik bezlerinde
infiltrasyonu ve fibrozis ile karakterize kortikosteroid tedavisine iyi yanit veren

sistemik bir hastaliktir.

Sjogren Sendromuna histopatolojik benzerlikleri nedeniyle alt tipi olarak
bilinen Mikulicz Sendromunda; persistan lakrimal ve tiikriilk bezi genislemesi,
normal ya da hafif diizeyde tiikriik salgis1 disfonksiyonu, kortikosteroid tedavisine
iyl yanit, hipergamaglobulinemi ve daha az sikliktaSS-A/SS-B antikor pozitifligi
saptanmaktadir. Hastalik artik IgG4 iliskili hastalik olarak kabul edilmekte; IgG4

iligkili dakriyoadenit ve siyaloadenit olarak adlandiriimaktadir.

Bu ¢alismada GUTF Romatoloji polikiniginde yeni tan1 konulan Primer
Sjogren Sendromlu hastalar ve takipte olan IgG4 iliskili hastaliga sahip hastalarda
IgG4 diizeyi ve ACA varligina bakilarak, Sjogren Sendromu ile IgG4 iliskili
hastalikta IgG4 diizeyi ve ACA varligr arasindaki iliskinin arastirilmasi
amaclanmistir. Amerika-Avrupa Uzlas1 Kriterlerine (AAUK) uyan hastalar
caligmaya alimmistir. Kontrol grubu hastaneye bagvuran hastalarin goniillii olan
saglikli yakinlarindan toplanmistir. Calismaya 50 Primer Sjogren Sendroma sahip

hasta, 10 IgG4 iliskili hasta ve 50 saglikli kontrol dahil edilmistir.
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Yapilan analizler sonucunda, 50 Primer Sjogren Sendromlu hastalanin
%8’inde (4 hasta) IgG4 yiiksekligi goriilmiistiir. 10 IgG4 iligkili hastanin 7’sinde
(%70) IgG4 diizeyi yiiksek saptanmistir. Kontrol grubunda ise sadece bir hastada
(%2) ytikseklik saptanmistir. Yeni tant konulan primer Sjogren Sendromlu
hastalarda  antisentromer antikor hastalarin  ancak  %4’tinde  pozitif
saptanmistir.IgG4 iligkili hastaligi olan hastalarin birinde (%10) pozitiftir. Kontrol
grubunda pozitiflik saptanmamustir. Sjogren Sendromu ile IgG4 ve ACA arasinda
anlamli iligki saptanmamistir. Sjogren Sendromu ve IgG4 iligkili hastalik
arasindaki iligki ve Sjogren Sendromunda ACA ve IgG4 diizeyi anlamliliginm
aciklayacak daha fazla sayida hasta iceren ileri ¢alismalar gerekmektedir.
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8. SUMMARY

Anticentromere antibody positivity and 1gG4 in the pathobiologic

course of Primer Sjogren’s Syndrome

Sjogren’s Syndrome is a chronic, systemic inflammatory disorder which
affects mainly exocrine glands with focal lymphositic infiltration leading to dry
mouth and dry eyes. Anticentromere antibody (ACA) may be detected in a

subgroup of Sjogren’s Sydrome patients.

Anticentromere antibody positive Sjogren’s Syndrome is an intermediate
clinical phenotype between ACA negatif SS and Systemic sclerosis and shows
little tendency to evolve to Systemic Sclerosis.

IgG4 related disease is a systemic disease characterized by the elevation of
serum 1gG4, good responsesiveness to coticosteroid treatment and infiltration of
IgG4-positive plasma cells in multiple target organs, including the pancreas,

kidney, biliary tract and salivary glands.

Mikulicz’s disease has been considered to be a subtype of SS based on
histopatological similarities between the two diseases. However, Mikulicz’s
disease has a number of differences compared with typical SS including;
persistent enlargement of lacrimal and salivary glands, normal or mild salivary
secretion dysfunction, good responsiveness to corticosteroid treatment,
hypergammaglobulinemia and low frequency of anti-SS-A and anti SS-B
antibodies in serological analyses. Mikulicz’s disease is generaly accepted as an
IgG4 related disease and classified as 1gG4 related dacryoadenitis and

sialoadenitis.

This study is aimed to determine serum IgG4 concentrations and
anticentromere antibody positivity in Primer Sjogren’s Syndrome and IgG4

related disease patients.
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Fifty recent diagnosed Primary Sjogren’s Syndrome patients from Gazi
University Faculty of Medicine Rheumatology outpatient clinic; 10 19G4 related

disease patients and 50 normal controls were recruited to our study.

Primary Sjogren’s Syndrome patients who fulfilled the American-

European Consensus criteria for the classification of SS were selected.

After statistical analysis, there was no significant differences between
primary Sjogren’s Syndrome group and normal controls (p>0,05). Elevated 1gG4
concentrations was detected in 4 cases of primary SS group (8 %) and 1 case of

normal controls. (2 %)

IgG4 concentrations were significantly higher in the 19gG4 related disease
patients (7 of 10 patients, 70 %).

Anticentromere antibody was positive in two (4 %) of 50 primary SS
patients and one (10 %) in 1gG4 related disease group. There was no ACA
positivity in the normal control group.

Further studies are needed to explain differences and similarities between

Sjogren’s Syndrome and IgG4 related disease.
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