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1.0ZET

Behget hastaligi (BH) ve Sjogren sendromu (SS) ortak komponentler
icerirler ve etyopatogenezlerinde genetik, infeksiydz, otoimmin mekanizmalar
rol oynar. SS’nin diger otoimmiin hastaliklarla iligkisi {ilkemizde ve diinyada
yapilan bir¢ok calismayla gosterilmis olmasina ragmen BH ile birlikteligini
gosteren calisma sayisit yok denecek kadar azdir. Diinya lizerinde en sik
ulkemizde goriillen BH’nin SS ile birlikteligini arastirarak bu alandaki

eksikligin giderilmesine katkida bulunmak ¢alismamizin temel amacidir.

Sjogren sendromunun tanisinda klasik olarak SS-A ve SS-B otoantikorlari
kullanilmaktadir. Fakat son yillarda tanimlanmis olan SS-A-52, SS-A-60, Alfa-
fodrin, Muscarinic acetylcholine reseptér 3 (M3) otoantikorlarinin da SS
tanisinda belirleyici oldugu belirtilmektedir. Calismamizda daha 6nce SS-A,
SS-B ve ANA (IFA) 6lgiimleri yapilan 63 Behget hastasinda SS-A-52, SS-A-

60, M3 ve Alfa-fodrin otoantikor diizeylerine bakildi.

Behget hastaligi tanis1 konan 63 kisi ve kontrol grubu olarak 30 saglikli
kisi ¢alisma kapsaminda degerlendirildi. Calisma kapsaminda degerlendirilen

tiim kisilerden onaylar1 alindi ve BH takip formu olusturuldu.

Hasta ve kontrol grubundan alinan kan serumlarma ayrildi ve rutin
biyokimyasal parametreler ayni giin incelendi. Otoantikorlarin ELISA
Olctimleri ise ayn1 caligsmaci tarafindan ayni laboratuvar ortaminda kisa bir siire
icerisinde calisildi. Elde edilen veriler uygun istatistik metotlar1 kullanilarak

degerlendirildi.



Sonug olarak hasta ve kontrol gruplar1 arasinda SS-A-52, SS-A-60 ve M3
otoantikor diizeyleri bakimindan anlamli bir farklilik bulunamazken, Alfa-
fodrin duzeyinin hasta grubunda anlamli olarak yiiksek oldugu gézlendi. Hasta
grubunda ki 4 kiside SS-A-52 pozitifligi, 2 kiside SS-A-60 pozitifligi ve 22
kiside ise Alfa-fodrin pozitifligi belirlendi. Yiiksek oranda Alfa-fodrin
pozitifliginin goriilmesi BH tanisinda Alfa-fodrin otoantikorunun daha etkin bir
sekilde kullanilabilecegini diisiindiirdl. Calismamizda BH ile SS arasinda

anlamli bir birliktelik saptanamadi.

Anahtar Kelimeler: Behget Hastaligi, Sjogren Sendromu, alfa-fodrin,

SS-A-52, SS-A-60, M3 reseptor



2.ABSTRACT

Investigation of frequency of Sjogren’s syndrome in Behcet disease

Behcet's disease (BD) and Sjogren's syndrome (SS) include common
components and the genetic, infectious, autoimmune mechanisms play the role
in the etiopathogenesis of these diseases. Although It has been shown that the
relation to other autoimmune diseases of SS in our country and in the world,
the number of studies showing the association with the SS of BH have little or
no. The primary objective of our study contribute to overcome the deficiency
in this area by investigating the association with the SS of BH, seen most
commonly in our country in the world.

Diagnosis of Sjogren's syndrome conventionally used SS-A and SS-B
autoantibodies. But, SS-A-52, SS-A-60, Alpha-fodrin and Muscarinic
acetylcholine receptor 3 (M3) autoantibodies, have been reported be
determinative in the diagnosis of SS, has been defined in recent years. Present
studies were evaluated SS-A-52, SS-A-60, M3, and alpha-fodrin autoantibody
levels in 63 patients with Behcet made SS-A, SS-B and ANA (IFA)
measurements.

63 people diagnosed with Behcet's disease and a control group of 30
healthy individuals were included in this study. The approvals have been
obtained from all subjects evaluated in the scope of work and the follow-up

form has been created.



The blood serum of patients and control subjects was separate and routine
biochemical parameters were examined in the same day. ELISA measurements
of autoantibodies were performed by the same workers in same the laboratory
within a short time. The obtained data were evaluated using appropriate
statistical methods.

As a result, while no significant differences were found in terms of levels
of SS-A-52, SS-A-60 and M3 autoantibody levels between the patient and
control groups, it were found to be significantly higher of alpha-fodrin levels
in the patient group. Four subjects for SS-A-52, two subjects for SS-A-60 and
twenty two subjects for alpha-fodrin in the patients group were positive. We
thought that alpha-fodrin autoantibody more effectively can be used in the
diagnosis of BH due to be a high rate positivity of Alpha-fodrin. In our study,

there was no significant association between BH and the SS.

Key words: Behcet’s disease, Sjogren’s syndrome, Alpha-fodrin, SS-A-

52, SS-A-60, M3 receptor



3.GIRIS

3.1.Behcet Hastalhig:

Behget hastaligi, etyolojisi kesin olarak bilinmeyen, her boydaki, damarlari
etkileyen fakat ozellikle kicuk boy damarlarda gorilen multisistem bir
vaskdlittir (1). Hastaligin klinik bulgulari, siddeti ve prognozu hastadan
hastaya degisir. Bazi hastalarda sadece mukokutandz bulgular gozlenirken,
bazilarinda santral sinir sistemi (SSS), gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu
ve pulmoner arter anevrizmasi gibi yasami tehdit edebilecek bulgular 6n planda

olabilir (2).

Behget hastaligi, tim diinyada, ¢ogu irkta gozlenmektedir. Ancak,
hastaligin klinik bulgularinda oldugu gibi, diinya iizerindeki dagilimi da
belirgin farkliliklar gosterir (3). Tirkiye, hastaligin en sik oldugu iilkedir (4).
Turkiye’de hastalik prevalans1 110-420/100.000 olarak bildirilmistir (5,6). Iran,
Cin, Kore, Tunus, diger Akdeniz ve Ortadogu iilkeleri, hastaligin sik gorildigi
diger yerlerdir (3,4). Ancak, hastalik sadece bu bolgeyle sinirli degildir ve

hemen hemen her irkta goriilebilmektedir (7).

Behget hastalig1 tanis1 genellikle {i¢iincii dekatta konulur. Daha geng ve
ileri yastaki olgularda tan1 konulmasi nadirdir (3,4). Bildirilen serilerde, tani
anindaki yas ortalamasi genellikle 20’li yaslarin ikinci yarist ile 30’lu yaslarin

ilk yaris1 arasinda degismektedir (4).

Tani kriterlerini 16 yasin altinda dolduran olgular juvenil BH olarak
siniflandirilir. BH’nin ¢ocukluk c¢aginda ortaya c¢ikmasi nadirdir (4). BH

serileri igerisinde, 10 yasin altinda bildirilen olgu orani, Japonya’dan bildirilen



bir seride %0,4, Kore’den bildirilen bir seride ise %1,2 dir (8,9). Genel BH
olgular1 icinde juvenil baslangig, Tunus ve Tiirkiye’de %2, iran’da ise %3

oraninda gozlenmektedir (3).

Behget hastaligi ile HLA-B5 veya onun split antijeni HLA-B51 iliskisi iyi
bilinmektedir ve birgok etnik toplumda arastirilmistir (4, 10, 11). HLA-B51,
MHC 6. kromozomun kisa kolunda yer alir ve T hiicrelerine antijen
sunumunda 6nemli olan ¢ok sayida HLA ’nin kodlanmasindan sorumludur (12).
HLA-B5 lokusu HLA-B51 ve HLA-B52 allellerinden olusur. HLA-B52, HLA-
B51’den sadece 2 aminoasit farkli olmasina karsin, BH ile iliskisizdir (13).
Turkiye’den bildirilen bir ¢alismada, hastanedeki BH olgularinda HLA-B51
sikligi, %77 bulunurken, prevalans ¢aligmasinda saptanan BH’lilerde oran
%26,3’tlr (11). Calismada bulunan hastalar, 6nceden tani almamis, hafif seyirli
olgulardir. Bu ¢alismada, HLA-B5 varliginin hastalik varligindan ¢ok hastalik

siddeti ile iligkili oldugu 6ne siiriilmektedir (11).

HLA-B51’in yani sira diger HLA-B genlerinin de BH ile olas1 birlikteligi
arasgtirtlmistir. Giil ve arkadaslart HLA-B2702 ile BH arasinda zayif bir iliski
oldugunu bildirmislerdir (14). Benzer olarak, HLA-B5701 lokusu BH’li

Ingilizlerde yiiksek oranda saptanmustir (15).

Behget hastaliginin etyolojisinde Herpes Simpleks virts (HSV) ile ilgili
veriler olas1 bir birlikteligi diisiindiirtmektedir. BH’lilerde serum anti-HSV-1
antikorlar1 kontrollere gore yiliksek diizeylerde tespit edilmis ve HSV-1 ile

birlikte dolasan immiin kompleksler bildirilmistir (16).



Behcet hastalarinin oral florasinda bazi atipik streptokok tiirlerinin baskin

oldugu saptanmustir (17).

Is1 Soku Proteinleri (HSP) dkaryotik hiicrelerde ¢esitli stres durumlarinda
sentezlenen molekillerdir. HSP’lerin ¢6pgii rolleri vardir ve infeksiyon,
hipoksi, travma ve toksik ilaglar gibi proteinlerin parcalanmasina neden olan
durumlarda ortaya c¢ikan artiklarin temizlenmesinde rol oynarlar. HSP’ler
BH'nin  patogenezinde suclanan streptokok ve mikrobakteriler gibi
mikroorganizmalar ile ortak antijenik epitoplara sahiptir. Mikobakteriyel
kaynaklit HSP65’in insandaki karsiligt HSP60’dir. HSP60’1mn BH’lilerin eritema
nodozum ve mukokutandz iilserler gibi aktif deri lezyonlarinda epidermal

bolgede yogun bir sekilde eksprese oldugu gosterilmistir (18).

Karadag ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir ¢alismada ortalama serum
HSP70 diizeyi aktif hastalarda kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek
iken, inaktif hastalarda kontrol grubuna goére sinirda anlamli yiiksek olarak

bulunmustur (19).

Behcet hastaliginda bazi otoantijenlere karsi inflamatuvar yanit oldugu
saptanmistir. Antiendotelyal hiicre antikorlari, retinal S antijen, killer
imminglobulin benzeri reseptorler, tropomiyozin, kostimilatuar proteinler,

okside LDL bunlardan bazilaridir (6).

Retinal S antijeni baglica retina da bulunan ve olasilikla immunolojik
olarak “korunmus” bir proteindir. Bu proteine karsi immiin yanitin sadece
tiveite bagl doku hasarindan sonra ortaya ¢iktigi gosterilmistir. BH ve benzeri

birgok iiveitte S antijenine kars1 T hiicresi yanitt vardir (16).



Behget hastaliginda anormal T hiicre yanitlar1 vardir. Dolasimda yiiksek
oranda yd T hiicreleri bulunur. Bu hiicreler erken aktivasyon belirtegleri tagir
ve inflamatuvar sitokin dretir. Yo T hiicrelerince yiiksek oranda IFN-y

sentezlenir. Dolagimdaki dominant T hicre tipi Th1’dir (20).

Karadag ve arkadaslar aktif BH’lilerin ortalama serum IL-6, IL-8, TNF-a
ve CRP diizeylerinin inaktif hastalara ve kontrol grubuna gore anlaml sekilde

yiiksek oldugunu gostermislerdir (19).

Elaz1g Firat Universitesinde yapilan bir calismada yarisi aktif yarisi inaktif
olan 20 BH’li kiside ve kontrol grubunda ANA, AMA, LKM, c-ANCA ve p-
ANCA agisindan pozitiflik saptanamamis iki hastada ASMA pozitifligi

izlenmistir (21).

Kontrol grubuna kiyasla Sistemik lupus eritematozus (SLE) ve BH’lilerde
B Hicre Aktive Edici Faktdor (BAFF) serum diizeyleri yiiksektir. Ayni
zamanda Romatoid Artrit (RA) ve BH’lilere kiyasla SLE hastalarinda da BAFF

serum diizeyleri yiiksek bulunmustur (22).

Cil ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir ¢calismada BH’lilerin Prolaktin
(PRL), Tiroit Uyarict Hormon (TSH) , Luteinlestirici hormon (LH) ve Folikiil
Uyarict Hormon (FSH) diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulamamislardir

(23).

Behget hastaliginin klinik degerlendirilmesinde hastaligin ilk belirtisi oral
aftlardir. Aftlar genellikle ayda bir veya birkac¢ kez tekrar ederler ve ortalama
bir hafta icinde iyilesirler. Genellikle oral kavitenin 6n 1/3’tGnde goruldrler.

(24). 3 tip aft vardir:



Mindér aftlar: En sik gorulen aft tlridir. Genellikle 0,5 cm’den kugik

capta olup 15 giinden erken siirede iyilesirler (25).

Major aftlar: 0,5 cm’den buyiktirler ve 15 giinden geg siirede iyilesirler

(25).

Herpetik aftlar: Hastalarin %10’unda gorullr. Sayilari 100’e ulasabilir.
En ¢ok damak, dis etleri ve dil sirtinda yerlesirler. Kadin hastalarda daha sik

gorulirler (26).

Behget hastasi erkeklerde skrotum ve peniste, kadinda ise labialarda

siklikla genital {ilser bulunur, ayrica vajinal ulserlere de rastlanabilir (27).

Behget hastalarinin %80’ inde deri bulgularina rastlanir ve ¢ogunlukla bu
durum ayni hastada birkac deri belirtisinin kombinasyonu seklinde karsimiza
¢ikar (28). BH’nin baslica deri bulgular1 eritema nodozum benzeri lezyonlar ve
superfisyel tromboflebit, papulopustiler lezyonlar, deri Glserleri, sweet

sendromu ve piyoderma gangrenozum’dur (29).

Behget hastaligina 6zgii bir bulgu olan paterji reaksiyonu, mindr travmay1
takiben gelisen derinin nonspesifik bir hiperreaktivite cevabi1 olarak
tanimlanmaktadir (28,29). Paterji testi BH’nin karakteristik bir bulgusudur ve
tan1 koymada yol gostericidir (29). Histolojisinde genellikle lenfositlerin eslik

ettigi hizli notrofil infiltrasyonu saptanir (30).

Behget hastalarinda g6z tutulumu, %?27-70 oraninda gelismektedir.

Anterior ve posterior Uveal bolge tutulumu ile karakterize olan kronik,



tekrarlayic1 bilateral Gveit 6nemli morbidite sebebidir. Hipopiyonlu anterior

uveit okiler BH igin karakteristik bir bulgudur (31,32).

Behget hastalarinin  %50-60’1nda eklem bulgularina rastlanir. Cogunlukla
hastalik baslangicindan sonra ortaya c¢ikmakla birlikte, seyrek olarak eklem
bulgular1 ilk yakinma olarak diger bulgulara dnculiik edebilir (33,34). En sik
diz eklemi, takiben ayak bilegi, el bilegi ve dirsekler gibi biiyiik eklemler
tutulur (35). El, ayak kiglk eklemlerinin tutulumu nadirdir. Sakroiliyak eklem
tutulumu %0,5-1 oraninda bildirilse de, BH’de sakroilit bulunmadigin ileri

stiren ¢aligmalar da vardir (36).

Behget hastaliginda Venoz lezyonlar arteryel lezyonlardan daha siktir.
Venoz tutulum sikligr %6,3-23 oraninda bildirilmektedir. Vendz tutulum daha
cok alt ekstremitede superfisiyal trombofilebit veya derin ven trombozu (DVT)
seklinde goriiliir. Genis serilerde ylizeysel trombofilebitin hastalarin yaklasik
yarisinda goriildiigii ve DVT’nin habercisi olabilecegi belirtilmektedir. Ust
ekstremite venlerinde tutulum nadirdir. Ust ve alt vena kava, hepatik ve kranial
ven trombozlar1 da goriilebilir. Klinikte bu tir vendz tutulum vena kava
stiperior sendromu, vena kava inferior sendromu, Budd-Chiari sendromu ve
dural ven trombozuna bagl kafa i¢i basing artig1 sendromu olarak karsimiza
¢ikabilir. BH’de major ven tutulumu yiiksek mortalite ile birliktedir (37,38).
Tromboflebit goriilme sikligi ise %25 kadardir ve erkeklerde daha siktir.
Genellikle bacaklarda derin ven flebiti olarak karsimiza cikar. Ozellikle
bacaklardaki uzun stiren tromboflebitler sonucu Ulserler ve staz dermatiti

gelisebilir (39).
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Behcet hastaliginda norolojik tutulum %?210-20 vakada bulunur. Siklikla
erken yasta baslayan BH’li erkeklerde gorilir. Menenjit, meningioensefalit,
ndrolojik defisitler, beyin sap1 semptomlari, kranial sinir felgleri, piramidal
veya ekstrapiramidal semptomlar, psikiyatrik semptomlar ve demans
gordlebilir. Periferik sinir tutulumu oldukg¢a nadirdir. Norolojik tutulum
genellikle BH tanist konduktan 5 sene sonra veya daha uzun dénemde baslar
(40,41). Norolojik bulgular1 parankimal veya parankim dis1 bulgular olarak iki
grupta incelemek miimkiindiir. En sik parankimal tutulum gelisir (%80) ve
siklikla beyin sapi, bazal ganglionlar, beyin hemisferleri ve spinal kord
tutulumu ile seyreder. Parankimal tutulumlu hastalarin prognozu daha kotidiir.
Dural sinus trombozu, aseptik menenjit ve arteryel vaskdlitle karakterize
nonparankimal tutulum ise nispeten daha iyi prognozludur. Kilinik
prezentasyon oldukc¢a degiskendir ve en sik bilateral piramidal belirtiler,
hemiparezi, davranig bozukluklari ve bas agrist goriilir. Anormal beyin
omurilik sivist (BOS) bulgulariyla beraber parankimal tutulum kotl prognoz

gostergesidir (42,43).

Behget hastalig1 olanlarin yaklasik yarisinda GIS semptomlar1 goriiliir.
Bunlar kusma, karin agrisi, diyare, distansiyon, konstipasyon, disfaji gibi
semptomlardir (44). GIS tutulumu Tirk BH’lilerde oldukga nadir goriliir (41).
Belirgin bir cografik dagilim gosterir. Japonya’da siktir ve olgularin 1/3’iinde

mevcuttur. Akdeniz tilkelerindeki BH’lilerde ise oldukga azdir (39).

Behget hastaligi kendiliginden simirlanmaz. Ozellikle gdz, merkezi sinir
sistemi, biiyiik damar tutulumlar1 ve GIS perforasyonlar kotii prognozu isaret

ederler (45).
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Behget hastaliginin laboratuvar bulgular1 nonspesifiktir. Hastalarin
yaklagik %15’inde kronik hastalik anemisi ve lokositoz goriiliir. Eritrosit
sedimantasyon hizinda artis ve C-reaktif protein (CRP) yiiksekligi gozlense de
hastalik aktivitesi ile dogrudan korelasyon gostermez. Aktif orogenital, goz ve
SSS tutulumuna ragmen normal olabilir. Serum immiinglobulinlerinde ve C9
da daha belirgin olmak iizere serum komplemanlarinda artis goézlenebilir.

Romatoid faktor (RF) ve Anti nukleer antikorlar (ANA) negatiftir (46).

Behget hastaliginin tanis1 spesifik bir laboratuvar bulgusunun olmamasi
nedeniyle klinik bulgulara dayanilarak konur. 1990 yilinda olusturulmusg olan
Uluslararast Calisgma Grubu siniflandirma kriterleri tanida yardimcidir (47).
Oral aft ile birlikte diger bulgulardan birinin varliginda inkomplet BH’den

bahsetmek gerekir.

1) Tekrarlayan oral Ulserler: Hastanin tanimladigi veya doktorun
gordiigli mindr, major veya herpetiform {ilserler olmalidir. Yilda en az 3 kez

gorulmelidir.

2) Tekrarlayan genital dlserler: Doktor veya hasta tarafindan

tanimlanan tekrarlayan genital iilserasyonlar veya skatris varligi

3) Goz lezyonlari: Hekim tarafindan goriilen anterior iiveit, posterior

Uveit veya mikroskobik muayenede vitreusta hiicre veya retinal vaskailit.

4) Deri lezyonlari: Hasta veya doktor tarafindan tanimlanan eritema
nodosum, doktorun tespit ettigi psodofolikiilit veya papiilopiistiiler lezyonlar

veya steroid tedavisinde olmayan erigkin hastada akneiform nodiiller.
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5) Pozitif paterji testi: Doktor tarafindan 24 veya 48 saat sonra

go6zlenen pozitifliktir (48).
3.2.5jogren Sendromu

Sjogren sendromu, ekzokrin organlarin lenfositik infiltrasyonuyla
karekterize kronik, sistemik, inflamatuvar bir hastaliktir (49). Cogu hastada
gozyas1 ve tiikirik bezlerinin lenfositik infiltrasyonu sonucu sekresyonlarin
azalmasina bagli olarak goriilen kuru goz (kseroftalmi) ve kuru agiz
(kserostomi) bulunmaktadir (50). Bu iki bulguya sikka semptomlari
denmektedir. Sikka semptomlariyla beraber parotis bezi blyumesi gorulir.

Ancak SS, ¢ok farkli klinik tablolarla karsimiza ¢ikabilir (49).

Sjogren sendromunun ilk taninmasi aslinda 1892 yilinda bilateral parotis
bezinde sislik ve lakrimal bez infiltrasyonunun oldugu bir hastanin Mikulicz
tarafindan tanimlanmasi ile baglar. Bu bezlerin biyopsisinde yogun hiicre
infiltrasyonu saptanmustir (51). 1933 yilinda Isvegli oftalmolog olan Henrik
Samuel Conrad Sjogren 13’iinde kuru agiz ve kuru goéz semptomlari olan 19
RA’ln  hastada klinikk ve histolojik bulgular1 tanimlamistir. Buna
keratokonjonktivitis sikka adin1 vermistir (52). SS, kutandz, respiratuar, renal,
hepatik, norolojik ve vaskiler tutulumu bulunan ¢ok sistemli bir hastaliktir
(53). SS, birincil bir rahatsizlik olarak kendini gosterebilir ve buna Primer
Sjogren Sendromu denir (PSS). PSS bir bag dokusu hastaligidir ve altta yatan
baska rahatsizlik yoktur. Sekonder Sjogren Sendromu (SSS) ise RA, SLE,
Poliarteritis nodoza, Wegener granulomatozu, Sistemik skleroz, Primer biliyer

skleroz, Karigik bag dokusu hastaligi veya Gizli tiroit goz hastalig1 gibi diger
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iyi tammlanmig otoimmun hastaliklara bagli olabilir (54). SS, RA’dan daha
nadir, SLE’den ise daha sik goriilen bir otoimmiin hastaliktir (55). PSS ve SSS
arasindaki onemli farklardan biri, PSS’nin daha belirgin ekstraglandiler
belirtiler gostermesi ve lenfositlerle ilgili bozukluklarin daha agir izlemesidir
(56). Ayrica PSS, RA’dan ¢ok SLE’yi karakterize eden histokompatibilite
antijenleri (HLA antijenleri) ile iliskilidir ve bu fark, dolasimdaki antikorlarin

tipinde de kendini gosterir.

Cefle ve arkadaglarimin PSS’li hastalarla yaptiklar1 ¢alismada agiz ve goz
kurulugunun yaninda halsizlik, yaygin viicut agrisi, artralji gibi nonspesifik

bulgularinda goriildigiinii gosterilmistir (57).

Sjogren sendromu tiim diinyada goriilmekte olan oldukga sik bir hastaliktir
ve toplumun %0,5-2,7’sini etkiledigi bildirilmistir (58). Goériilme siklig
ABD’de %0,1-3 (49), isve¢’te %2,7, Yunanistan’da %0,6, Slovenya’da %1

(59), Tiirkiye’de ise %0,16 (60) olarak bildirilmistir.

Mikulicz hastaligi, Guogerot sendromu, Otoimmiin ekzokrinotapati, Sikka
kompleksi SS’nin es anlamlilaridir. Her yasta gorilebilir. Ozellikle 4. ve 5. on
yillarda en sik olarak goriilmektedir. Yasl insanlarda sikligi artmaktadir. SS
kadinlarda 9 kat daha fazla siktir ve hastalarin %90-95°1 kadindir. Morbidite,
genellikle ekzokrin organlarin  fonksiyonlarimin etkilenmesi sonucudur.
Mortalite ise eslik eden hastaliklar sonucu gorilir. Ozellikle SLE, RA ve
Primer biliyer siroz da mortalite sebebi olabilmektedir. PSS’li hastalar normal
yasam kapasitesine sahiptir. Ancak, lenfoproliferatif bir hastalik gelisirse

prognoz degisebilir (49).
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Sjogren sendromu, ¢esitli goriinlimleri olabilen ¢ok sistemli bir hastaliktir
(61). SS’nin sistemik klinik tablolari, visseral (akciger, kalp, bdobrek,
gastrointestinal, endokrin, merkezi ve periferik sinir sistemi) ve visseral

olmayan (deri, artralji, miyalji) olarak siniflandirilabilir.

Sjogren sendromunda hipotiroidizm siktir ve otoimmun tiroit hastaligi olan
hastalarin yaklasik %10’unda SS mevcuttur. SS’de lenfoproliferatif hastalik da
0zel bir kaygidir. Ciinkii lenfoma riski SS hastalarinda genel populasyondakine
gore 44 defa daha fazladir (62). Lenfoma, PSS hastalarinin yaklasik %5’inde

gorullr ve risk, hastaligin stiresi ile artar (63).

Pertovaara ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢calismada SS’li hastalarin 20
yillik izlenimlerinde 6lim nedenlerini kardiyovaskiiler hastaliklar (konjestif
kalp yetmezligi, miyokard infarktiisii), serebral infarkt veya hemoraji,
maligniteler (malign lenfoma, rektum, sigmoid kanseri), enfeksiyonlar
(pndmoni, meningoensefalit), ila¢ intoksikasyonunu olarak gostermislerdir

(64).

3.2.1.Sjogren Sendromu Etyolojisi

Sjogren sendromu ekzokrin bezlerin lenfositik infiltrasyonu ve B lenfosit
hiperreaktivitesi ile karakterizedir. Etkilenen tim organlarda temel
histopatoloji progresif lenfosit infiltrasyonudur. Mindr tikurik bezindeki
baslica hiicreler CD4+T hcreleridir. B hucreleri total infiltrasyonun yaklagik
%20’sini olusturur (65). Etyopatogenez tam olarak bilinmemekle birlikte

hayvan modelleri 6nemli anlayislar kanitlamistir.
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1. Sjogren sendromu 6nemli immiinogenetik komponentlere sahiptir.

2. Inflamatuvar infiltrasyonda biiyiik oranda T hiicresi vardir.

3. Otoimmiin siyaladeniti viral enfeksiyon tetikleyebilir.

4. Nispeten spesifik otoantikorlar tretilir.

5. Genlerce  dlzenlenen apopitozis lenfosit infiltrasyonunun

kronisitesini etkiler (66).

Sjogren sendromu etyopatogenezi ile ilgili farkli gortisler vardir.
Apopitozisin etyopatogenezde onemli oldugunu sdyleyen goriisler kadar son

dénemlerde non-apopitotik modelden bahseden goriisler de vardir (67,68).

Sjogren sendromu etyolojisinde pek ¢ok faktor suglanmaktadir. Kalitsal ve
cevresel faktorler or; ilaglar, ultraviyole, enfeksiyonlar, hormonlar bunlarin
icindedir (69). SS gelisiminde hastaliga yatkin genetik yapinin tizerine etkili
cevresel faktorler ile otoimmunite tetiklenir (58). Genetik iliski etnik gruplar
arasinda farklilik gostermektedir (69). Beyaz irkta HLA-B8, HLA-DW3 ve
HLA-DR3 ile iligkili iken, Japonlarda HLA-DRw53, Yunanlilarda HLA-DR 5
ile iligki saptanmistir (49). Jean S. ve arkadaglari SS genetik yatkinliginda
DRBI1*15 ve DRB1*03 artmis hallotip etkilesimini arastiran bir ¢alisma
yapmis ve hastaligin gelisimi i¢in DR-DRB1*15 ve DRB1*0301 genotiplerinin
rolatif olarak en yuksek riski tagidigini belirtmislerdir. Bu ¢alisma insan 16kosit

antijeninin SS gelisimine olas1 katkisini ortaya koymustur (70).

Etyolojide viriisler de sorumlu tutulmaktadir. Ozellikle Sitomegaloviris

(CMV), Epstein Barr virtsu (EBV) ve retrovirisler suglanmaktadir. SS’li
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hastalarin = %39’unda HIV’in p24 kapsid proteinine kars1 antikorlar
saptanmisgtir. Bu antikor pozitifligi saglikli insanlarda %1-4 civarindadir (58).
SS ve hepatit-C viriisii (HCV) arasindaki iliski bir¢ok caligmada ortaya
konmustur. Toussirot ve arkadaslar1 yaptiklart ¢alismada HCV’nin tikirik
bezinde yerleserek siyaladenit ve SS belirtilerine yol agtigin1 gostermislerdir

(72).

Sjogren sendromundaki glandiler hasarda apopitotik mekanizmadaki
degisikliklerin de rolii oldugu saptanmistir. Apopitozis sonucu ekzokrin
bezlerde proteoliz ve sonunda hasar olusur. Burada proapopitotik sinyaller
(Fas/FasL, TNFa/TNFaR, PDI1/PD1L, Bax, Caspase3) ile antiapopitotik
sinyaller (Bcl-2, CFLIP, PARP, XIAP, p52, P21) arasindaki olas1 apopitotik
denge PSS ekzokrin bezlerin epitel destriiksiyonunun temel mekanizmasidir

(67).

Son dénemlerde SS patogenezinde farkli goriisler de vardir. Glandiler
hipofonksiyon, apopitotik ve sitotoksik hticre 6lumunin kombinasyonu ile
aracili immiin ataga ikincil doku kayb1 olan klasik model ile agiklanir. Ancak
bu klasik model temelinde siipheler oldugu belirtilmektedir. Buna gore asiner
hlcrelerdeki sekresyonun stimilasyonu muskarinik reseptor aktivasyonu ve
inozitol  trifosfat  Gretimi  sonucu olurken, SS’deki tukirik bezi
hipofonksiyonuna muskarinik reseptore antikor baglanmasi neden olur. Son
veriler SS’de glandiiler hipofonksiyonun apopitozis yolu ile kaybindan ¢ok
sekretuvar progeslerin immiin aracilikli inhibisyonu sonucu gelisebilecegini

aciklamaktadir (68).
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Mostafavi ve arkadaslart dogum agirligi ve perinatal risk faktorlerinin SS
ile iliskisini arastirmistir. Dogum agirligi 4000 gr ve Uzeri olanlarda, ilk
cocuklarda, 26 yas altindaki annelerin gocuklarinda ileriki yasamlarinda SS’nin
ortaya ¢ikma oranmnin normal popilasyona gore anlamli olarak daha yiiksek
oldugunu gostermislerdir. Perinatal donem Ozellikleri SS etyolojisinde 6nem
tagtyabilir. Bunun sebebi de immiin sistemin erken hayatta gelismesi ile

ilgilidir (72).

3.2.2. Sjogren Sendromunun Klinik Bulgular

Tiim hastalarin hikayelerinde kuru goz, kuru agiz yakinmalar1 vardir ve bu
septomlar yasla beraber artig gosterir. Bunun sebeplerinden biri, eslik eden
hastaliklar digeri de kullanilan ilaglardir. Yapilan ¢alismalarda yash saglikli
insanlarin minor tlkirlk bezi biyopsilerinde bezlerde fibrozis ve atrofi oldugu
tespit edilmistir. Bu da bize yaslanmanin bu semptomlarin ilerleyisinde 6nemli

oldugunu gostermektedir (49).

Hastalarda gozyasi bezi tutulumuna bagli olarak gézyasinin azalmasiyla
gbzde yanma, batma hissi, kaginma, kanlanma, 1s18a kars1 duyarhilik, kum gibi
yabanci cisim kagma hissi olur. Bunun sonucu olarak kornea ve konjonktivada
hasar olusur. Tanida Schirmer testi ve Rose-Bengal boya testi kullanilir.
Schirmer testinde alt g6z kapagina yerlestirilen filtre kagidinin 5 dk’da 5
mm’den daha az 1slanmasi azalmis gozyasini gosterirken, Rose Bengal
boyasindan sonra yarik lamba ile kornea ve konjonktiva muayenesinde boyanin
tutulumu punktat korneal tlserasyon ve korneal epitelin yapismis flamanlarini

gosterir (73).
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Sjogren sendromunun en belirgin oral semptomu agiz kurulugudur.
Hastalarin baslangic semptomu agiz kurulugu olabilir (74). Hastalar kuru
gidalar1 yutmada giicliikten, siirekli konusamamaktan, yanma hissinden
bahsederler. Genellikle agr1 yoktur ancak agr1 varliginda angular cheilitis veya
kandidiyazis akla gelmelidir. Erken dis kayiplar1 goriilebilir. Takma dis
kullaniminda sikinti ¢ekerler. Yapilan fizik muayenede dil kuru, hiperemik
hatta bazen parsdmen benzeri goriinlimde olabilir. PSS’li hastalarin yaklasik

%350’sinde ¢ogunlukla ¢ift tarafli parotis bezi sisligi gelisebilir (74,75).

Burun mukozasindaki kuruluk nedeniyle epistaksis ve tikaniklik hissi
gelisebilir. Trakea ve bronslardaki salgi azalmasi ile hastalarin %30’unda kuru

oksiirtik gelisebilir. Vajinal kuruluk, kasinti ve disparoniaya yol acabilir (74).

Ekstraglanduler tutulum hastalarin yaklasik 1/3’Unde gorulir (73). Sistemik
tutulum non-visseral (cilt, artralji, miyalji) ve visseral (karaciger, bobrek, GiS,

endokrin, SSS, periferik sinir sistemi) olarak da ikiye ayrilabilir (61).

Sjogren sendromlu hastalarin yaklasik %70’inde artralji goriilebilirken,
%23’linde de artrit gorulebilir. Artrit non-erozivdir. Erozyon varligi primer
hastalig1 sekonderden ayirmada kullanilabilir. Kas tutulumunun analiz edildigi
2 c¢aligmaya gore PSS inkliizyon cisimcikli miyozite gore subklinik miyozit
daha fazladir. Lindvall ve arkadaslar1 miyaljiyi yaklasik %30 olarak
saptamiglardir. Buna gore asemptomatik PSS’li hastalarda %350 oraninda
miyozit kanitlar1 saptanabilir (76). Skopouli ve arkadaslarinin yaptigi baska bir

caligmada tan1 aninda miyozit %1 olarak saptanmustir (74).
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Primer Sjogren sendromlu hastalarda cilt lezyonlar1 ¢ok genis bir
spektrumda tanimlanmistir. Ramus ve arkadagslarinin yaptig1 calismada vaskiilit
%10 olarak tespit edilmistir. Bu c¢alismada hastalarin 6zelligi vaskiilitin
cogunun kiigiik damar vaskiiliti olmas1 ve hayati tehdit eden vaskiilitlerin
kryoglobulinemi ile iligkili  bulunmasidir (77). PSS’li  hastalarda
kryoglobulinemik vaskdlit, Grtikeryal vaskulit, eritema nodozum, livedo
retikularis, trombositopenik purpura, vitiligo, granlilamatéz pannikilit de

g6rlebilir (78).

Primer Sjogren sendromunda en yaygin vaskiiler tutulum Raynaud
fenomenidir. Hastalarda %42 oraninda tan1 aninda olabilir (74). Bazen
hastaligin ilk bulgusu olabilir. Bu hastalar smirli sistemik skleroza

ilerleyebileceginden izlenmelidir (78).

Trakeadan plevraya kadar solunum sisteminin herhangi bir yerinde
tutulum olabilir. Tutulum genellikle subkliniktir, nadiren Klinik bulgu verir.
Trakeobrongiyal tutulum genellikle kuru oksiiriik ile seyrederken, akciger
tutulumu nonspesifik intertisyel pnémoni, fibrozis veya lenfositik intertisyel
pndmoni (LIP) seklinde karsimiza ¢ikabilir. LIP akciger grafisinde tabanlarda
diffiiz intertisyel golgelenme artis1 olarak gozlenir. Nadiren bu olgularin
lenfomaya dontistiigi ileri siiriilmiistiir (79). Tam igin yiksek rezollsyonlu
tomografi, bronkoskopi, bronkoalveolar lavaj ve transbronsial biyopsi

yapilabilir.

Baslica form tdbller tutulum olmakla birlikte c¢esitli calismalarda

glomeriilonefritler de tanimlanmustir (80).
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Casals ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada renal biyopsi uygulanan 25
SS hastasinin 15’inde tUbulointertisyel nefrit, 11’inde glomerilonefrit ve
1’inde her iki form saptanmistir. Bu hastalarin yarisinda kryoglobulinemi
saptanirken sadece 2 hasta hemodialize ihtiyac¢ gosteren kronik renal yetmezlik
ilerlemistir. Hastalarin 13’iinde distal renal tubiler asidoz saptanmustir (78).
Glomertiler ve tiibiiler patolojiler diginda SS’li hastalarda renal yetmezlige yol
acan ciddi intertisyel sistitler de gortlebilir (81). Hipokomplementemi, mikst

kryoglobulinemi glomerlonefrit i¢in gucli belirteglerdir (74).

Kuruluga bagl olarak disfaji 6zofagial disfonksiyon goriilebilir. Tiiktrik
salgisinda azalma, asit klerensinde azalma ve 6zofagial dismotilite nedeniyle
bulanti, epigastrik agri, gastrodzafageal O6zofajit ile karsilasabilirler. Mide
biyopsisi yapildiginda kronik atrofik gastrit saptanabilir (82). PSS’li hastalarda
primer bilyer siroz, otoimmdun hepatit gibi grantlamat6z hepatit de gortlebilir

(83,34).

Kranial sinirler, periferal sinirler ve SSS tutulabilir. Hastalarin %20’si
norolojik bulgularla karsimiza gelir. Optik ndropati, akut ve kronik miyelopati,
multipli skleroz benzeri tablo, ensefalopati, trigeminal, fasiyal ve kohlear sinir

tutulumu Karsilasilabilecek durumlardir (85).

Sjogren sendromu ile tiroit hastaliklar1 arasindaki gii¢li iligkiler bir¢ok
calismada rapor edilmistir. SS’de tiroit hastalig1 sikligi artmistir ve anti-Ro/La,
romatoid faktor pozitif olanlarda daha siktir (86). ANA pozitif otoimmun tiroit

hastaliginda %10 oraninda SS goralir (87).
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Primer Sjogren sendromunda splenomegali ve lenfadenopati saptanabilir
(74). Hastalarda l6kopeni, lenfopeni, eozinofili, trombositopeni,
hipergamaglobdlinemi, hemolitik anemi gorulebilir. LAP ve lenfopeni
varliginda mutlaka lenfoma diglanmalidir. Sitopeni, Coombs pozitif hemolitik

anemi varliginda SLE tekrar gozden gecirilmelidir (78).

Sjogren sendromlu hastalarda normal populasyona gore 44 kat artmis
lenfoma gelisme riski vardir (88). Biiylimiis parotis bezi, LAP,
hepatosplenomegali, pulmoner infiltrasyon, vaskilit ve hipergamaglobulinemi
varliginda lenfoma akla gelmelidir. Palpabl purpura, kompleman 4 diistikligi

ve kryoglobulin varlig1 lenfoma i¢in gucli prediktorlerdir (74).

Sjogren sendromlu hastalarin %10’ unda belirgin bobrek hastaligi, bunlarin
%35’inde idrar asidifikasyon bozuklugu saptanir (49,58). Distal tlbdllerde
hidrojen iyonu sekresyonunda yetersizlige bagli tam veya parsiyel distal
tiibiiller asidoz (DTA) sik goriilen bobrek tutulum sekli olarak belirtilmektedir.
Klinik olarak DTA c¢ogunlukla sessizdir. Fakat artan tas olusum siklig1 bazi
hastalarda bobrek yetmezligi gelisimine yol acabilmektedir. Temel

histopatolojik bobrek lezyonu, intersitisiyel nefrittir.

Aasarod ve arkadaslarinin SS’li hastalarda yaptiklar1 ¢alismada tiibiiler
hasarin biyokimyasal belirleyicileri kullanilarak bdbrek tutulumu siklig
arastirilmistir. Calismaya alinan hastalarin %21’inde glomertiler filtrasyon hizi
%21’inde idrar1 maksimum konsantre etme yetenegi diisiik bulunmustur. %6,5
hastada tam, %4,8 hastada ise parsiyel DTA bulunmustur. Bu ¢alisma SS’li

hastalarda DTA sikliginin daha az, ancak fonksiyonel bdbrek bozulmasinin
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kiicimsenmeyecek oranlarda oldugunu gostermektedir (89). Hastalarin
cogunda hiposteniiri, hipokalemik Tipl DTA goriiliir. Daha az siklikta da
oOzellikle Fanconi sendromlu hastalarda Tip2 (proksimal) tibuler asidoz goruldr

(49,58).

3.2.3.Sjogren Sendromunun Tamsi

Sjogren sendromu tanisi konulabilmesi ig¢in bazi semptomlara serolojik,
tikaruk bezi biyopsisi veya goz tutulum testleri eklenmelidir. SS tanisi igin
cesitli calisma gruplarinin farkli tani kriterleri vardir. Son olarak ¢ok merkezli
bir Avrupa calismasi ile yiiksek 6zgilinliikk ve duyarlilik gosteren siniflama
kriterleri gelistirilmistir. Amerika-Avrupa uzlas1 grubu SS siniflama kriterleri

asagida verilmistir (90).

Subjektif

Goz Semptomlari: En az biri olmak tzere

1.En az 3 aydir her giin géz kurulugunuz olur mu?

2.S1k sik goziiniize ¢Op veya kum kagmis hissi oluyor mu?

3.Glinde 3’den fazla gdzyasi kullaniyor musunuz?

Oral Semptomlar: En az biri olmak izere

1.3 aydan daha fazla stiredir her giin agiz kurulugu hissediyor musunuz?

2.Tekrarlayici veya stirekli tukirik bezi sigligi var mi1?

3.Kuru gidalar1 yutmak icin siklikla s1vi almak zorunda kaliyor musunuz?

23



Objektif

Goz Bulgular:: Objektiv olarak gz tutulumunun kanitlari. 2 testten en az

biri olmak uzere
1.Schirmer testi:
Anestezisiz uygulanacak < 5 mm/5 dk
2.Rose Bengal testi
Histopatoloji:

Minor tikurik bezlerinde fokal lenfositik sialadenit Fokus skoru >1:
lenfositik fokus olarak tanimlanan normal goriiniimlii mukozanin asinuslari ve
50°den fazla lenfosit iceren her bir 4mm?lik dokuda deneyimli bir uzman

tarafindan degerlendirilmelidir.
Tukurdk Bezi Tutulumu: Testlerden en az 1 tanesi pozitif olmali
Uyarilmamus tiikUrtik salgisi (<1,5 ml/15 dk)
Parotis sialografisi (obstriiksiyon olmadigi kanitlanir)
Parotis sintigrafisi (gecikmis uptake, azalmis konsantrasyon)

Otoantikorlar: Anti Ro (SS-A), Anti La (SS-B) veya her ikisi
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3.2.4.Sjogren Sendromunun immiinolojik Mekanizmalari

Sjogren sendromlu hastalarin tam kan sayiminda kronik hastalik anemisi
ve atrofik gastrite eslik eden pernisiydz anemi (49), 1/3 olguda ise I6kopeni
goruldr (91). Anormal 16kosit sayimi lenforetikiiler tiimérleri akla getirmelidir.

Disiik platelet sayisi da eslik edebilir ama SLE’de ekarte edilmelidir (49).

Yiiksek total protein veya diisiik albiimin seviyesi varsa protein
elektroforezi yapilmalidir. Siklikla poliklonal gamapati vardir. Bunun
seviyesinde diisme veya monoklonale donmesi lenfomay1 akla getirmelidir
(49). Hipergamaglobilinemi %80 hastada saptanabilir (58). Eritrosit
sedimantasyon hizi, siklikla ylksektir ama nonspesifiktir (49). CRP, genelde

normaldir (53). RF, RA olmayan hastalarin ¢ogunda da pozitiftir (49).

Serum imminglobilin seviyelerinde 6zellikle IgG siklikla yiiksektir.
Tukuruktede immunglobdlin seviyeleri ylksektir. Bu yukselmenin gland
destriiksiyonu ile orantili oldugu distiniilmektedir. ANA, %70 hastada

pozitiftir (49).

Anti-Ro ve Anti-La antikorlari, kii¢iik ribonlkleoproteinlere (RNA
antijeni: Ro=SS-A ve La=SS-B) karsi olusmus otoantikorlardir. Anti-Ro
antikorlar1 PSS’de %75, SSS’de %15 pozitiftir. Negatif olmasi taniy1 ekarte
etmez. SLE’li hastalarda pozitiflik %50°dir. Subakut kutenoz lupus veya
neonatal lupus sendromu olan yenidogan annelerinde goriilebilir. Bu annelerin
bir kisminda ya SS vardir ya da gelisebilir denmektedir (49). Anti-La
antikorlar1 PSS’de %40-50 pozitiftir. Anti-La antikorlari, anti-Ro antikorlari

negatif olanlarda genellikle negatiftir. Boyle durumlarda primer biliyer siroz ve
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otoimmidin hepatit akla gelmelidir. SLE’li hastalarda pozitiflik %215 dir. Antikor
titreleri hastalik aktivitesi hakkinda bilgi vermezler (49). Anti-Ro antikorlar: ve
Anti-La antikorlariin farkli molekiiler agirliklar1 vardir (52, 54, 60 Kd). SS’de
52 Kd’lik protein %80°’den fazla pozitif iken, SLE’de o6zellikle 60 Kd’lik
protein %80 pozitiftir. Anti-Ro antikorlari, Anti-La antikorlari, erken hastalik
yast, uzun hastalik siiresi, tekrarlayan parotis bezi sismesi, splenomegali,
lenfodenopati ve vaskdlit ile giden tablolarla beraberlik gdstermektedir (58).
Anti-fosfolipid, ekstrakte edilebilen nikleoproteinlere karsi antikor (ENA),
organlara 0zgl antikorlar (tukurik bezi kanalina, tiroit bezi hucrelerine,
mitokondrilere ve mide mukozasina kars1 antikorlar) SS’li hastalarda

saptanabilir (49,58).

Ribonlkleoproteinler Ro/SS-A ve La/SS-B proteinlerine karsi oto-
antikorlar, SS patogenezinde ve tanisinda 6nemli rol oynamaktadir ve SS
hastalarinin serum, gozyas1 ve tuklriklerinde saptanmaktadir (91). Bunlara ek
olarak, PSS’nin imminopatogenezinde a-fodrin ve muskarinik reseptorlere

kars1 otoantikorlar da vurgulanmustir.

Cefle ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada Anti-Ro pozitifligi

%64, Anti-La pozitifligi ise %56 olarak gosterilmistir (57).

Alfa-fodrin, aktin bagli hiicre iskeleti ile ilgili aktin baglayic1 bir
proteindir. 240 Kd’lik a ve 235 Kd’lik B olmak iizere iki alt birimi

bulunmaktadir (92).

Ik kez 1997 yilinda Heneji ve arkadaslar tarafindan tiikiiriik glandlarinda

eksprese edildigi ve SS tanisinda yiiksek sensiviteye sahip oldugu sdylenen a-
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fodrin 19G otoantikorunun SS tanisinda sensitivesinin %6 ile %100 arasinda
spesifitesinin ise %33 ile %100 arasinda oldugu bildirilmistir. a-fodrin IgA’nin
sensitivesi %17 ile %62,6 olarak bildirilmistir. Ayrica a-fodrin’nin SS-A ile
kompleks bir sekilde kullanilmasi tan1 konulmasmin ¢ok daha belirleyici

olacagi soylenmistir (92).

Alfa-fodrin SS tanisinda orta dereceli bir otoantikordur. Yanlis tanidan
uzaklasmak i¢in a-fodrin, SS-A ve SS-B ile beraber kombine olarak taranmasi

Onerilmektedir (92).

Alfa-fodrin’e kars1 olan otoantikorlarin, lakrimal beze karsi immin
saldirmin baslatilmasinda ve siirdiiriilmesinde rol oynadig1r 6ne siiriilmiistiir.
IgG a-fodrin antikoru, SS hastalarinin serum, gézyas: ve tukuruklerinde tespit
edilmis, serum IgG a-fodrin antikoru ile SS’ye bagli KGS belirti skoru ve Rose

Bengal boyama skoru arasinda anlamli iliski oldugu gosterilmistir (93).

M3 muskarinik reseptorlere karsi otoantikorlarin  varligi  gesitli
arastirmacilar tarafindan bildirilmistir. Ik ¢alismalar, anti-M3 reseptor oto-
antikorlarinin, SS hastalarinin serumlarinin  %40-60’inda olabilecegini ve
normal sinyal iletim yollarii1 bloke ederek, muhtemelen antikor-reseptor
bilesiklerinin igeri alinmasina neden olarak veya asinar hiicreleri, normal noral
uyarilara kars1 duyarsizlagtirarak, glandiiler fonksiyon bozuklugunun onemli
bir unsuru olabilecegini 6ne siirmektedir. Ancak, potansiyel agonistik veya
antagonistik aktiviteleri ve lakrimal tiklrik bezleri salgilarini bozmadaki
rolleri halen tartismaldir. ilave olarak SS’de, M1, M4 ve M5 reseptorlerine

kars1 otoantikorlar da gdsterilmistir.
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SS ile korelasyonu oldugu saptanan ve SS gostergesi olarak belirlenen

diger faktorler sunlardir.

1.HLA haplotipleri: Otoantikorlarin belirli profillerinin, belirli HLA-DR
haplotipleri ile klinik tablolara gore daha yakindan iliskili oldugu gdsterilmistir
(61). SS ile beyaz wrkta HLA-B8, HLA-DW 3 ve HLA-DR 3 ile iliski
saptanirken, Japonlar’da HLA-DRw53, Yunanlilar’da ise HLA-DR 5 ile iligki

saptanmustir (49).

Primer Sjogren sendromlu kadinlarin HLA-B insidans1 %59, HLA-DR 3
insidansi ise %69 olarak saptanmustir. Erkeklerde ise bu iligki gosterilmemistir
(94). Yine PSS’deki SS-A ve SS-B antikorlarinin HLA-DQA1 ve HLA-DQB1
alelleri ile birliktelik gosterdigi  (58), HLA-DQ dokusundaki gen
etkilesimlerinin, ylksek titrede otoantikor olusumu ile direkt baglantili oldugu

saptanmustir (49).

Romatoid artritle iligkili SSS'nin geligimi ise, oral belirtilerden ¢ok okiiler
belirtilerin daha fazla belirgin oldugu, farkli bir genetik zemin (HLA-DRA4) ile

iligkilidir.

Sjogren sendromu hastaliginin  gelisimi  agisindan, DRBI*15 ve
DRB1*0301 genotiplerinin goreceli olarak en yuksek riski tasidigi belirtilmistir

(70).

2. Akuaporin zar tasiyicis1 [Aquaporin  (AQP) membrane
transporter]: ELISA ile olgiilen gozyasi AQPS5 konsantrasyonunun, SS
hastalarinda arttig1 fakat SS olmayan KGS hastalarinda artmadig1 saptanmistir

(95). PSS hastalarimin miyoepitel hiicrelerinde AQP-1 ekspresyonu secici
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olarak azaltilmistir. Miyoepitel hiicre fonksiyon bozuklugu, bu hastaligin

patogenezinde kritik bir rol oynuyor olabilir.

3. Serum ¢ozinebilir 1L-2 reseptori [Serum soluble 1L-2 receptor (Sil-
2)]: SS’ye ikincil tukidrik bezi anormallikleri, serumda yiiksek Sil2-R

seviyelerinin lakrimal fonksiyonla korelasyonu da gosterilmistir.

4. B hucre aktive edici faktor (BAFF): Aymi zamanda B lenfosit
stimilatori  (BLyS) olarak da bilinen BAFF, B lenfosit c¢ogalmasini,
maturasyonunu, ve sag kalimimi dizenleyen TNF siper-familyasinin bir
tiyesidir. Ayn1 zamanda hem yerel hem sistemik otoimminitede dnemli bir
faktér oldugu ©One siiriilmiistiir. Infiltre eden T hiicreleri ve makrofajlar
tarafindan yerel BAFF/BLyS ekspresyonu, B hiicre hiperaktivasyonunu,
otoantikor c¢ogalmasin1 ve germinal merkez olusumunu tetikleyerek, tiim
otoimmdin surecin ilerlemesinde merkezi bir rol oynuyor olabilir. Pek cok
otoimmiin hastalikta artmis oldugu bulunsa da, en yiiksek BAFF seviyelerinin
PSS hastalarinda bulundugu goriilmektedir. Hem IFNa hem IFNy, tiikiirik
bezinden BAFF’in fazla ekspresyonuna neden olur ve takibinde B ve T

hiicrelerinin aktivasyonu ve sag kalimi1 devam eder (96).

5.Matriks metalloproteinazlar (MMP): MMP’ler, 0Ozellikle de
jelatinazlar (MMP-2 ve MMP-9), pek ¢ok hastalik siirecinde vurgulanmuistir.
Anjiogenezis gibi pek ¢ok fizyolojik siirecte, tiimdr bilylimesi ve metastazinda,
RA gibi hasar verici bileseni olan hastaliklarda MMP’ler 6nemli rol oynar (97).
SS hastalarmin labiyal tukiruk bezi bulgulari, MMP-9 ve MMP-3’lin artmis

aktivitesi ve ekspresyonunun, bu bezlerdeki asinar yapilarin hasarini
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tetikledigini  diisiindiirmektedir. =~ Matriks  metalloproteinazlarin ~ doku
inhibitorleri (Tissue inhibitors of matrix metalloproteinases, TIMP), MMP
aktivitesini siki1 bir bigimde kontrol ederler ve TIMP ekspresyonu, MMP’lere

atfedilen etkilerin 6nemli bir dizenleyicisidir (61).

6. P-selektin: Inflamatuvar hiicrelerin inflamasyon alanina yerlesmesinde
kritik 6nem tasiyan bir hiicre adezyon molekiiliidiir. P-selektin, kanda ¢6zlnur
bir formda da bulunabilir. Cozunir P-selektin aktif bir molekdldir ve I6kosit-
endotel etkilesimini onleyerek anti-inflamatuvar roller oynayabilir. Cozlndr P-
selektinin SS hastalarinin plazmalarinda, kontrollere gore anlamli olarak daha
fazla bulundugu saptanmistir. Bu artis, SS’de endotel veya platelet
aktivasyonunu gosteriyor olabilir ve ¢ozlnur P-selektinin SS patolojisinde rol

oynayabilecegini diisiindliirmektedir (98).

Sjogren sendromundaki glandiler hasarda apopitotik mekanizmadaki
degisikliklerin de rolii oldugu saptanmistir. Apopitozis sonucu ekzokrin
bezlerde proteoliz ve sonunda hasar olusur. Burada proapopitotik sinyaller
(Fas/FasL, TNFo/TNFaR, PDI1/PDIL, Bax, Caspase3) ile antiapopitotik
sinyaller (Bcl-2, CFLIP, PARP, XIAP, p52, P21) arasindaki olasi apopitotik
denge PSS’de ekzokrin bezlerin epitel destriiksiyonunun temel mekanizmasidir

(67).

Sjogren sendromu patogenezinde iki ana otoimmiin mekanizma 06ne
cikmaktadir. SS’de, B hiicreleri inflamatuvar yanitin olusumunda, T hiicreleri

ise salgt bezlerinin infiltrasyonunda rol oynamaktadir. Inflamatuvar
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lezyonlarda, CD4+T hiicreleri 4/5 oraninda, B hiicreleri ise 1/5 oraninda

gorilmektedir (99).

Sjogren sendromunun temeli, genetik olarak yatkin kisilerin glandiiler
epitel hucrelerinin  aktivasyonu veya apoptozisini, bunu takip eden
otoantijenlerin ekspresyonu ile immdan sistem aktivasyonunu, ve kendi kendini
idame ettiren T hiicre bagimli otoimmin cevabi igerir. Cevresel faktorlerle
glandiler hucrelerin aktivasyonundan sonra, HLA-DR-bagimsiz (dogustan
olan) immin sistem, salgi bezi igine lenfoid migrasyonunu yd&nlendiren
kemokinlerin salinimi ve adezyon molekillerinin artirilmasi ile, glandiiler
vaskiler endotelde degisikliklere neden olur. Bunun takibinde salgi bezinin
HLA-bagimli (edinilmig) immdin sisteme ait lenfositler ile infiltrasyonu ve
salgi bezi i¢indeki lenfositlerin aktivasyonu, kalan glandiler dokunun
sitokinler, otoantikorlar ve metalloproteinazlar ile hiicresel tahribatina ve

fonksiyon bozukluguna neden olur (61).

Baslangigta hasar goren salgi bezlerinin epitel hicreleri, T hicrelerine
antijen sunma gorevini tUstlenmistir. Bunun sonucunda T hiicrelerinden
salgilanan sitokinler, B hiicrelerinin aktivasyonunu ve bdylece inflamatuvar
yanit1 baglatir. Gozyas1 ve tikUrik bezlerinin lenfosit ve plazma hiicrelerince
infiltrasyonu ile ortaya ¢ikan goriintii, “selim lenfoepitelyal lezyon” olarak
tanimlanmaktadir. Immiin cevabin baskilanamamasi, kalict doku hasarina ve
ekzokrin bezlerin fonksiyon kaybina neden olur (100). Ayni1 bulgu, solunum,

sindirim sistemi, vajina, akciger, bobrek ve iskelet kasinda da goriilebilir (69).
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Salg1 bezlerinin epitel hiicrelerindeki hasar1 baslatan ilk tetikleyici faktor,
EBV, Coxsackie virusleri, HCV, enteroviriisler gibi bir viral hastalik, diger
enfeksiy6z ajanlar veya heniiz tanimlanmamis tetikleyici ajanlar ile genetik
yatkinlik olabilir (96). Ozellikle SS ve HCV arasindaki iliski pek ¢ok
calismada ortaya konmustur. HCV’nin tikiriikk bezinde yerleserek siyaladenit

ve SS belirtilerine yol agtigi gdsterilmistir (71).

HLA-antijen bileskelerini tantyan CD4+T hiicreleri, interferon (IFNy),
Interlokin (IL)-2 gibi sitokinler salgilar. Ayrica bu durum, plazmositik dentritik
hiicreler tarafindan tip I IFN tretimini tetikleyebilir ve glandiler epitel
hiicrelerinin apoptozu veya nekrozunu uyarir. Bu da ribonlkleoprotein SS-
A/Ro (R052) ve fosfoprotein SS-B/La dahil otoantijenleri ortaya cikarir.
Boylece ilk hasarin, kemotaktik sinyaller ve IFNa’nin erken donemde rol aldig1
bir immiin cevabi baglattig1 diisliniilmektedir. Toplanan dentritik hicreler,
makrofajlar veya epitel hucreleri, antijene 6zgu T hiicre popllasyonunun
cogalmasi ve sitokin Uretmesi icin aktive edici, antijen sunan hicreler [antigen
presenting cells (APC)] olarak gorev yaparlar. Dentritik hiicrelerden 1L-12 ve
Tumor blylme faktort (TGF)-B’nin iretimini, inflamatuvar (Thl ve Thl7)
yollart yiiriitiir ve inhibitor /diizenleyici (Treg) yollar1 dizginler. TNFa, ROI,
NOI ve IL-6’nin, sonu¢ doku hasarinda rolii oldugu vurgulanmistir.
Mikrogevreye bagli olarak, Th1, Th2, Th17, dogal éldurucu [natural killer cell
(NKT)] ve Treg yoniinde nesil tanmimlanmasi olmasi, immiinopatolojik
lezyonun ilerleyisini ve cevabini1 idame eden dokulara hiicresel saldiriy1 tesvik
eden otoantikorlar iiretecek B lenfositlerinin aktivasyonunu etkiler. Hayvan SS

modellerinde, Th2 iligkili kemokinlerin baskin olarak ekspresyonu, siirecin
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cogunlukla Th2 yolu tarafindan yiiriitiilliiyor olabilecegini diisiindiirmektedir
(101,102). Treg hiicrelerinin cevab1 baskilayamamasi, inflamasyonun siiriip

gitmesine, kroniklesmesine ve glandiiler fonksiyonun bozulmasina neden olur.

Sjogren sendromu patogenezinde Thl/Th2 sitokin dengesizliginin rol
oynadigina dair kanitlar mevcuttur. SS’de inflamatuvar sitokinlerin artmis
ekspresyonu, sadece lakrimal beze karsi immiin atagi siirekli kilarak degil,
ayrica fonksiyonlarini da bozarak 6nemli bir rol oynar. Bu sitokinler arasinda
TNFa, IL-1B ve IL-6’nin, tiikiiriik ve gozyasi hasarinda asil rolii oynadigi
bilinmektedir. SS hastalarinda, kendiliginden TNF-B, IL-1p ve IL-6 salgilayan
periferik kan mononiikleer hiicre sayisi, kontrol grubuna gore belirgin derecede

yuksek bulunmustur (103).

Interferon a enfeksiyon veya yaralanmaya karsi dogustan olan cevabin, T
hiicre aktivasyonu ve B hiicreleri tarafindan artmis antikor iiretimi ile bir
adaptif 1mmiin cevaba doOniistliriilmesinde merkezi bir rolii  oldugu
diisiiniilmektedir (96). Immiin cevabin erken sathasinda IFNa, MHC smnif I ve
Il (HLA-DR) molekdillerini ve antijen sunan hicreler tizerinde eksprese edilen
CD80 ve CD86 es zamanli uyarict molekiilleri artirir ve ayn1 zamanda IFNy,
IL-6, IL-10 ve IL-15 gibi immin sistemin strekli aktivasyonu igin énemli olan

kemokinlerin ve sitokinlerin iiretimini tesvik eder.

Interferon vy, yerel Thi cevabr ile iliskilidir ve otoimmiin ekzokrinopatinin
sadece ge¢ immiin evresinde degil, ayrica erken immiin sistem Oncesi
evresinde de, immiin hiicrelerin efektér fonksiyonlarindan bagimsiz olarak

kritik bir rol oynadigi goriilmektedir (96). IFNy mRNA’sinimn PSS hastalarinin
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tiikiiriik bezi biyopsilerinin ve gbzyasi orneklerinin biiyiik ¢ogunlugunda fazla
eksprese oldugu goriilmektedir. Bu proteinin artmis konsantrasyonlarinin, HLA
siif [I’'nin ve PSS hastalarinin epitel hiicrelerinde gézlenen es zamanli uyarict

molekdllerin artirilmasina katkida bulunduguna inanilmaktadir (63).

Timoér Nekroz Faktori a (TNFa) PSS’deki ekzokrin dokulardaki
inflamasyon, epitel saldirist ve doku hasarinin temeli oldugu kabul
edilmektedir. TNFa’nin, apoptozisi uyarma yetenegi vardir ve (nikleer
proteinler Ro, La ve sitoplazmik protein a-fodrin gibi) otoantijenlerin yeniden
dagilimina neden oldugu bildirilmektedir (96). TNFa, SS modellerinde
lakrimal bez hasarmin potansiyel bir mediyatérudiur (101). TNFa’nin
inhibisyonu, lakrimal bezlerdeki doku hasarinin  baskilanmasi ile

iligkilendirilmistir (96).

Doku Biiytime Faktorii B [Tissue Growth Factor B (TGF B)] direkt olarak
TGFp reseptorii sinyallenmesi veya dolayli olarak Treg ile iligkisi vesilesiyle,
T hiicre toleransinda zorunlu bir rol oynayan gucli bir imminodizenleyici
molekiildiir. insanlarda immiinohistokimyasal boyama ve molekil analizi ile
TGFB PSS hastalarinda anti-SS/La otoantikorunun salgilanmasi ile iliskilidir

(96).

IL-1B guclu bir B lenfosit aktivatorudir ve SS immunopatolojisinde
onemli rol oynar. IL-1B, TNFa ile birlikte direkt olarak noral aktiviteyi inhibe
edebilir. Bunu lakrimal bezin bozulmus salgisina neden olan, nérotransmitter
salimimi1 inhibe ederek yapar. Ayrica TNFa ve IL-1B’nin immiin aktivasyonu

ve venillerin yiksek endotelyal vendller sekline doniisiimii uyarmasi ile daha
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fazla lenfositin salgi bezi igine ¢ekilmesi saglanir. BOylece T hucreleri klonal
ekspansiyona ugrarken, B hiicreleri de bez i¢inde anti-Ro, anti-La, ve RF
iceren otoantikorlar Uretirler (58). IL-1B’nin adrenerjist agonist ile indiklenen
protein sekresyonunu %66 inhibe ettigi bulunmustur. SS hastaliginin siiresi ile

IL-1, salgilayan hiicre sayisi arasinda anlamli korelasyon saptanmistir (103).

IL-2, T hiicre yonlendirilmis inflamasyonun iyi bilinen bir oyuncusudur.
IL-2’nin, orta ve siddetli SS tukurik bezi lezyonlarinda eksprese oldugu ve T

hicre ekspresyonunu baslattigi gosterilmistir.

IL-4, hiicre ¢ogalmasi, aktivasyonu ve ayrimlasmasinda rol alan bir
pleiotrofik Th2 sitokinidir. Iki farkli sinyal iletimi yolu ile gorev yapar. IL-4
instlin reseptor substrat (IRS) yolu, otoreaktif T ve B hiicrelerinin sag kalimi
ve genislemesine yol agan ¢oZalma ve aktivasyondan sorumludur. IL-4 STAT-
6 yolu ise, dolayl olarak IgM’den IgE ve IgG1 izotip degisimini kontrol eder.
M3 reseptorlerine karsit IgG1 izotipindeki otoantikorlar, salgilama fonksiyon
bozuklugu i¢in gereklidir. IL-4, hayvan modellerinde ekzokrin bezlerin I6kosit
infiltrasyonu, antinukleer otoantikorlar ve tikdriik iliskili proteolitik enzimlerin
kayb1 ve kazanilmasi ile iliskili bulunmustur. Hayvan modellerinde IL-4’0n
IFNy’dan belirgin sekilde daha ¢ok ekspresyonu, bu siirecin ¢ogunlukla Th2
tarafindan yiiritiliiyor oldugunu kanitlar (101). IL-4’lin eksikliginde, bir Th2
otoimmdin sireg, Thl siirecine doniisebilir (104). Dolayisiyla 1L-4, SS’nin

klinik 6ncesi hastalik evresinde 6nemli bir rol oynar.

IL-6 KGS hastalariin goézyaslarinda ve tukiriklerinde artmis seviyede

bulunmaktadir ve hastaligin siddeti ile korelasyon gosterir. IL-6, TNF-a ve IL-
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1B ile birlikte, normal kontrol olgularinda ¢ok diistik seviyelerde iken, PSS
hastalarinin mindr tukuruk bezi biyopsilerinde ve konjiktiva orneklerinde

tutarh bir bigimde, yiiksek seviyede saptanmistir (96).

IL-8 inflamatuvar sitokinini, kiclk bir grup SS hastasinin gozyasinda ve
PSS hastalarinin konjunktiva epitelinde yiiksek seviyelerde eksprese oldugu

gosterilmistir.(63,96).

Tukdrikteki artmig 1L-10 seviyelerinin, PSS nin siddeti ile uyumlu oldugu
gosterilmistir. Tersine, PSS’nin hayvan modellerinde, gen transferini takiben
IL-10’un yerel salinimi, glandiiler inflamasyonda anlamli azalma ile birlikte
dolasimdaki plazma IL-10 seviyelerinde azalmaya neden olmustur. Bir baska
calismada da, indiikklenmis otoimmiin dakriyoadenitte IL-10 gen transferinin,
gbzyast fonksiyonunu diizelttigi ve otoimmin ekzokrinopati 6zelliklerini

baskiladig1 gosterilmistir (105).

IL-13’Un SS hastalarinin  tukirik bezi oOrneklerinde eksprese oldugu
bilinmektedir. Ayrica, IL-13’lin serum seviyelerinin SS hastalarinda ytikseldigi
gosterilmistir. Ilave olarak, anti-SS-A/Ro antikorlar1 olan SS hastalarinda, bu
antikor olmayan SS hastalarina gore anlamli derecede daha yiiksek IL-13

seviyeleri mevcuttur.

IL-15 Thl popiilasyonlar1 i¢in ¢ok onemli bir biiyiime ve sag kalim
faktoriidir ve etkilenmis tOkirik bezi dokularinda tutarli bir bi¢imde
bulunmustur. Immiin sistemin stirekli aktivasyonu igin onemli olduguna

inanilmaktadir (96).
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IL-17, Th17 olarak bilinen, bakterilere kars1 koruma saglayan, CD4+hafiza
T hiicre nesli tarafindan tiretilir. Th17 hiicreleri, otoimmuniteye yakindan dahil
olmaktadir =~ ve  giderek  artan  sayida  otoimmiin  hastaliklarla
iligkilendirilmektedir (96). Bu giicli inflamatuvar sitokin, diger hiicre
tiplerinden IL-6, TNF, MIP2, granilosit koloni uyarma faktori, CXCL1,
CXCL2, CXCL5, MMP3 ve MMP13 gibi gesitli inflamatuvar sitokinlerinin ve
kemokinlerinin ekspresyonunu indukleyerek doku inflamasyonuna aktif olarak

dahil olur (106).

IL-18, PSS’de hem yerel hem sistemik otoimminitede gugli bicimde
iligkili oldugu diisliniilen bir immiin-dlzenleyici ve inflamatuvar sitokindir
(105). Tukdruk bezi hucrelerinden IL-6 ve IL-8 gibi inflamatuvar sitokinlerin

IL-17-aracil1 salgilanmasini ¢ogalttigi gorilmiistiir.

IL-23, IL-12 icinde eksprese edilen p40 alt birimini ve ayr1 bir p19 alt
birimini iceren bir heterodimerik sitonkindir (106). Th17 hiicre sag kalim1 ve

strddrtlmesi, 1L-23’¢ bagimli goziikmektedir.
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3.3. Amag

Behget hastaligi ve SS hastalik prevalanslari oldukca yiiksektir. Ortak
komponentler icerirler ve etyopatogenezlerinde genetik, infeksiy6z, otoimmin
mekanizmalar rol oynar. Agiz, gdz, GIS basta olmak iizere viicutta yaygin tutulum
alanlar1 bulunur. SS’nin diger otoimmiin hastaliklarla iliskisi {ilkemizde ve
diinyada yapilan birgok c¢alismayla gosterilmistir. BH nin diinya tizerinde en sik
goriildiigii yer iilkemiz olmasina ragmen bugiine kadar BH’de SS arastirmasi yok
denecek kadar azdir. Calismamiz ile SS’nin, BH ile birlikteligi saptanmaya
calisilmig ayn1 zamanda son yillarda tanimlanan SS-A-52, SS-A-60, M3 ve Alfa-

fodrin otoantikorlarinin BH’li bireylerde ki diizeyleri belirlenmeye calisilmustir.
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4.GEREC VE YONTEM

Calismanmz Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji Anabilim Dalinda
yapildi. Calisma kapsaminda 37°si erkek, 26’s1 kadin 63 BH’li incelendi. BH
tanist Uluslararasi Calisma Grubu Tani Kriterleri esas alinarak konuldu (43).
Kontrol gurubu olarak 19 erkek, 11 kadin olmak Uzere toplam 30 saglikli kisi

caligsmaya dahil edildi.

Hastalik grubu Firat Universitesi Arastirma Hastanesi Romatoloji Bilim
Dalinda yatmakta olan ya da poliklinige bagvuran hastalardan goniilliiliik esasina
dayali olarak segildi. Kontrol grubunu olusturan bireyler ise Firat Universitesi
Kan Merkezine kan vermek i¢in basvuran ve hehangibir yakinmasi olmayan
kisilerden rutin laboratuvar testleri ve g6z muayenesi yapilarak secildi.
Laboratuvar testleri ve goz muayeneleri normal olan kisiler kontrol grubuna

secilirken yine gontilliiliik esasina bagli kalindi.
4.1. Calisma Protokolii

Calismaya almman olgularin detayli Oykiileri alindi. BH takip formu
olusturuldu. Hastaligin baslangic semptomu, ne zaman bagladigi ve ne kadar
stirdiigii, eslik eden diger semptomlar sorgulandi. Hasta grubunda agiz kurulugu,
g6z kurulugu, oral aft, genital iilser, goz tutulumu, vaskiiler tutulum, akneiform

lezyonlar, eritama noduzum gibi klinik olgular belirlendi.

Tim olgulara yapilacak olan testler ve klinik anlamlar1 hakkinda bilgi

verildi ve yazili onaylar1 alindi.
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Hasta kabul edildiginde herhangi bir klinik olguya ek olarak CRP’de

yukseklik tespit edilen hastalar aktif olarak kabul edildi.

Kontrol grubunu olusturan bireylerden 10 ml, hasta grubunu olusturan
bireylerden ise 6lgllecek tlim testler i¢in 15 ml vendz kan 6rnegi alinarak tiiplere
konuldu. Kontrol grubunun kanlar1 vakumlu jelli tiipe konuldu. Hasta grubundan
alinan kanlar vakumlu jelli tipe 10 ml, K3EDTA’1 tiipe 3ml ve sitrath tiipe 2ml
olacak sekilde ayrildi. Jelli tiplere alinan kanlar, pihtt olustuktan sonra 2000xg’de
10 dakika santrifiij edildi ve serumlart ayrildi. Rutin biyokimyasal parametreler,
CRP, BK, Trombosit, Hb, Hct, RF, eritrosit sedimantasyon hizi ayn1 giin ¢alisildi.
Diliie edilmemis serum ornegi ikiye boliinerek SS-A-52, SS-A-60, M3 ve Alfa-
fodrin otoantikorlarinin dlgiimii icin —20'C’de saklandi ve ayni caligmact

tarafindan ayn1 laboratuvar kosullarinda kisa bir siire sonra ¢alisildi.

Oncelikli olarak hasta gurubunda ki bireylerin daha énce yapilmis olan SS-
A, SS-B ve ANA olgiimleri kayit altina alindi. Yapilan bu islemin akabinde hasta
ve kontrol gruplarinda SS-A-52, SS-A-60, M3 ve Alfa-fodrin otoantikorlar
ELISA yontemi ile ¢alisildi. Boylece taninin daha net bir sekilde ortaya konmasi
i¢in SS tanisinda 6nem arz eden birden fazla otoantikor kombine bir sekilde

calismaya dahil edilmis oldu.

SS-A-52, SS-A-60, M3 ve Alfa-fodrin otoantikorlarina ait 6l¢iim sonuglari
ile daha Once kayit altina alinmig olan SS-A ve SS-B otoantikorlarina ait 6lgiim

sonuclari uygun istatistiki yontemler kullanilarak karsilastirildi.

Calismamizda ki tim Ol¢timlerde Bio Tek EIX50 model ELISA plate

yikayict ve Bio Tek EIx800 model ELISA plate okuyucu cihazlari kullanildi.
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Yapilan testlere ait ELISA kitleri asagida belirtilmistir.

1. Human Muscarinic Acetylcholine Receptor M3, M-AChR M3
ELISA Kit (Catalog no: E1838h, 96 tests operating instruction,
USCN LIFE )/ CHINA
Kalibrasyon araligi: 1,56— 100 ng/mL Sensivite: 1 ng/mL

2. AESKULISA® THE DIAGNOSTIC TOOL THAT WORKS,
AESKULISA SSA-A-52 (REF: 3109)/ GERMANY
Kalibrasyon araligi: 0 — 300 U/mL, Sensivite: 1,0 U/mL

3. AESKULISA® THE DIAGNOSTIC TOOL THAT WORKS,
AESKULISA SSA-A-60 (REF: 3108)/ GERMANY
Kalibrasyon araligi: 0 — 300 U/mL, Sensivite: 1,0 U/mL

4, AESKULISA® THE DIAGNOSTIC TOOL THAT WORKS,
AESKULISA alpha-Fodrin-Check (REF: 3164)/ GERMAN

Kalibrasyon araligi: 0 — 300 U/mL, Sensivite: 1,0 U/mL

4.2. istatistik Analizleri

Istatistiklerin hazirlanmasinda SPSS for Windows 17,0 paket istatistik
programi (SPSS Inc. Chicago IL USA) kullanildi. Parametreler arasi iligkiler
Pearson korelasyon analizi kullanilarak degerlendirildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin (Ortalama, Standart sapma,
Standart Error ) yan sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim
gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Student t testi kullanildi.

Sonuglar % 95°1ik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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5.BULGULAR

Calismamizdaki hasta grubu, Firat Universitesi Hastanesi Romatoloji
Klinigi’'nde yatan veya poliklinigine bagvuran 26’s1 inaktif donemde, 37’si
aktif donemde toplam 63 BH’li bireyden secildi. Kontrol grubunu ise 30
saglikli birey olusturdu. Hasta ve kontrol gruplari olusturulurken goniilliiliik
esaslar1 dikkate alindi. Aktif hasta grubunun ortalama hastalik siiresi
(ort.xS.E.) 6,93£0,96 y1l, inaktif hasta grubunun 8,30+1,73 yil idi. Gruplarin
hastalik siireleri arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05). Klinik

bulgularin hastalara gére dagilimi Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Hasta Grubunun Kilinik Bulgulari

Klinik Bulgular Suan Var Oykiide Yok
(%) (%) (%)
Agiz Kurulugu 18 (28,6) 5(7,9) 40 (63,5)
G6z Kurulugu 10 (15,9) 3(4,8) 50 (79,4)
Oral Aft 31(49,2) 32 (50,8)
Genital Ulser 9(14,3) 36 (57,1) 18 (28,6)
Goz Tutulumu 13 (20,6) 23 (36,5) 27 (42,9)
Vaskdler Tutulum 8 (12,7) 10 (15,9) 45 (71,4)
Akneiform Lezyonlar 27 (42,9) 13 (20,6) 23 (36,5)
Eritema nodozum 8 (14,7) 23 (36,5) 32 (50,8)

Aktif hasta grubunun yas ortalamasi (ortalama+SE) 37.84+1.81 yil, inaktif
grubun yas ortalamasi1 40.28+£1.89 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi

32.57+1.95 yil olup gruplarin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
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anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Klinik bulgularin yaninda CRP duzeyleri
yuksek olan hastalar aktif olarak kabul edildiginden aktif ve inaktif hastalarin
CRP diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulundu. Aktif grupta; CRP (ort.+SE)

26.31+6.34 mg/dL, inaktif grupta 4.002+0.78 mg/dL idi (p< 0.05).

Calisma kapsaminda degerlendirilen hasta grubuna ait laboratuvar

bulgular1 Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Hasta Grubu Rutin Laboratuvar Bulgusu Ortalamalar
(Ort.+SE)

Laboratuvar bulgusu Ortalama

Yas 37,13+1,13
Hastalik stiresi (y1l) 7,51+£0,91
Sedimantasyon (mm/h) 26,47+2,79

CRP (mg/dL) 17,0243,95
Lokosit (Imm®) 7693,49+332,77
Trombosit (1 mm?) 306222,22+11827,51
Hb (gr/dL) 13,73x0,21

Hct (%) 41,80+0,60

RF (U/ml) 10,30+0,97

Hasta grubunda 37 erkek, 26 kadin; kontrol grubunda 19 erkek, 11 kadin
bulunuyordu. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark yoktu (p>0.05).

Aktif hastalarin 1 mm? kanda ki lokosit ortalamalar1 8483+407,61 iken
inaktif hastalarda 6568,85+488,68 idi. Bu bakimdan gruplar arasinda

istatistiksel a¢idan anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).
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Aktif hastalarin eritrosit sedimantasyon hizi ortalamalar1 34,73+3,98 mm/h
iken inaktif hastalarda 14,24+1,90 mm/h olarak bulundu ve gruplar arasinda

anlaml1 bir farkliligin oldugu gozlendi (p< 0.05).

Aktif ve inaktif hasta gruplar1 arasinda trombosit, Hb, Hct ve RF faktorleri
bakimindan istatistiki olarak anlamli bir fark bulunamad: (p>0.05). Bu

Olgtimlere ait degerler Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3. Aktif ve Inaktif Hastalarin Laboratuvar Bulgusu

Ortalamalar (ort.+SE)

Aktif Inaktif
Trombosit (1mm?) 324270,27+16774,36 280538,4+14801,79
Hb (gr/dL) 13,88+0,27 13,52+0,36
Hct (%) 42,19+0,75 41,25+1,00
RF (U/ml) 10,62+1,54 9,87+0,99

Calismamiz kapsaminda degerlendirilen hasta grubunun IFA yontemi ile
belirlenen ANA Olglimlerine bakildiginda hastalarin  %14,3’Unde  ANA
pozitifligi, % 85,7’sinde ise ANA negatifligi s6z konusudur. Yapilan istatistiki
degerlendirmede ANA negatif hastalarin hastalik siireleri, CRP diizeyleri ve
eritrosit sedimantasyon hizlar1 pozitif hastalara gére anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0.05). Bu hastalara ait laboratuvar bulgulari Tablo 4’de

gosterilmistir.
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Tablo 4. ANA Pozitif ve ANA Negatif Hastalarin Laboratuvar

Bulgulan (ort.+SE)

Pozitif Negatif
Hastalik siiresi (y11) 6,67%1,24 7,71£1,10
CRP (mg/dL) 4,30+0,91 19,26+4,58
Sedimantasyon (mm/h) 21,67+2,58 27,28+3,23
Lokosit (Lmm®) 7797,78+559,67 7676,11+378,43
Trombosit (1mm®) 334777,78+34045,63 301462,96+12600,30
Hb (gr/dL) 13,15+0,58 13,82+0,23
Hct (%) 40,83+1,75 41,97+0,64
RF (U/ml) 7,80+0,77 10,73+1,12

Calismamizda BH’deki SS sikligim1 belirlemek amaciyla SS tanisinda
Klasik olarak kullanilan SS-A ve SS-B otoantikorlarinin yaninda SS-A-52, SS-
A-60, M3 ve alfa-fodrin otoantikorlar1 kullanildi. Romatoloji bilim dalinda
yapilan SS-A ve SS-B Olciimlerinde 1 hastada SS-A ve SS-B pozitifligi
g6zlendi. Bu hastada SS-A 23,2 U/ml (SS-A>10 U/ml) SS-B ise 22,5 U/ml
(SS-B>18 U/ml) olarak belirlendi. Hasta grubunda ki ortalama SS-A dizeyi
4,17+0,53 U/ml, SS-B dizeyi ise 5,21+0,55 U/ml olarak Ol¢iilmiistiir. Aktif
hastalarin SS-A ortalamasi 4,37+0,79 U/ml, inaktif hastalarin SS-A ortalamasi
ise 3,85+0,53 U/ml olarak belirlendi. Iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli
bir farklilik bulunamadi (p>0.05). Ayni zamanda SS-B ortalamasi aktif
hastalarda 5,41+0,81 U/ml, inaktif hastalarda ise 4,86+0,59 U/ml olarak
bulundu. ki grup arasinda istatistiki acidan anlamli bir farklilik bulunamadi

(p>0.05).
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ANA pozitif olan hastalardaki SS-A duzeyi 2,98+0,26 U/ml olarak
Olculirken ANA negatif hastalarda 4,41+0,62 U/ml olarak 6lgiilmiis ve iki grup

arasinda anlamli bir farklilik bulunamamistir (p>0.05).

ANA pozitif olan hastalardaki SS-B dizeyi 4,67+0,59 U/ml olarak
Olculirken ANA negatif olan hastalarda 5,32+0,66 U/ml olarak 6l¢iilmiis ve iki

grup arasinda anlamli bir farklilik bulunamamistir (p>0.05).

Calismamiz kapsaminda hasta ve kontrol grubunda ki toplam 93 kisinin
SS-A-52, SS-A-60, M3 ve Alfa-fodrin otoantikor duzeyleri olglilmiis ve

sonuclar Tablo 5’de sunulmustur.

Tablo 5. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Otoantikor Duzeyleri

(ort.£SE)
Hasta Grubu Kontrol Grubu

SS-A (U/ml) 4,17+0,53

SS-B (U/ml) 5,21+0,55

SS-A-52 (U/ml) 7,38+1,78 3,16+0,56
SS-A-60 (U/ml) 12,80+1,20 10,88+0,16
M3 (ng/mL) 282,60+46,49 275,68+55,71
Alfa-fodrin (U/ml) 28,87+3,85 12,44+6,32

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda SS-A-52, SS-A-60 ve M3

otoantikor diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi (p>0.05). Alfa-
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fodrin otoantikoru ise hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli derecede

yuksek bulundu (p<0,05).

Aktif ve inaktif hastalara ait otoantikor diizeyleri Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Aktif ve inaktif Hastalarda Otoantikor Diizeyleri

(ort. £ SE)
Aktif inaktif
SS-A (U/ml) 4,3740,79 3,85+0,53
SS-B (U/ml) 5,41+0,81 4,86%0,59
S$S-A-52 (U/ml) 7,94+2,78 6,57+1,77
SS-A-60 (U/ml) 13,29+1,99 12,11+0,74
M3 (ng/mL) 287,64+7,42 275,42+9,47
Alfa-fodrin (U/ml) 33,78+6,18 21,88+2,73

Aktif ve inaktif hastalar arasinda SS-A-52, SS-A-60 ve M3 otoantikor
diizeyleri bakimindan anlamli bir farklilik bulunamamustir (p>0.05), fakat aktif
hastalarin Alfa-fodrin diizeylerinin inaktif hastalara gore anlamli sekilde

yiiksek oldugu gozlenmistir (p<0,05).

ANA pozitif olan hastalarla ANA negatif olan hastalarin otoantikor

duzeyleri, Tablo 7’de gosterilmistir.
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Tablo 7. ANA Pozitif ve ANA Negatif Hastalarin Otoantikor Diizeyleri

(ort. £ SE)

ANA Pozitif ANA Negatif
SS-A (U/ml) 2,98+0,26 4,41+0,62
SS-B (U/ml) 4,67+0,59 5,32+0,66
SS-A-52 (U/ml) 17,33+11,07 5,7240,94
SS-A-60 (U/ml) 19,5548,18 11,68+0,37
M3 (ng/mL) 291,3348,85 281,14+6,67
Alfa-fodrin (U/ml) 56,66+20,30 24,2442 .65

ANA pozitif olan hastalarda ki SS-A-52, SS-A-60, M3 ve Alfa-fodrin
otoantikor dizeyleri ANA negatif hastalara gore anlamli derecede yuksek

bulunmustur (p<0,05).

SS-A-52 ve SS-A-60 otoantikor diizeyleri 18 U/ml” den fazla olan hastalar

pozitif, 12 U/ml’den diisiik hastalar ise normal olarak degerlendirilmistir.

Alfa-fodrin otoantikor duzeyi 24 U/ml’ den fazla olan hastalar pozitif, 16

U/ml’ den diisiik olan hastalar ise normal olarak degerlendirilmistir.

Yapilan Gl¢iimler sonucunda 4 (%4,5) hasta da SS-A-52 pozitifligi, 2
(%2,2) hastada SS-A-60 pozitifligi, 22 (%24,7) hastada ise Alfa-fodrin
pozitifligi gdzlenmistir. Istatistiksel olarak Alfa-fodrin pozitifliginin hasta

grubunda anlamli bir bi¢imde yiiksek oldugu goézlenmistir (p<0,05). Hasta
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grubunda ki SS-A-52 ve SS-A-60 otoantikorlarinin pozitifligi ise istatistiksel

olarak anlamlilik ifade etmemektedir (p>0,05).

Calisma kapsaminda degerlendirilen SS-A, SS-B, SS-A-52, SS-A-60, M3
ve alfa-fodrin otoantikorlari arasinda Pearson korelasyon testi uygulandi. SS-A
ile SS-B arasinda, SS-A-52 ile SS-A-60 arasinda, SS-A52 ile Alfa-fodrin
arasinda ve SS-A-60 ile Alfa-fodrin otoantikorlar1 arasinda pozitif korelasyon
oldugu goriildii. Bu korelasyonlara ait grafikler Sekil 1, Sekil 2, Sekil 3 ve

Sekil 4’de gosterilmistir.
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Sekil 1. SS-A ile SS-B otoantikorlar: arasindaki pozitif korelasyon
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Sekil 2. SS-A-52 ile SS-A-60 arasindaki pozitif korelasyon

120,00

90,00

60,00

30,00

*
R2 Linear =
0,132

I ] T |
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00
Alfafodrin

Sekil 3. SS-A-52 ile Alfa-fodrin arasindaki pozitif korelasyon
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Sekil 4. SS-A-60 ile Alfa-fodrin arasindaki pozitif korelasyon

Hasta grubundaki M3 antikor diizeyi ile Hb arasinda pozitif korelasyon

gozlenmistir.
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Sekil 5. M3 ile Hb arasindaki pozitif korelasyon
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Hasta grubunun laboratuvar bulgular1 arasinda yapilan Pearson korelasyon

analizlerine ait grafikler asagida verilmistir.
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Sekil 6. Sedimantasyon hizi ile Trombosit arasindaki pozitif

korelasyon
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Sekil 7. BK ile CRP arasindaki pozitif korelasyon
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Sekil 9. Hb ile Trombosit arasindaki negatif korelasyon
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Sekil 10. Hb ile Hct arasindaki pozitif korelasyon
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6.TARTISMA

Behget hastalig1 tekrarlayan oral ve genital {ilserler gibi mukokutandz bulgular,
okdler, artikuler, norolojik, Grogenital, vaskiler, intestinal ve pulmoner belirtilerle
karakterize ¢ok sayida sistemi etkileyen bir durumdur (23). Tan1 daha ¢ok 3.
dekatta konulur. Calismamizda da hastalarin yas ortalamasinin diger caligmalar ile

benzer oldugu gozlenmistir (3,4).

Hassan ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada ortalama hastalik siiresi
8,745,9 yil olarak bildirilmistir (107). Calismamizda ise degerlendirilen hasta
grubunun hastalik siiresi ortalama 7,51£6,29 yil olarak bulunmustur. Ayni zamanda
Cil ve arkadaglar1 2010 yilinda yapmis olduklar1 bir ¢alismada tamami inaktif donemde
olan ve giinde 0,5-1 mg kolsisin kullanan hasta gurubunun hastalik stiresini 78,10£70,07
ay olarak bildirmistir (23). Bizim c¢alismamizda aktif hasta grubunun ortalama hastalik

siiresi 6,93+0,96 1, inaktif hasta grubunun ise 8,30+1,73 yil olarak bulunmustur.

Karadag ve arkadaslarmin yapmis olduklari ¢alismada aktif hasta grubunun yas
ortalamas1 35,5+8,3 yil, inaktif hasta grubunun yas ortalamasi 34,0£9,5 yil, kontrol
grubunun yas ortalamasi ise 34,1 yil olarak gosterilmigtir (19). Calismamizda aktif hasta
grubunun yas ortalamast 37,84+1,81 yil, inaktif hasta grubunun yas ortalamasi
40,28+1,89 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 32,57%1,95 yil olarak bulunmustur.
Iki calisma goz oniine alindiginda aktif, inaktif ve kontrol gruplar1 arasinda ortalama yas
benzerlik gostermektedir. Ayrica hasta grubunun tamami dikkate alindiginda ortalama
yas 37,13+£10,47 yil olarak bulunmustur. Bu deger Hassan ve arkadaglarinin yaptigi
caligmadaki hasta grubunun yas ortalamasi ile benzerlik gostermektedir. Bu calismada

hasta grubunun ortalama yas1 35,8+8,7 y1l olarak bildirilmistir (107).
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Calismamizda BH tanisi, Uluslararasi Calisma Grubunun tani kriterlerine gore

konuldugu i¢in hasta grubunun tamaminda oral aft gézlenmistir.

Calismamizda 45 hastada hastalik siiresince genital ilser gézlenmistir (%71,4). Eldin
ve arkadaglarmm 21 BH’li ile yaptiklart ¢alismada genital tlser 18 (%85,7) hastada
gdzlenmistir (22). Ayrica Hassan ve arkadaslarimin calismasinda da 30 hastanin 28
(%93,3)’inde genital iilser goriilmiistiir. Ayrica bu ¢alismada Hb ortalamas1 13,1+1,26
gr/dL olarak, eritrosit sedimantasyon hizi ise 31,7£22,1 mm/h olarak bildirilmistir. (107).
Bizim ¢alismamizda hastalik grubunun Hb diizeyi 13,73+1,74 gr/dL sedimantasyon hizi
ise 26,47+22,02 mm/h olarak bulunmustur. Ayrica ¢alismamizda aktif ve inaktif hasta
gruplar1 arasinda sedimantasyon hizinin anlaml olarak farkli oldugu gozlenmistir. Bu
oranlar Eldin ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alisma ile benzerlik tasimaktadir. Eldin

ve arkadaglar1 sedimantasyon hizini 32,86+17,39 mm/h olarak bildirmislerdir (22).

Behget hastaliginda goz tutulumu kayda deger bir oram1 kapsamaktadir. G6z tutulumu
tivea dokusunda sinirh kalmay1p retina vaskiiler sistem dolayisiyla retina ve optik siniride
kapsamaktadir. Analiz yontemleri tartisilir olsada gesitli merkezlerin kendi arsivlerine
dayanarak verdikleri sonuclarda goz tutulum oranlar1 genelde %40-60 oranlari arasinda
degismektedir (108). Hassan ve arkadaglari ¢alismalarinda gdéz tutulum oranini %50
olarak bildirmislerdir (107). Calismamizda da hasta grubunun hastalik siiregleri
incelendiginde yiiksek oranda géz tutulumu gézlenmistir. 63 hastanin 13 (%20,6)’inde
halen g6z tutulumu izlenirken 23 (%36,5) tanesinde daha dnce goz tutulumu oldugu tespit
edilmistir. Calismamizda bulunan g6z tutulum oranlart yapilan birgok caligma ile

benzerlik gostermektedir.

Hasta grubunu olusturan bireylerde %36,5 oraninda agiz kurulugu %20,7 oraninda gz
kurulugu tespit edilmistir. Akpek ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir ¢aligmada kuru

g0zl olan hastalarin dortte birinde altta yatan bir romatolojik durumun oldugu ve en sik
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SS goézlendigini bildirmislerdir (109). Calismamizda hasta grubunda yiliksek oranda goz
ve agiz kurulugunun gozlenmesi BH ve SS arasindaki olasi bir birlikteligi

diistindiirmiistiir.

Cefle ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada 25 SS hastasinda %92 oraninda
ANA pozitifligi goézlenmistir (57). Bizim ¢aligmamizda %14,3 hastada ANA pozitifligi
gbzlenirken %85,7 hastada ANA negatifligi goriilmiistiir. 2006 yilinda ilhan ve
arkadaslarinin yapmis olduklar ¢aligmada BH’li kisilerdeki otoantikorlar arastirilmis ve

higbir hastada ANA pozitifligi saptanamamustir (104).

Lakrimal bezler ve tlkirik bezlerinde lenfositik ve plazma hiicre infiltrasyonu ile
karakterize olan SS ile BH birlikteligi Erten ve arkadaslarinin 2012 yilinda yayinlamis
olduklar1 bir olgu sunumunda bildirilmistir. Bu sunumda hasta 22 yildir BH ve 10 yildir
SS olan 70 yasinda bir kadindir. Olguda SS-A ve SS-B otoantikorlari pozitif gozlenmistir.
Mindr takarik bezlerinin biyopsisinde hem sistemik amiloidoz hem de otoimmin
sialoadenit gosterilmistir. Yapilan laboratuvar incelemesinde Hb 11,1 gr/dL, kreatin 1,7
mg/dL, toplam protein konsantrasyonu 6,1 gr/dL, albumin 2,9 gr/dL, eritrosit

sedimantasyon hiz1 78 mm/h, CRP 7,6 mg/dL olarak bildirilmistir (110).

Sjogren sendromunun tanisinin konulmasinda SS-A ve SS-B otoantikorlar etkin
sekilde kullanilmaktadir. Cefle ve arkadaslarimin 25 PSS’li hasta {izerinde yaptiklari

caligmalarinda SS-A %64, SS-B ise %56 oraninda pozitif bulunmustur (57).

Calismamiz kapsaminda degerlendirilen 63 BH’li bireyin yapilan SS-A ve SS-B
Olciimleri dikkate alindiginda 1 hastada SS-A ve SS-B pozitifligi gozlenmektedir. 33
yasinda bir bayan olan bu hastanin yapilan laboratuvar incelemesinde eritrosit
sedimantasyon hizi 76 mm/h, Hb 12,8 mg/dL olarak ol¢lldu. Bu bulgular Erten ve
arkadaslarmin belirttikleri olgu ile yiliksek derecede benzerlik gdstermektedir. Fakat CRP

diizeyi bizim g¢aligmamizda 27 mg/dL olarak gozlenmistir. Erten ve arkadaslarinin
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belirtmis olduklari1 olgu sunumunda da SS tanisi bu otoantikorlarin pozitifligi sonucunda

konulmustur.

Son yillarda yapilan galigmalar SS tanisinin SS-A-52, SS-A-60, alfa-fodrin ve M3 gibi
otoantikorlar ile de konulabilecegini gostermistir. Bu nedenle ¢alismamizda SS-A ve SS-
B disindaki bu otoantikorlar1 da kullanarak kombine bir otoantikor birlikteligi olusturduk.
Boylece yanlis tanidan uzaklasarak bir¢ok ortak komponent iceren BH ve SS arasinda ki
olas1 bir birliktegi belirlemeye c¢alistik. Calismamizda hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda SS-A-52, SS-A-60, M3 bakimindan anlamli bir farklihiga rastlanmazken alfa-
fodrin anlamli olarak farkli bulundu. 1 hastada SS-A ve SS-B pozitifligi, 4 hastada SS-A-
52 pozitifligi, 2 hastada SS-S-A-60 pozitifligi ve 22 hastada Alfa-fodrin pozitifliginin
gorilmesi SS ile BH arasinda anlamli bir iliskinin oldugunu sdylemek igin yeterli
degildir. Fakat Alfa-fodrin otoantikorunun hasta grubunda anlamli gekilde yiiksek
bulunmast ve ANA pozitif BH’li bireylerin SS-A-52, SS-A-60, M3 ve Alfa-fodrin
otoantikor duzeylerinin ANA negatif BH’li bireylere gore anlamli sekilde yiiksek
bulunmast BH igerisinde bu otoantikorlarin daha etkin kullanilabilecegini diisiindiirdii.
Yapilan literatiir taramasinda bu otoantikorlar ile BH birlikteliginin arastirildigi herhangi

bir ¢aligmaya rastlanmadi.
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Sonuglar1 maddeler halinde sunacak olursak;

1-

10-

11-

12-

Aktif ve inaktif BH’lilerin hastalik siireleri arasinda anlamli bir farklilik
bulunamamigtir (p>0,05).

Calisma kapsaminda degerlendirilen 63 BH’liden 1 tanesinde SS-A ve SS-B
pozitifligi gézlenmis ve istatistiki agidan anlamli bir birliktelik saptanamamistir
(p>0,05).

Hasta ve kontrol grubu arasinda SS-A-52, SS-A-60 ve M3 otoantikorlar
bakimindan anlamli bir farklilik bulunamamuistir (p>0,05).

Hasta grubunun alfa-fodrin ortalamasi kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Hasta grubunun %14,3’linde ANA pozitifligi, %85,7’sinde ise ANA negatifligi
gbzlenmistir.

63 BH’li bireylerden 4 tanesinde SS-A-52, 2 tanesinde SS-A-60, 22 tanesinde ise
Alfa-fodrin pozitifligi gozlensede BH ile SS arasinda anlamli bir iligki
kurulamamustir.

Aktif ve inaktif hasta gruplari arasinda SS-A-52, SS-A-60, M3 ve alfa-fodrin
otoantikorlar1 bakimindan anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

ANA pozitif hasta grubunun SS-A-52, SS-A-60, M3 ve alfa-fodrin otoantikor
Olciimleri ANA negatif hasta grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p<0,05).

SS-A ve SS-B otoantikorlar1 arasinda pozitif bir korelasyonun oldugu tespit
edilmistir.

SS-A-52 ve SS-A-60 otoantikorlari arasinda pozitif kolerasyon tespit edilmistir.
Hasta grubunun eritrosit sedimantasyon hizi ile trombosit sayis1 arasinda pozitif
korelasyon gozlenmistir.

SS-A-52 ile Alfa-fodrin otoantikorlar: arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir.
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13- SS-A-60 ile Alfa-fodrin otoantikorlari arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir.

14- Hasta grubunun 16kosit sayisi ve CRP diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
gozlenmistir.

15- Hasta grubunun Hb diizeyi ve trombosit sayisi arasinda negatif korelasyon tespit
edilmistir.

16- Hasta grubunun 16kosit sayis1 ve trombosit sayisi arasinda pozitif korelasyon
gdzlenmistir.

17- Hasta grubunun Hb ve Hct diizeyleri arasinda pozitif korelasyon gézlenmistir.

18- Hasta grubunun eritrosit sedimantasyon hizi1 ile trombosit sayis1 arasinda pozitif
korelasyon tespit edilmistir.

19- Hasta grubunun Hb diizeyi ve M3 otoantikoru arasinda pozitif korelasyon tespit
edilmistir.

20- Aktif hasta grubunun eritrosit sedimantasyon hizinin inaktif hasta grubuna goére

anlamli sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Sonu¢ olarak BH ile SS arasinda bir¢ok ortak komponent bulunmasina ragmen
calismamizda sadece 1 hastada SS-A ve SS-B pozitifligi, 4 hastada SS-A-52
pozitifligi, 2 hastada SS-A-60 pozitifligi, 22 hastada ise Alfa-fodrin pozitifliginin
g6zlenmesi, ayrica hasta grubu ile kontrol grubu arasinda SS-A-52, SS-A-60, M3
otoantikorlar1 bakimindan anlamli bir farkliligin olmayis1 bu iki hastaligin birliktelik
sansinin  diisiik oldugu fikrini bizlerde dogurmustur. Ancak SS tanisinda son
zamanlarda 6nemli bir yer tutan alfa-fodrin otoantikorunun hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmasi bu otoantikorun BH tanisinda

kullanilabilecegi fikrini vermistir.
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8.EK

Behget Hastalarinda Sjogren Sendromu Sikhgi

Adi-Soyadi Prot No:

Tel Cinsiyet:

Yas Hastahigin siiresi (tan1
stiresi, y1l);

Ila¢c Anamnezi

Oyki/klinik Agiz kurulugu™*; Goz kurulugu™*;
(0ykiide veyasuan | Oral aft; Genital Ulser;
var seklinde
o o Goz tutulumu; Vaskdler tutulum;
belirtilmelidir)
Akneiform Eritama nodozum;
lezyonlar;
Diger;
Klinik* Aktif: Inaktif:
Sigara (pk/y1l): Halen iciyor: Birakmis Hic
icmemis:
(kag yildir N ;
icmiyor):
f)zgegmis
Aile 6ykusu

G0z muayenesi

Schirmer testi**
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Sedimantasyon

CRP

BK Trombosit
Hb Hct
ANA(IFA) RF

SS-A (anti-Ro)

SS-B (anti-La)

Anti-R052

Anti-Ro60

M3 muscarinic
acetylcholine
receptor (M3R)

Alfa-fodrin

*hasta kabul edildiginde herhangi bir klinik/bulguya ek olarak ESR ve/veya

CRP’de yukseklik tespit edilen hastalara aktif kabul edilecektir.

*fsubjektif olarak agiz-goz kurulugu tanimlayan hastalarda, Sjogren
sendromu objektif bulgularindan (Schirmer testi <8 mm ve/veya ANA
porzitifligi) birinin varliginda hastalara minor tiikriik bezi biyopsisi de

yapilacaktir.
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