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1. GIRIS

Sjogren hastaligi(SH), ekzokrin bezlerde lenfositik infiltrasyonun gozlendigi, agiz
ve goz kurulugu semptomlarinin 6n planda oldugu sistemik bir hastaliktir (1,2). Hastaligin
patogenezi tam olarak aciklanamamaktadir. Multifaktoryel tetikleyicilerin, genetik
yatkinlig1 olan bireylerde, hastaligin agiga ¢ikmasina yol agabilecegi diisiiniilmektedir. Ek
olarak, hastaligin endokrin sistemin iiyesi olan tiikiiriikk bezlerinde ortaya ¢ikisi, olayin
noroendokrin ve immiin sistemin etkilesiminden kaynaklanabilecegini

disiindiirmektedir(3).

Leptin, obese geni tarafindan kodlanan, enerji dengesinde rolii oldugu tespit edilen
bir molekiildiir. Glikolize peptid coloni stimulating factor (GCSF) ve gp 130 i¢in de
reseptorler igeren Sinif 1 sitokin reseptor ailesinin bir iiyesi olan leptin reseptorii(OB-R)
ise, dibates(db) geninin tirlintidiir. Leptinin immiin sistemdeki ana rolii proinflamatuar
sitokin etkisi gostermesidir (8-10). Leptinin, T lenfosit yaniti tizerinde spesifik etkisi
oldugu, T helper 1 (Th1) ve T helper 2 (Th2) tarafindan sitokin tiretimini artirdig1 tespit
edilmistir(11). Ayrica, leptin reseptorii hayvan ve insanlarin immiin hiicre yiizeylerinde de

gosterilmistir(11,12).

Bu calismada, leptin molekiiliiniin SH’daki roliinii arastirmak amaciyla, SH 6n
tanisi ile alinmig olan mindr tiikiiriik bezi biyopsilerinde immiinhistokimyasal olarak leptin
varlhigi ve tiikiiriik bezindeki dagilimi incelenmis ve SH 0n tanisi ile arastirilan, fakat

hastalik tespit edilmeyen bireylerden alinmus tiikiiriik bezi biyopsileri ile karsilastirilmistir.

Literatiirde, SH’da serum leptin diizeyleri hakkinda bilgi iceren ¢alismalar olmakla
beraber bizim tespit edebildigimiz kadariyla tiikiiriik bezinde leptin varligin1 degerlendiren

bir calisma bulunmamaktadir.



2. GENEL BILGIiLER

Sjogren sendromu, esas olarak ekzokrin bezlerin etkilendigi, tiikiiriik ve gozyasi
salgisinin azalmasi ile seyreden sistemik otoimmiin bir hastaliktir(2). Tutulan bezlerde
fokal lenfositik infiltrasyon gbzlenmektedir. Herhangi bir otoimmiin hastalikla beraber
olmadiginda primer SH olarak isimlendirilir. Hastalik organ spesifik 6zellik gosterebildigi
gibi, ekstraglandiiler bulgularla da ortaya ¢ikabilir(13,14). Ekstraglandiiler tutulumda deri,
akciger, kalp, bobrek, santral ve periferik sinir sistemi, hematopoetik sistem tutulumu ve
lenfoproliferatif hastaliklar gozlenebilmektedir(1). Hastaligin siniflamasi klinik pratikte
2002 yilindan bu yana ‘The American European Consensus Group(AECG)’ siniflama
kriterlerine gore yapilmaktaydi. 2014 yilindan itibaren, American College of
Rheumatology(ACR) tarafindan onerilen siniflama kriterleri kullanilmaktadir. Hastaligin
aktivitesini degerlendirmek i¢in de The European League Againts Rheumatism(EULAR)
catis1 altinda Eular sjogren syndrome disease activity index(ESDAI) ve Eular SS patient-
related index(ESSPRI) olmak iizere iki adet skorlama olusturulmustur(15). Hastaligin
tedavisinde topikal ajanlar, steroid, non-steroidal antiinflamatuarlar ve immiinsupresif

ajanlar kullanilabilir(16).

2.1 Sjogren Sendromu Tam Kriterleri
SS tanist i¢in, 1965 yilindan bu yana 12 siniflama 6nerilmistir. 2002 yilindan bu
yana, tip camiasinda Amerikan-Avrupa Uzlagsma Grubu kriterleri kabul gérmektedir(17).

Bu kriterler Tablo 2.1°de gosterilmistir.

Tablo 2.1 Amerikan-Avrupa Uzlasma Grubunun Tam Kriterleri
1. OKkiiler belirtiler, asagidaki sorulardan en az birine olumlu yanit:

1. En az ii¢ aydir, giinliik, inatg1, sikintili kuru goz sikayetiniz var m1?
2. Gozlerde tekrarlayan kum veya ¢akil hissi var mi1?
3. Giinde en az 3 kez suni gézyas1 kullantyor musunuz?

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

1. En az ii¢ aydir, giinliik agiz kurulugu hissi var m1?
2. Yetiskin olarak tekrarlayan ve inatg tiikiiriik bezi sisligi var mi1?

3. Kuru gidalar1 yutarken sik sik sivi igecek igmeniz gerekiyor mu?



Tablo 2.1(devami) Amerikan-Avrupa Uzlasma Grubunun Tan1 Kriterleri
I11. _Okiiler belirtiler, goz tutulumu nesnel kaniti olarak asagidaki iki testten en az

biri icin olumlu bir sonu¢ bulunmasi:

1. Anestezi olmadan yapilan Schirmer testi sonucu, (5 dakika <5 mm)
2. Rose Bengal testi puan1 veya diger gz boya testleri skoru (> 4 van Bijsterveld
puanlama sistemine gore)

1V. Histopatoloji:

Minor tiikiiriik bezinde (normal asiniis goriiniimii ile tespit edilen), uzman histopatolog
tarafindan gozlenen, fokal lenfositik siyaloadenit gozlenmesi. Fokus skorunun > 1 olmasi
gerekmektedir. Fokus skoru normal goriiniimlii asiniis dokusuna komsu 4 mm? bez

dokusunda en az 50 lenfositin olusturdugu odak sayisidir.

V. Tiikiiriik bezi tutulumu:

Tiikiirtik bezi tutulumu objektif delili olarak, asagidaki tanisal testlerin en az biri i¢in
olumlu bir sonu¢ gozlenmesi

1. Stimule edilmemis tiikiiriik miktar1 (15 dakika < 1,5 ml)

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

3. Tukiirtik bezi sintigrafisinde gecikmis uptake, azalmis tiikiiriikk konsantrasyonu,
gecikmis atilim gozlenmesi

V1. Otoantikorlar: Asagidaki otoantikorlarin serumda pozitifligi

1. Ro (SSA) ve La (SSB) antijenlerine kars1 antikorlarin veya her ikisinin pozitifligi

Primer SH tanisi i¢in, serolojinin veya histolojinin en az birinin pozitif olmas1
kosulu ile 6 maddeden herhangi 4’iiniin pozitif olmasi veya objektif kriterler olan I11, IV,
V, VI maddelerinden herhangi 3’iiniin pozitif olmasi gerekmektedir. SH dislama kriterleri
ise boyun ve bas bolgesine radyoterapi alinmis olmasi, hepatit C infeksiyonu, AIDS
hastalig, siiregelen lenfoma varligi, sarkoidoz, graft versus host hastaligi, yarilanma
Omriiniin 4 katindan daha az siiredir antikolinerjik ila¢ kullanilmasidir. Kesin tanisi

konmus diger bir bag dokusu hastaligi veya SH ile iliskili hastalik varliginda I. veya IL



madde pozitifligi oldugu halde, III, IV, V. maddelerden herhangi 2’sinin pozitif olmasi

ikincil SH tanisin1 koydurmaktadir.

AAUG Kkriterleri, su nedenlerden dolayi elestirilmektedir:;

1) Subjektif semptomlar igermektedir
o Kuru goz kuru agizli hastalar1 yanliglikla kapsayabilir

o Asemptomatik hastalar1 yanliglikla kapsayabilir

2) Diistik spesifiteli fizyolojik 6lgekler igermektedir
o Uyarilmamus tiikiiriik akisi, anestezisiz shcirmer testi, tiikiirtik sintigrafisi
gibi
3) Tanisal olmayan objektif alternatif testleri igermektedir
o Schirmer testi, Okiiler Leke Testi yerine kullanilabilir. Halbuki, bu iki testin
sensitivitesi ve spesisifitesi ¢ok farklidir.
4) Cok fazla 6l¢iit vardir, tiimiiniin hastya uygulanmas1 maddi ve fiziksel zorluklara

yol acabilir(18).

2012 yilinda ACR tarafindan yukaridaki elestiriler esliginde alternatif bir siniflama kriteri

onerilmistir(18). Bu siniflama Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2.2 ACR SH Tani Kriterleri
Asagidaki 3 maddeden en az 2 tanesinin olmasi:

e Anti-SSA/Ro velveya Anti-SSB/La veya (pozitif Romatoid Faktor ve
>1:320 titreli ANA)

e Dudak tiikiiriik bezi biyopsisinde fokus skoru(FS) > 1 fokus/4 mm?
olmak iizere fokal lenfositik sialedinit olmasi

e Kuru goz ile birlikte >3 Okiiler Boyanma Skoru (OBS) (Glokom
icin giinliik goz damlasi kullananlar, son S yil icinde kornea veya

goz kabag cerrahisi gecirenler haric) olmasi.



Tablo 2.2(devamm) ACR SH Tam Kriterleri
Tan1 6ncesinde agagidakilerden herhangi birinin olmamas:

e Bas ve Boyun bolgesine radyoterapi
e Hepatit C viriis (HCV) enfeksiyonu
e Kazanilmis immiin yetmezlik sendromu
e Sarkoidoz
e Amiloidoz
e Graft-versus host hastahg

o IgG4 iliskili hastahk

2.2 Sjogren Sendromu Epidemiyolojisi
Primer SH’nin, prevalansi yaklagik % 0,5’tir. Kadinlarda daha sik gézlenmektedir.

Kadin, erkek oran1 dokuza bir olarak bulunmustur ve bu oran bolgesel farklilik
gostermektedir(19-21). SH, sistemik lupus eritematozus ve progressive sistemik
skleroz ile beraber en sik gozlenen romatolojik hastaliklardandir(22). Hastaligin
prevalansi kullanilan tam kriterine gore degismektedir. Ornek olarak, Birlik ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada SH prevalanst Avrupa ve AAUG kriterlerine gore
sirastyla; 0.35(0.10-0.45) ve 0.21(0.03-0.29) saptanmustir(27). Kabasakal ve
arakadaslarunin ¢aligmasinda ise bu oranlar sirasiyla 0.56(0.92-2.66) ve 0.72(0.33-
1.57) bulunmustur(27). SH’ nin ortalama ortaya ¢ikis yasi 4. ve 5. dekata denk
gelmektedir. 6. ve 7. dekatta ortaya ¢ikmasi da nadir degildir(25,26). Cocuklarda ise
2000-2010 y1llar1 arasinda yalnizca 81 vaka bildirilmistir(27).

2.3 SH Otoantikorlar1 ve Etyopatogenezi
Hastaligin patofizyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Patogenezde multiple
genetik ve genetik olmayan faktor rol almaktadir. Genetik alt yapisi olanlarda, gevresel

faktorler inflamasyonu tetiklemekte ve hastalik siirecini baglatmaktadir(3).



Cevresel faktorler, Glandiiler sistem

glandiiler hiicrelerin fonksiyon bozukluguna
aktivasyonu bagli azalmis sekresyon
HLA-DR bagimsiz Lenfosit aktivasyonu ile

(dogal) savunma sistemi landii 1kim
g g

HLA-DR bagimh
Glandiiler vaskiiler
|:> (kazanilmis)
endotelyumun degisimi

lenfositlerin glandular

(kemokinler/reseptorler) .
infiltrasyonu

Sekil 2.1 SH Patogenezi

Patogenezde ilk basamagi, glandiilar vaskiiler endotelyal, glandiilar epitel hiicreler
veya bu hiicrelerden daha alt tabakada bulunan, stromal veya dentritik hiicrelerin
aktivasyonu olusturmaktadir(28). Salgi bezine lenfosit gégiinii arttiran adhezif proteinlerin
artist ve lenfosit ve dendritik hiicrelerin beze yerlesmesinde rolii olan kemokinlerin
salgilanmasi kritik rol oynamaktadir(29). Etkilenen dokulardaki dendritik hiicre
anormalliklerinin de katkisiyla saglanan lenfosit aktivasyonu; interferon gamma(lFN-y),
interlokin(IL)- 17, B-hiicre aktive edici faktor ve karakteristik otoantikorlarin {iretimine
neden olmaktadir(30).

Patogenezde suclanan toll ve toll benzeri reseptorleri kullanan baslica ¢evresel
faktorlerin, bezin viral enfeksiyonlar: ve HLA bagimsiz dogal bagisiklik sistemini tetikleyen
bez dis1 bolgelerin enfeksiyonlari oldugu diisiiniilmektedir. Bu mekanizma ile lenfosit
gdcline yol acan adhezif molekiillerin ve kemokinlerin iiretimi tetiklenmektedir. Migrasyon
ve yerlesme safhasi ise dogal bagisiklik sistemi sayesinde olmaktadir. Ayrica kazanilmis
bagisiklik mekanizmalar1 devreye girererek, otoantikorlar1 ve hafiza lenfositlerini aktive
etmektedir. Ekstragalndiiler visseral organ tutulumlarina da lenfosit infiltrasyonlar1 veya
olusan otoantikorlar yol ag¢maktadir(3). Kazanilmig ve dogal bagisiklik sistemleri,

birbirlerine kostimulasyon yapabilirler(31).



SH patogenezi, Ozetle baslatici1 faktor sayesinde bez hiicrelerinde hiicresel nekroz
veya apopitoz ile hiicre yiizeylerinde SS-A protein sunumu, hasarli bezden salinan sitokinler
ile lenfositlerin ve dendritik hiicrelerin beze gocii ve yerlesmesi, T-helper lenfosit yardimi
ile HLA-DR pozitif B-lenfositler tarafindan SS-A proteinine kars1 antikor salgilanmasi, SS-
A iceren immunkompleks olusumu ve bez i¢indeki dendritik hiicrelerin toll reseptdrlerine
bu kompleksin baglanmasi ve dendritik hiicrelerden IF-1 salgilanmasiyla lenfosit gogii ve
yerlesmesinin artmasi ve sonug olarak bezde apopitoz ve hasar olusmasidir. Tiim bu siirecin
ortaya ¢ikabilmesi igin SS-A proteinine karsi antikor olusturabilecek ve SS-A igeren yanit
aciga cikarabilecek genetik yatkinligin olmasi gerekmektedir.

Genelde salg1 bezlerinde kismi ve bolgesel hasar gozlenmesi beklenir. Ancak hasarl
bezden salinan lokal sitokinler, metalloproteinazlar ve otoantikorlar nedeniyle saglam bezin

calismasi da etkilenebilir(32).

2.4 Sjogren Hastahg1 Klinigi
SH ¢ogu hasta gorece olarak iyi huylu ve yavas bir seyir gosterir(33). Ilk bulgular
non-spesifik olabilir. Tk bulgularin ortaya ¢ikisi ile semptomlarin tamamen gelismesi

arasinda gegen siire genellikle 6 yil1 bulmaktadir(34).

Tablo 2.3 SH’da tan1 aninda ve 10 yillik takip sonrasi klinik bulgulari(35)

Tan1 aninda Takipte

prevalans(%) prevalans(%o)

Glandular hastahk
A1z kurulugu 90 92
(Kserostomi)
Goz kurulugu 95 95
Parotid bezi biiyiimesi 49 53
Gland dis1 tutulum
Artralji/artrit 70 75
Raynaud fenomeni 41 48
Akciger tutulumu 23 29



Tablo 2.3(devami) SH’da tam1 aninda ve 10 yillik takip sonrasi klinik bulgulari(35)
Bobrek tutulumu
Interstisyel nefrit

Glomeriilonefrit

Periferal noropati

7
0
Karaciger tutulumu 4
1
Myozit 1

0

SO . N B~ N O

Santral sinir sistemi
tutulumu

Lenfoma 2 4

2.4.1 Oral ve Goz Tutulumu

Egzokrin bez tutulumun esas bulgusu kuru goz (keratokonkuktivitis sikka) ve agiz
kurulugu (kserostomi) olmakla birlikte, baska bulgular ile de ortaya ¢ikabilir.

Kerakonjiktivitis sicca, kuru goziin (kseroftalmi) SH ile 6zdeslesmis adidir. Bu
durum lakrimal bezlerin lenfositik infiltrasyonu nedeniyle olusur. Hastalar gozde tahris,
batma hissi, yabanci cisim hissinden yakinirlar. Ciddi keratokonjiktivitis sicca ile beraber,
korneal abrazyon ve korneal erime de meydana gelebilir(3). Blefarit, herpetik keratit,
konjuktivit, bleferospazm ve anterior iiveit ayirici tanida distiniilmelidir. G6z kurulugunun
ikincil nedenleri de dislanmalidir(36).

Kseroftalmi, mindr tiikiiriik bezlerinin hasar1 sonucu ortaya ¢ikar. Agizda kuruma,
kat1 gidalar1 sivi almadan yutamama ve konusma gii¢liigii ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarda
oral kandidiazis de goriilebilir. Dis ve diseti hastaliklar1 genel popiilasyona gore daha sik
olusmaktadir. Agiz kurulugu, mindr tiikiiriik bezleri tamamen yikima ugramasa bile
olusabilir. Yikima ugramamis bezlerin sinirsel uyarimi devam ederken(37) ve hatta
muskarinik reseptor sayisinin upregiile olmasina ragmen kuru géz gozlenebilmektedir(38).
Hasar ortaya c¢iktiginda, lenfosit araciligi ile salinan sitokinler, otoantikorlar,
metalloproteinazlar, asetilkolinin normal salinimini ve salgi {initelerinin asetilkoline yanitini
bozarak salgi kalitesini ve miktarini etkilemektedir. Az ve viskozitesi artmis salgi nedeni ile
mukozalarda, kronik inflamasyon olusmaktadir(39).
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Hastalarda tiikiirik salgisinin, gastrik asidi notralize etme Ozelliginin ortadan
kalkmasina bagli, gastrodsefajiyal reflii hastaligi (GORH) ortaya ¢ikabilir. Ust solunum yolu
benzeri semptomlar olusabilir(40). Tikirik bezlerinde sisme, beklenen bir bulgu olmakla
birlikte, ani sismelerde; enfeksiyon ve topluma gore SH’da siklig1 artmis olmasi nedeni ile
lenfoma akla gelmelidir. Yiiksek c¢ozintrliiklii bilgisayarli tomografi (BT), manyetik
rezollisyonlu grafi (MRG) ve deneyimli radyologun bulundugu merkezlerde USG, bu

durumlarin ayirici tanisinda faydali olacaktir(41).

2.4.2 Ekstraglandiiler-Sistemik Tutulum

Bag dokusu hastaliklar1 ortak klinik bulgular tasiyabilir. SH> nin ekstraglandiiler
bulgulart Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) ile benzerlik gosterebilmektedir.

Hastalarda kriyoglobulinemi ve/veya hiperglobulinemi zemininde olusan damar
duvarinin neden oldugu palpaple veya nonpalpable purpura baslica cilt bulgusudur. Orta
capli damarlarda nekrotizan vaskiilit, arteriyel veya vendz tromboz ve iirtikeryal vaskiilit
goriilebilir. Bazi hastalarda, vitiligo, deri kurulugu, alopesi ve deri lenfomasi da
goriilebilmektedir(42,43).

SLE ve romatoid artritteki (RA) gibi simetrik artralji veya artrit olmaktadir.
Asimetrik tutulum veya monartrit olmasi halinde diger nedenler, 6zellikle kristal artropatiler
ve enfeksiyoz artritler, mutlaka diistiniilmelidir(44). Miyalji ve kas kuvvetsizligi de hastalik
seyrinde gozlenebilir(45).

Interstisyel pnémoni ve trakeobronsiyal kuruluk en sik tespit edilen pulmoner
patolojilerdir(46). SH olanlarda, mukoza bagimli lenfoid doku lenfomasi ve diger lenfomalar
da gozlenebilmektedir(47).

Kardiyovaskiiler tutulum en ¢ok perikardit ve pulmoner hipertansiyon seklinde
ortaya c¢ikmaktadir(48). Hastlarada kardiyak otonom ndropati, anti-SS antikoru pozitif
annelerin bebeklerinde ise konjenital kalp blogu olusabilmektedir(49).

Intertisiyel nefrit hastaligin en sik goriilen renal tutulum seklidir(50). Tiiblopati
zemininde, hipokalemik paralizi(27), nefrolitiazis ve osteomalazi de olusabilir(50).
Intertisiyel sistit ve mesane epitel hiicrelerinde muskarinik kolinerjik reseptdrlere karst

olugmus otoantikorlar diger iiriner sistem bulgularidir(52,53).



Gastrointestinal sistemde, Ozellikle Osefajial disfonksiyon ve mide antrumunda
atrofik degisiklikler gozlenebilir(3). Mukoza iliskili lenfositik tutuluma yol agabilecegi igin
Helicobacter Pylori (HP) taramasi ve eradikasyonu oOnerilmektedir. Hastaligin, primer
biliyer siroz (PBS) ve ¢dlyak hastaligi ile birlikteligi bildirilmistir(54).

Otoimmiin tiroidit ve hipotiroidi SS’ da artmis siklikta goriillmektedir(55).

Lenfoproliferatif hastalik goriilme sikligi, topluma gore kirk kat artmistir(56). En sik,
marginal zon B lenfoma goriilmektedir(57). Parotis bezinde biiyiime, bolgesel/yaygin
lenfadenopati, hepatosplenomegali, pulmoner infiltartlar, vaskiilit ve hipergamoglobulinemi
(0zellikle monoklonal) varlig1 6zellikle yiiksek sedimentasyon hizina eslik ettiginde lenfoma
sliphesi artmaktadir(3).Santral sinir sistemi, kraniyal ndropati, miyelopati ve periferal
noropati olam iizere SH olanlarin %20’sinde norolojik tutulum gézlenmektedir. Duyusal
noropati  en sik gozlenen tutulumdur ve epindral inflamasyon nedeniyle
olugmaktadir(58,59). Asimetrik motor ve duyusal noropati kiiciik ve orta boy damar
vaskiilitine isaret etmektedir(42). Demiyelinizan hastalik ve iskemik noéropati de
goriilebilir(60). Norolojik tutulum, akut ve kronik seyirli olabilir. SH olanlarda, santral sinir

sistemi tutulumu en ¢ok multiple skleroz ile karigsmaktadir(58).

2.5 Sjogren Hastalhig: Tedavisi

SH’ da, tedavi tutulum derecesi ve tutulum olan organa gore degismektedir.

2.5.1 Glanduler Tutulum Tedavisi

Tiikiiriik ve gbzyasi bezi fonksiyon bozuklugu, topikal ya da sistemik tedavi ile
tedavi gerektirebilir(61). Hastalar uygun miktarda sivi almali, kuru, sicak ve riizgarl
ortamlardan sakinmali ve sigara igmemelidir. Antikolinerjik etkili ilaglardan miimkiin
oldugunca sakinilmalidir.

Hafif g6z kurulugunda, koruyucu icermeyen suni gézyasi faydali olabilir. Daha ciddi
semptomlar oldugunda ek olarak jel formunda suni gozyasi kullanilabilir. Gozde
inflamasyonu baskilamak i¢in, kisa siireli topikal streoid, daha uzun siireli topikal
siklosporin(%0.05) ya da keten tohumu yagi ile besin destegi denenebilir. Gozyast kanalinin
tikanmas ya da sistemik sekresyon artirici ajanlar, gozyas: miktarinm artirabilir. Diger tedavi

secenekleri olarak; otolog serum damlalari, skleral protezler, nemlendirici gozliik ve nadiren
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de cerrahi (parsiyel tarsorrafi) diisliniilebilir. Blefarit varsa, géz kapagi temizligi ve
pansumani, gerekirse de sistemik tetrasiklin uygulanabilir.

Agiz kurulugu i¢in sik aralikla su igme, karbonhidratli ve sekerli igceceklerden

sakinma gereklidir. Sekersiz ve/veya ksilitol igeren sakiz ya da pastil tiikiiriik sekresyonunu
artirabilir. Yapay tlikiiriik salgisi, jel veya spreyler etkili olabilir(34). M3 reseptor antagonisti
pilokarpin ve sevimelin salgi liretimini aritrarak, agiz ve goéz kurulugunu azaltabilir ancak
yan etkileri uzun stireli kullanimin kisitlayabilir. Ayrica bu ilaglar dar acili glokom, irit ve
astim1 olanlarda kullanilmamalidir. 3-6 ay araliklarla dis hekimi muayenesi yapilmali ve
cliriik i¢in gerekli dnlemler alinmalidir(62). Oral kandida tedavisi i¢in lokal tedavi genellikle
yeterli olmaktadir. Ancak nistatin igeren siispansiyonlar ¢ogunlukla seker igerdiginden
bundan sakinilmali ve yapay tatlandirici iceren oral soliisyonlar tercih edilmelidir. Vajinal
kandida icin nistatin vajinal tablet kullanilabilir. Oral immiinmodiilatdr ya da immiinsupresif
tedavilerin lokal semptomlar iizerine etkisi gosterilememistir. Steroid tedavisinin parotis
O0deminde etkisi olabilir ancak uzun siire kullanimi, yan etkiler nedeni ile
onerilmemektedir(63).
Biyolojik ajanlarin, spesifik immiin yolaklardaki rolii ve mevcut romatizmal haslaliklardaki
basarisi goz Oniinde bulundurulunca faydali olma potansiyelleri mevcuttur(34). Timor
nekrozis faktor(TNF) antagonisti infliximab ve etanerceptin kisa siireli plasebo kontrollii
calismalarda faydasi gosterilememistir(64,65). Rituksimabin, bez fonksiyonlar1 korunmus
hastalarda tiikiiriik salgisin1 artirabilecegi tiikiirik bezi ve gozyasit bezi sisligini
azaltabilecegi bulunmustur(66,67).

Vajinal kuruluk i¢in nemlendirici ve lubrikan ajanlar, topikal dstrojen faydali olabilir.

Vulvar kuruluk i¢in nemlendirici krem ve vitamin E igeren yaglar faydali olabilir(34).

2.5.2 Ekstraglanduler Tutulum Tedavisi

Artrit i¢in 6ncelikle hidroksiklorokin tedavisi dnerilmektedir. Daha ciddi hastalikta
ise diisik doz steroid, metotreksat, leflunomid, TNF antagonisti veya rituksimab
verilebilir(34).

Halsizik, multidisipliner tedavi gerektirebilir ¢linkii eslik eden depresyon,
fibromyalji ve uyku bozukluklari olabilir. Hidroksiklorokin, bu amagla siklikla

kullanilmaktadir. Sedimantasyon hizinda, immiinglobulin seviyesinde diislis gozlenmis
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ancak klinik etkisi belirisizdir(34). Rituksimab ise, randomize klinik bir ¢alismada halsizligi
azaltmada etkili bulunmustur(68).

Distal renal tubuler asidoz (RTA) durumunda oral bikarbonat ve sitrat baglanmalidir.

Bobrek yetmezligi veya proteiniiri gelisen hastalar bobrek biyopisi ile degerlendirilmelidir.
Interstisyel nefrit veya glomeriilonefrit durumunda steroid tedavisi baslanmalidir.
Kriyoglobunemik nefrit varsa, immiinsiipresif tedavi gerekebilir(34).
SH’da eger zorlu vital kapasite (>%75) veya diflizyon kapasitesi (>%65) diismemisse
interstisyel akciger hastalig1 tedavi gerektirmez. Lenfoid interstisyel pndmoni veya organize
pnémoni durumunda ise steroid ilk tedavi secenegidir. Steroid tedavisi tek basina basarisiz
olursa azatioprin, mikofenolat mofetil veya siklofosfamid etkili olabilir(69).

Periferik veya santral vaskiilitik olmayan noropatilerin tedavisinde trisiklik
antidepresanlar, gabapentin, pregabalin, karbamazepin etkili olabilir. Yanit alinamazsa
intravendz immiinglobulin tedavisi faydali olabilir(70). Vaskiilitik tutulum ise steroid ve
siklofosfamid ile tedavi edilmelidir. Rituksimab siklofosfamide alternatif olabilir(34). Cilt
vaskiiliti hafif aralikli purpura seklinde ise tedavi gerekli olmayabilir. Koruyucu ¢oraplar ve
ayakta uzun durmamanin faydasi olabilir. Daha ciddi tutulumlar i¢in steroid baslanmalidir.
Hidroksiklorokin, kolsisin, dapson, metotreksat, azatioprin ve mikofenolat mofetil steroid
tedavisi dozunu azaltmak i¢in kullanilabilir(34). Ritliksimab, kriyoglobunemik vaskiilit i¢in
giderek daha fazla kullanilmaktadir. Siklofosfamid, tedaviye direngli veya daha ciddi
vakalar i¢in saklanmalidir(34).

2.6 Leptin

2.6.1 Genel Bilgiler
Leptin, Tiirkge karsiligr zayif olan latince “Leptos” kelimesinden tiiremistir. 16-

kD’luk Obese (ob) geni tarafindan kodlanan glikolize peptid yapida bir hormondur(71).
Kromozomal 7q31.2 bolgesinde kodlanan Ob geninin nadir homozigot mutasyonu artmis
istah, obezite, insiilin direnci, hipotalamik hipogonadizm, tiroid ve biiylime hormonu
aksinda bozulma ve immiin baskilanmaya neden olmaktadir(71,72). Leptin, molekiiler
olarak interlokin-6 (IL-6), IL-11, IL-12 ve graniilosit koloni uyarici faktor (GKUF) ile
benzer bir yapiya sahiptir(73,74).

Leptin, esas olarak farklilasmis adipositlerden olmak {izere yag dokusundan

salgilanir. Dolasimdaki leptin ve yag dokudaki leptin mRNA ekspresyonu viicut kitle indeksi
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ve viicut yag miktart ile orantilidir. Yag doku disinda bagirsak, plasenta, meme gastrik
fundik epitelyum, iskelet kas1 ve beyinden de leptin salgilanabilmektedir(73,74).

Leptin saliniminda, gida alimi esas rolii oynamakla birlikte ¢esitli hormonlar ve molekiiller
de rol almaktadir. Kadinlarda, seviyesi daha yiiksek bulunmaktadir. Bu durumun, bazi
hastaliklarin kadinlarda daha sik olmasi ile baglantili olabilecegi diisliniilmektedir(75). Akut
enfeksiyon ve sepsis gibi durumlarda, TNF-o, IL-6 ve IL-1B’ nin etkisiyle leptin iiretimi

artar(73,76). Tablo 2.4’te serum leptin seviyesinde etkisi olan faktorler gosterilmistir.

Leptin reseptorii (OB-R), diabetes(db) geninin iriiniidiir. Bu reseptor, IL-6,
graniilosit koloni uyaric1 faktér (GKUF) ve gp130 reseptorlerini de igceren sinif 1 sitokin
reseptor siiperailesinin bir tiyesidir(8). Alt1 ¢esit leptin reseptorii [OB-Rb(uzun izoform),
OB-Ra, OB-Rc OB-Rd OB-Rf(kisa izoformlar), OB-Re(¢6ziinebilir izoform)]

tanimlanmistir(77).

Tablo 2.4 Serum leptin seviyesi iizerine 6nemli etkisi olan faktorler

Obezite Uzamus kilo kayb1

Hiperalimentasyon Akut aglik

Insiilin direnci Ketokolaminler(B3 reseptor)
Glukokortikoitler Androjenler

Ostrojen Serbest yag asitleri

Sitokinler Biiytime hormonu

Kronik inflamasyon PPAR-y antagonistleri(tiazolidindiolar)

ADACCA, Marta, et al. Leptin in immuno-rheumatological diseases. Cellular & molecular immunology, 2011,

8.3: 203-212.
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2.6.2 Leptinin Fonksiyonlari

Leptin, esas olarak enerji dengesinin diizenlenmesi olmak {iizere birden fazla
fonksiyona sahiptir.(Sekil 2.2) Leptin OB-Rb iizerinden hipotalamik ndronlara etki eder. Bu
baglanma cocaine- and amphetamine-regulated transcript (CART) interndronlart ve
inhibitor noropeptid-Y (NPY) ve agouti-related protein (AgRP) interndronlarini etkileyerek
istah ve enerji harcamasini diizenler. Ayrica hipotalamus-hipofiz-tiroid ve hipotalamus-
hipofiz-adrenal bez aksina etki eder. Leptinin kardiyovaskiiler sistemi iizerine de etkileri
bulunmaktadir. immiin hiicre birikimi ve endotel aracili vazodilatasyon yoluyla endotel
disfonksiyonuna yol agar. Ayrica endotelyal plak olusumu, plak stabilizasyonunun
bozulmasi ve tromboz olusumuna katki saglamaktadir(78-81). Leptin diiz kazlar, pankreas
ve karaciger tizerine etki ederek glukoz ve serbest yag asitlerinin hiicreye alimini ve yag
asidi B-oksidasyonunu artirir. Karacigerde lipogenezi inhibe eder ve glukoneogenezi
diizenler. Dokularin insiilin senstivitesi iizerine etki eder. Gastrointestinal sisteme etki
ederek, enerji dengesinin saglanmasinda rol alir(81,10-12). Sekil 2.2°de Leptinin metabolik

etkileri gosterilmektedir.

Gida alim ve

< L
Adrenal Bez Hipofiz

enerji harcama

|
‘ Hipotalamus

Endotelyal disfonksiyon

Gastroproteksiyon

Plak formasyonu ve

prgresyonu Besin emilimi ve motilite

Plak destabilizasyonu ve diizenlemesi

raptird

Kardiyovaskiler Sistem

1 Glukoz alim1
T Yag asidi alim |Hiicre 1¢1 yaglanma

Serbest yag asidi - Insiilin duyarhlik
oksidasyonu modiilasynu

Kaslar

Sekil 2.2 Leptinin metabolik etkileri

Gastrointestinal Sistem

Karaciger

Pankreas
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2.6.3 Immiin Sistem ve Romatolojik Hastalikarda Leptinin Yeri

Leptin yapisal olarak IL-2 ve IL-12’nin de yer aldig1 “uzun zincir helikal sitokin
ailesi” ile benzesmektedir. Leptin reseptorlerinden OB-Rb ise, IL-6, 16kosit inhibitor faktor
ve grantilosit koloni uyarici faktor reseptorlerini de barindiran “sinif 1 sitokin reseptdr ailesi”
ile benzer yapidadir. Bu reseptor insan immiin sistem hiicrelerinde gosterilmistir(8,10-12).

Leptin hem dogal hem de kazanilmis immiin sistem {lizerinde etki gosterir. Leptinin
dogal immiin sistemdeki esas rolii; monosit/makrofaj hiicrelerinde proliferasyonu ve
fagositozu, nétrofillerin kemotaksisini artirmasi ve serbest oksijen radikallerinin salinimini
ve Natural Killer (NK) hiicrelerini aktive etmesidir(82).

Leptin naif T hiicrelerin proliferasyonunu ve bu hiicrelerden IL-2 sekresyonunu
artirir. Tek basina lenfoid hiicrelerin proliferasyonunu uyaramasa da diger uyarici faktorlerin
etkisini artirir(11,12).

Hayvan modellerinde leptin reseptdr mutasyonun timiis boyutunda ve
selliilaritesinde azalmaya neden oldugu ve T-hiicre aracili bagisiklikta azalmaya neden
oldugu tespit edimistir. Bu durum azalmis otoimmiin olaylar ve inflmasyonla
sonuclanmakta, ancak artmis bakteriyel ve viral enfeksiyon duyarliligina neden
olmaktadir(83).

Benzer sekilde kojenital leptin eksikligi olan ¢ocuklarda enfeksiyona bagli 6liimler
sik olmaktadir(84).

Fare modellerinde leptin eksikligi ya da reseptor defekti olanlarda, otoimmiinite daha
az gozlenmistir(83).

SLE’de yapilan caligmlarada ortalama serum leptin seviyeleri farkli bulunmakla
beraber, SLE olmayan normal kontrol gruplarindan anamli olarak yiiksek saptanmigtir(85-
87). Ayrica hastalik aktivite indeksi ile leptin arasinda, korelasyon saptanan(85) ve
saptanmayan(87) calismalar bulunmaktadir. SLE’de leptin seviyeleri cinsiyet, yas ve viicut
kitle indeksinden(VKI) bagimsiz olarak daha yiiksek bulunmustur(85).

Romatoid artrit(RA), sinoviyal dokunun sistemik inflamatuvar bir hastaligidir.
Immiin aracili artrit olusturulan farelerden leptin reseptdr defekti olanlarda artrit daha hafif
seyretmektedir(88). RA hastalarinda, serum leptin seviyeleri kontrol gruplarindan daha

yiiksek seyretmektedir(89).
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42 SH olan hasta ile yapilan bir ¢aligmada, serum leptin seviyeleri kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulunmakla beraber, bu durumun metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler

risk faktorleri ile baglantili oldugu tespit edilmistir(90).

2.6.4 Minor tiikiiriik bezi ve leptin

Leptin ve leptin reseptorii immiinhistokimyasal olarak adipoz doku, santral sinir
sistemi, plasenta, kalp, gastrointestinal sistem basta olamak {izere farkli dokularda
gosterilmistir. Bu dokularda proliferasyon, atrofi, immiin diizenleme gibi ¢esitli rolleri
oldugu gosterilmistir(91-94). Minér tiikiirik bezi ve diger tiikiiriik bezlerinde leptin ve
reseptorlerinin varligr gosterilmistir(95,96). Leptinin mindr, submandibuler ve parotid
tikiiriik bezinde benzer dagilimda oldugu gosterilmistir(96). Leptinin tiikiiriik bezinden aktif
olarak salindigi, otokrin etki gosterdigi, ayrica oral kavitede keratinosit proliferasyonu
tizerine etki gosterdigi bulunmustur(96). Hiperleptinemi durumunda tiikiiriik bezinin

agirliginda azalma oldugu gosterilmistir(97).
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3. MATERYAL VE METOD
3.1 Materyal

Calismaya, Dr. Litfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Romatoloji
Boliimii poliklinigine 01.01.2013 ile 31.12.2014 tarihleri arasinda bagvuran SH 6n tanisi ile
mindr tiikiiriik bezi biyopsisi yapilmis 43 hasta alinmistir. SH siniflama kriterlerini uyan, 24
hasta ¢alisma grubu olarak belirlenirken, geri kalan 19 hasta kontrol grubu olarak ¢alismaya
dahil edilmistir.

Tukiiriik bezi biopsisi, subjektif ve/veya objektif, agiz ve/veya gbdz kurulugu bulunan

hastalarda, asagidaki kosullardan herhangi birinin olmasi durumda yapilmistir:
1) ANA ve RF pozitifligi
2) SSA ve/veya SSB pozitifligi

3) Sedimentasyon degerinde diger nedenlerle agiklanamayan yiikseklik

4) Beyaz kiire ve/veya trombosit degerlerinin normal sinirlarin altinda bulunmasi

5) Parankimal organlarda, laboratuar, patoloji veya goriintiilleme yontemi ile tespit

edilmis inflamatuar hasar varlig

6) Periferik veya santral néropati

7) Tekrarlayan tiikiiriik bezi sisligi

8) Artrit varligi

9) Hastada, diger nedenlerle agiklanmayan konstitusyonel semptomlarin bulunmasi.

Hastalarin tiim laboratuar testleri, demografik 6zellikleri, 6zge¢mis bilgileri, eslik
eden semptom ve bulgulari retrospektif olarak hasta dosyalarindan temin edilmistir. Mindr
tikiiriik bezi biyopsileri Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Aragtirma Hastanesi Patoloji Boliimii
tarafindan yeniden degerlendirilmis. Chisholm-Mason evrelerine (99) gore fokus skoru
belirlenmis ve leptin boyamalar1 yapilmistir. Hastalarin verileri SH olan ve olmayan olmak
tizere iki grup arasinda kiyaslanmistir

Calismaya dahil etme kriterleri:

1) 2012 yilinda ACR siniflama kriterlerine (18) gore SH tanisi almis olmak
2) Tan sirasinda tiikiiriik bezi biopsisi yapilmis olmak
3) Sistemik skleroz, sarkoidoz gibi tiikiiriik bezini tutabilecek diger hastaliklarin

olamamasi
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3.2 Metod
3.2.1 Tiikiirtik bezi biopsisi

Tiim biopsiler, Friedman ve arkadaslarinin tanimladigi modifiye minimal invazif
teknik ile yapilmistir(100). Bu metoda gore, alt dudakda, mindr tiikiiriik bezleri elle palpe
edilerek tespit edilmistir. Takiben tespit edilen bolge, lokal anestezik prilocaine ile 30 gauge
siringa kullanilarak uyusturulmustur. Glandular tiikiiriik bezleri komsulugundan, alt dudak
mukozasina 1-2 mm’lik insizyon yapilmistir. Takiben tiikiiriikk bezlerinin, basing uygulamasi
ile ¢cikmas1 saglanmistir. Nester ile tiikiiriik bezleri eksize edilerek islem tamamlanmistir.

Islem sonrasi, elde edilen tiikiiriik bezleri formol ile fikse edilmistir.

3.2.2 Patolojik Degerlendirme
Dokular %10 formaldehit solusyonu iginde patoloji laboratuvarina gonderilmistir.

Bir giinliik fiksasyondan sonra dokular takip islemine alinmistir.

Dokularin takibi ve kesitlerin hazirlanmasi i¢in gereken islemler 7 asamada

gerceklestirilir.

3.2.1.1 Fiksasyon

Tespit islemi ile dokudaki hiicreler Oliir ve hiicrelerin esas yapisint olusturan
proteinler hizla bulunduklar1 yerde coker. Tespitin amaci; hiicreyi otoliz ve bakteri
sindiriminden korumak, hiicre igeriklerinin kaybini 6nlemek, hiicre membranini gecirgen
hale getirmektir. Boylece incelenecek doku canli halindeki mikroanatomik yapilari ve
yapisindaki molekiiler bilesenlerin biokimyasal 6zellikleri aslina en yakin sekilde korunur.
Yiizde10’luk formalin ile fiksasyondan sonra dokular dehidatasyon i¢in doku takibene

alindi.

3.2.1.2 Doku Takibi
Doku takibi Leica ASP300 marka cihaz ile otomatik olarak yapildi. Cihazdaki takip
islemi sirasinda dokular sirasi ile belirtilen solusyonlarda, belirtilen siirelerde bekletilerek

takip islemi gergeklestirilmistir.
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Tablo 3.1 Doku takip islemi siireleri

Formol (%10) 45 dakika
Formol(%10) 45 dakika
Alkol (%50) 60 dakika
Alkol (%70) 60 dakika
Alkol (%96) 60 dakika Dehidrasyon
Alkol (%96) 60 dakika
Alkol (%96) 60 dakika

Fiksasyon

Ksilol 60 dakika

: : Saydamlastirma
Ksilol 60 dakika
Parafin 60 dakika
Parafin 60 dakika Parafinizasyon
Parafin 75 dakika

3.2.1.3 Saydamlastirma

Dokularin, mikrotomda birka¢ mikron kalinliginda kesilebilmesi icin, sertlestirme
islemi uygulanmalidir. Sertlestirici maddeler su iceren dokulara infiltre olamazlar. Bu
amagla once doku i¢indeki su alinip, yerine alkol, alkol alinip yerine ksilol (saydamlagtirma)
son olarakda ksilol alinip yerine parafin gecirilir (parafinizasyon). Saydamlagtirict ajan
olarak dehidratasyon maddesini (Alkol) temizleyen sertestirici madde ile gecimli olan
maddeler segilir (Ksilol). Bu asamada dokudaki alkol Ksilol ile yer degistirir. Ksilol yaglari

eritir dokuyu saydamlagtirir.

3.2.1.4 Parafinizasyon
Daha sonra dokular erimis parafin i¢cine alindiginda Ksilol ile parafin yer degistirir

ve parafin doku i¢ine infiltre olur.

3.2.1.5 Blok hazirlama
Kesilebilir sertlik kazanmis dokular bu asamadan sonra kesilecek yiizleri alt tarafta
gelecek sekilde erimis parafin icine gdmiilerek bloklar olusturuldu. Bloklama Leica EG1160

marka blok dokiim terminalinde yapildi. Parafin bloklar sogutuldu.
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3.2.1.6 Kesit hazirlama
Parfin bloklardan Leica RM2125RT marka mikrotom ile 3-5 mikron kalinliginda
kesitler alindi. Kesit sonras1 dokularda kalan parafinlerin uzaklastirilmasi i¢in kesitler etiivde

bekletildi. Daha sonraki asamada kalan tiim parafini temizlemek kesitler i¢in ksilolde
bekletildi.

3.2.1.7 Boyama
Boyama islemi Leica ST5010 Autostainer AXL marka otomatik boyama cihazi ile

yapildi ve dokular hematoksilen-eozin boyasi ile boyandi.
Hematoksilen-eozin boyama yontemi.
Lamlarin deparafinizasyonu
Aseton 30 saniye
Alkol 30 saniye
Alkol 30 saniye
Yikama 30 saniye
Hematoksilen 3.5 dakika
Yikama
Lityum karbonat 6 saniye
Yikama- eozin 20 saniye
Yikama
Alkol 30 saniye
Alkol 30 saniye
Alkol 30 saniye
Aseton 30 saniye

Hematoksilen-eozin boyamasi ile hiicrelerin sitoplazmasi pembe, c¢ekirdekleri

mavi-mor renge boyanir.
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Immiinohistokimyasal Leptin (Bio-Rad AbD Serotec, Oxford, UK, Diliisyon 1:300)

boyamasi Leica marka BondMax otomatik boyama cihazi tam otomatik olarak yapildu.

Hazirlanan lamlar Olympus BX53 marka mikroskop ile degerlendirildi. Her bir
biyopside histolojik olarak mindr tiikiiriik bezinde asinilerin durumu, stromal fibrozis ve
fokus degerlendirildi. Asinilere komsu en az 50 lenfosit iceren gruplar 1 fokus olarak

degerlendirildi.

Leptin immiinohistokimyasal boyamasinin degerlendirilmesinde her bir olgu i¢in

asini epitelinde, duktus epitelinde ve stromada olmak {izere 3 ayr1 skor verildi;

I.  Boyanma yoksa skor:0(boyanma yok),
ii.  Bir odakta birkag hiicrede ise skor:1(fokal boyanma),
iii.  Birden fazla odakta az sayida ise skor:2(orta boyanma),
Iv.  Yaygin boyanma varsa skor:3(yaygin boyanma),
v.  Ug odaktaki skorlarm toplamu ise, “total leptin boyanma” olarak kabul edildi.

% Boyanma ozellikleri ve skorlamalar1 asagida resimler ile

gosterilmistir.

Resim 3.1 x400 biiyiitme, leptin ile minor tiikiiriik bezinde asiner, duktal, stromal

alanda yaygim(skor 3) boyanma

21



Resim 3.2 x400 biiyiitme, leptin ile minér tiikiiriik bezinde asiner ve duktal

alanda orta(skor 2), stromal alanda yaygin(skor 3) boyanma

Resim 3.3 x400 biiyiitme, leptin ile minor tiikrii bezinde asiner ve duktal

alanda yaygin(skor3), stromal alanda fokal (skorl) boyanma
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Resim 3.4 X200 biiyiitme, leptin ile minor tiikrii bezinde asiner ve duktal
alanda boyanma yok(skor 0), stromal alanda fokal(skor 1) boyanma

3.2.2 Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Hastalarin hastalik aktivitleri, Vitali ve arkdaslarinin olusturduklar1 olan Sjogren
Syndrome Disease Activity Index (SSDAI) kullanilarak degerlendirildi. SSDAI bilesenleri
tablo 3.2°de gosterilmistir. SSDAT>S5 ise hastalik aktif kabul edilmektedir(98).

Tablo 3.2 SSDAI Skorlamasi




Tablo 3.2 SSDAI skorlamasi(devami)

3.2.3 Istatistiki Y&ntemler

Istatistiki verilerin degerlendirmesi Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) versiyon 17 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapldi. Verilerin normal
dagilima uygunlugu analitik yontemlerle (Shapiro-Wilk) icelendi. Kategorik verilerin
degerlendirmesi igin Pearson ki-kare testi ve Fischer’s kesin ki-kare testi kullanildi. Sayisal
veriler parametrik dagilim gosteriyorsa student t test, nonparametrik dagilim gosteriyorsa
Mann-Whitney-U testi ile degerlendirildi. Normal dagilimayan degiskenler ortanca degeri
ile normal dagilan degiskenler ise ortalama degeri ile verilmistir. Parantez iginde minimum-
maksimum veya standart sapma degerleri belirtilmistir. Istatiksel olarak anlamlilik p

0.05°den kiictik ise kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Hastalarm Genel ve Demografik Ozellikleri
Calisma grubu olarak klinik ve patolojik olarak SH ile uyumlu olan 24 hasta,
kontrol grubuna ise SH 6n tanisi ile biyopsi yapilmis olan, hastalik kriterlerini
karsilamayan ve patolojik olarak SH ile uyumlu olmayan 19 hasta alindi. Calismaya
alman hastalarin %95.3°1i(41/43) kadindir. Calismaya alinan iki erkek hasta da
kontrol grubunda yer aliyordu. Hastalarin genel 6zellikleri ve eslik eden kronik

hastaliklar1 Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1 Hastalarin genel 6zellikleri ve kronik hastaliklari

Sjogren + Sjogren — p
(n=24) (n=19)
Median Yas 49.5(24-78)  53(31-77) 0.732
Sigara 0.026
Yok 20(%83.3) 9(%47.4)
Var 1(%4.2) 5(%26.3)
Birakms 1(%4.2) 3(%15.8)
DM 0.153(Fisher’s
Yok 23(%95.8) 15%78.9) Exact Test)
Var 1(%4.2) 4 (%21.1)
HT
Yok 20(%83.3) 14(%73.7) 0.477(Fisher’s
Var 4(%16.7) 5 (%26.3) Exact Test)
Hipotiroidi
Yok 20(%83.3) 15(%78.9) 1(Fisher’s
Var 4(%16.7) 4 (%21.1) Exact Test)

Not: DM: Diabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon

4.2 Hastalarin Semptom ve Bulgular:

Calisma ve kontrol grubunda, agiz kurulugu; %33.3 (8/24) ve %47.4 (9/19), goz
kurulugu; %25(6/24) ve %47.4(9/19), tiikiirik bezi sisligi %83.3(20/24) ve %89.5 (17/19)
oraninda pozitif saptanmistir. Bu semptomlar agisindan, ¢alisma ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir(p=0.455, p=0.140, p=1). Diger semptom ve
bulgular Tablo 4.2° de gosterilmistir.
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Tablo 4.2 Hastalarin semptom ve bulgulari

Cahsma Kontrol p
Grubu(n=24) Grubu(n=19)

Ag1z Kurulugu 0.455
Yok 8(%33.3) 9(%47.4)
Var 13(%54.2) 9(%47.4)

Goz kurulugu 0.140
Yok 6(%25) 9(%47.4)
Var 16(%66.7) 9(%47.4)

Artralji 0.756(Fisher’s
Yok 11(%45.8) 10(%52.6) Exact Test)
Var 12(%50) 8(%42.1)

Artrit 0.679(Fisher’s
Yok 19(%79.2) 16(%84.2) Exact Test)
Var 4(%16.7) 2 (%10.5)

Tiikiiriik Bezi 1(Fisher’s

Sisligi 20(%83.3) 17(%89.5) Exact Test)
Yok 2(%8.3) 1(%5.3)
Var

Vaskiilitik cilt 1(Fisher’s

dokiintiisi 17(%70.8) 14(%73.7) Exact Test)
Yok 5(%20.8) 4(%21.1)
Var

Raynaud Fenomeni 0.355(Fisher’s
Yok 18(%75) 17(%89.5) Exact Test)
Var 4(%16.7) 1(%5.3)

Oral Aft 0.705(Fisher’s
Yok 18(%75) 13(%68.4) Exact Test)
Var 4(%16.7) 5(%26.3)

Proteiniiri 1(Fisher’s
Yok 22(%91.7) 15(%78.9) Exact Test)
Var 1(%4.2) 1(%5.3)

Halsizlik 0.476(Fisher’s
Yok 16(%66.7) 15(%78.9) Exact Test)
Var 6(%25) 3(%15.8)

4.3 Hastalarin Laboratuvar Sonuglari

Calisma ve kontrol gurubunda, SS-A pozitifligi; %12.5(3/24) ve %21.1(4/19), SS-B
pozitifligi; %50 (12/24) ve %63.2 (12/19), antiniikleer antijen(ANA) pozitifligi; %54.2
(13/24) ve %52.6(10/19) saptanmis olup aralarindaki fark her {i¢ test i¢in de istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir.(p=1, p=1, p=0.97). Hastalikla iligkili test sonuglar1 tablo

4.3’ te gosterilmistir. Diger tiim laboratuar sonuglar1 ise tablo 4.4°te gosterilmistir.

26



Tablo 4.3 Hastalikla iliskili laboratuvar sonuc¢lari

RF pozitifligi
Yok
Var
ANA pozitifligi
Yok
Var
SS-A
Pozitifligi
Yok
Var
SS-B Pozitifligi
Yok
Var

Calisma Kontrol
Grubu(n=24) Grubu(n=19)

Not: ANA: Anti-niikleer Antikor, RF: Romatoid Faktor

Tablo 4.4 Diger laboratuvar sonugclari

Lokosit (x106/L)
Notrofil (x10%/L)
Lenfosit (x108/L)
Notrofil/Lenfosit
Oram

Platelet Sayis1 (x106/L)
Hb(gr/dL)

Kreatinin (mg/dL)
ALT (iinite/L)

GGT (iinite/L)

Sedim (mm/saat)
CRP(MEDIAN) (mg/L)

p

0.681(Fisher’s

16(%66.7) 10(%52.6) Exact Test)
6(%25) 2(%10.5)
0.970
13(%54.2) 10(%52.6)
8(%33.3) 6 (%31.6)
1(Fisher’s
10(%41.7) 12(%63.2) Exact Test)
3(%12.5) 4(%21.1)
1(Fisher’s
12(%50) 12(%63.2) Exact Test)
1(%4.2) 1(%5.3)
Cahisma (n=24) Kontrol (n=19) p
6772(£1896) 6852(+1821) 0.524
3870(+£1424) 42218(£1589) 0.556
2170(x537) 1989(£774) 0.191
1.79(+0.47) 2.37(£1.27) 0.192
291380(x113356) 277500(£105304) 0.759
12.3(+1.6) 12.7(+1.34) 0.936
0.72(x(%0.37) 0.63(+0.22) 0.372
18.5(+8.4) 22(x13) 0.454
26.3(£25.2) 31(£18) 0.405
32(£24.9) 31(£27) 0.714
3.2(1.8-18) 4.7(2-51) 0.148

Not: ALT: Alanin amino transferaz, CRP: C reaktif protein, GGT: Gamma glutamil transferaz, Hb: Hemoglobulin
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4.4 Patolojik Degerlendirme Sonuclari

4.4.1 Minor Tiikiiriik Bezi Fokus Skorlamasi

Calisma grubundaki hastalarin, mindr tiikiiriik bezi biyopsisinde Chisholm-Mason
siniflamasina (99) gore fokus skoru %25’inde (6/24) 1, %50’sinde (12/24) 2, %25’inde
(6/24) >3 saptanmuistir.

4.4.2 Leptin ile Minér Tiikiiriik Bezinin Immiinhistokimyasal Boyanmasi

Asiner alanda; ¢aligsma grubunda, en fazla, fokal boyanma (%41.7) tespit edilmistir.
Kontrol grubunda ise; en fazla, fokal boyanma (%36.8) ve orta boyanma (%36.8) tespit
edilmistir. ki grup arasinda leptin ile asiner boyanma agisindan fark anlaml
bulunmamistir.(p=0.827)

Duktal alanda; caligma grubunda, en fazla orta boyanma (%37.5) tespit edilmistir.
Kontrol grubunda da benzer sekilde en fazla orta boyanma (%42.1) tespit edilmistir. Iki grup
arasinda, leptin ile duktal boyanma ag¢isindan fark anlamli bulunmamaistir.(p=0.577)

Stromal alanda; calisma grubuna, en fazla fokal boyanma (%50), tespit edilmistir.
Kontrol grubunda da benzer sekilde en fazla orta boyanma (%57.9) tespit edilmistir. Iki grup
arasinda, leptin ile stromal boyanma agisinda fark anlamli bulunmamistir.(p=0.351)

Patolojik degerlendime sonuglar1 Tablo 4.5 te gosterilmistir.

Tablo 4.5 Hastalarin minor tiikiiriik bezi patoloji sonuglari

6(%25)

12(%50)

6(%25)

2(%8.3) 3(%15.8)  0.827
10(%41.7) 7(%36.8)

8(%33.3) 7(%36.8)

4(%16.7) 2(%10.5)
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Tablo 4.5 (devaml) Hastalarin minér tiikiiriik bezi patololl sonuclari

2(%8.3) 3(%15.8) 0577
5(%20.8) 5(%26.3)
9(%37.5) 8(%42.1)

8(%33.3) 3(%15.8)
1(%4.2) 0 0.351
12(%50) 11(%57.9)
3(%12.5) 5(%26.3)

8(%33.3) 3(%15.8)

4.4.3 Leptin Boyanma ve Fokus Skoru
SH tanist olan 24 hastanin, tiikiiriik bezi biopsisi fokus skoru ile tiikiiriik bezinin
asiner, duktal, stromal ve total leptin boyanmasi arasindaki iliski incelendi.
Fokus skoru ve asiner leptin boyanma iligkisi Tablo 4.6’da gosterilmistir. Fokus

skoru ile asiner boyanma arasinda anlamli iliski saptandi.(p=0.034)

Tablo 4.6 Asiner boyanma ve fokus skoru

Asiner boyanma
Boyanma Fokal Orta  Yaygin  Total
yok
Fokus Skoru Fokus 1 2 1 1 2 6
Fokus 2 0 8 3 1 12
Fokus skoru 0 1 4 1 6
>2
Total 2 10 8 4 24

*p=0.031
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12
10

N O ®

Fokus skoru >2

0
Fokus 2
Boyanma yok

Y Y Fokal

Orta Fokus 1

Yaygin

Total

B Fokus1 ™ Fokus2 ™ Fokus skoru>2

Sekil 4.1 Fokus skoruna gore leptin ile asiner boyanma

Fokus skoru ve duktal leptin boyanma iliskisi Tablo 4.7’de gosterilmistir. Fokus

skoru ile duktal boyanma arasinda anlamli iligki saptanmadi.(p=0.319)

Tablo 4.7 Duktal boyanma ve fokus skoru

Duktal boyanma

Boyanma yok  Fokal Orta  Yaygmn Total

Fokus Skoru Fokus 1 1 2 1 2 6
Fokus 2 1 3 6 2 12
Fokus skoru >2 0 0 2 4 6
Total 2 5 9 8 24

*p=0.319
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10
8
6
4
2 Fokus skoru >2
0 Fokus 2
Boyanma yok Fokal
Orta Fokus 1

Yaygin

Total

B Fokus1 mFokus2 m Fokusskoru>2

Sekil 4.2 Fokus skoruna gore duktal alanda leptin boyanma

Fokus skoru ve stromal leptin boyanma iliskisi Tablo 4.8’de gosterilmistir. Fokus

skoru ile stromal boyanma arasinda anlamli iligki saptand1.(p=0.001)

Tablo 4.8 Stromal boyanma ve fokus skoru

Stromal boyanma
Boyanma yok Fokal Orta Yaygin  Total

Fokus Skoru  Fokus 1 1 3 2 0 6

Fokus 2 0 9 1 2 12

Fokus 0 0 0 6 6

skoru >2

Total 1 12 3 8 24

*p=0.001
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Fokus skoru >2
0

Fokus 2
Boyanma yok
v v Fokal

Orta Fokus 1

Yaygin

Total

B Fokus1 mFokus2 m Fokusskoru>2

Sekil 4.3 Fokus skoruna gore leptin ile stromal boyanma

Fokus skoru ve total leptin boyanma iligkisi Tablo 4.9°da gosterilmistir. Fokus
skoru ile total boyanma arasinda anlamli iligki saptandi.(p=0.02)

Tablo 4.9 Total leptin boyanma ve fokus skoru

Total Leptin Boyanma
<2 3-4 >5 Total
Fokus Skoru Fokus 1 2 1 3 6
Fokus 2 0 9 3 12
Fokus skoru >2 0 0 6 6
Total 2 10 12 24
*p=0.02
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Fokus skoru >2

Fokus 2

Fokus 1

Total

B Fokus1 mFokus2 m Fokusskoru>2

Sekil 4.4 Fokus skoruna gore leptin ile total boyanma

SH’da SSDAI skoru hesaplandi. Hastalarin, ortalama SSDAI skoru
1.67+1.44 saptand1. SSDAI skoru sadece bir hastada besin iistiinde bulundu. SH da
tiikiiriik bezi fokus skoru, tiikiiriik bezi yapilarinin leptin ile boyanma derecesi ve
SSDALI skoru arasinda iliski degerlendirildi. Asiner bolgede yaygin leptin

boyanmasi gozlenen hastalarda SSDAI skoru daha yiiksek tespit edildi.(p<0.05)
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, otoimmiin hastaliklarda serum diizeyi arttig1 gosterilen(85-90) leptin
molekiiliiniin, Sjogren hastaliginda doku diizeyindeki etkisi aragtirilmistir. Bu amacla, SH
tanisi olan hastalarla, kontrol grubundaki bireylerin mindr tiikiiriik bezi biyopsileri,
immiinhistokimyasal olarak leptin ile boyanmistir. Sjogren hastalar1 ve kontrol grubu;
genel ozellikleri, eslik eden hastaliklari, semptom ve bulgulari, hastalikla ilgili ve genel
laboratuar sonuglari, minér tiikiiriik bezi asiner, duktal ve stromal alanlarin leptin ile
boyanmasi agisindan karsilastirilmis ve iki grup arasinda bu 6zellikler agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Bu durumu, her iki grup i¢in de tiikiirik
bezi biopsisi yapilma endikasyonlarinin ayni olmasinin agiklayabilecegi diistintilmiistiir.

Calisma sonuglarina gore; SH olan hastalarin tiikiiriik bezlerinde leptin boyanmasi,
SH olmayanlarla farklilik géstermemistir. Ancak SH olan hastalardan, fokus skoru ikinin
tizerinde olan hastalar ile fokus skoru ikiden kii¢iik hastalar ve kontrol grubu arasinda
stromal ve asiner alanlarin leptin boyanmasi agisindan farklilik bulunmustur
(p=0.031,p=0,01). Fokus skoru ikinin iizerinde olan hastalarda, leptin ile yaygin boyanma
asiner ve stromal alanda daha fazla olmaktadir. Bu boyanmanin 6zellikle stromal alanda
daha belirgin oldugu goriilmiistiir.

Bohlender ve arkdaglarinin saglikli insanlardan alinan biyopsiler ile yaptigi bir
caligmada, leptinin tiim tiikiirlik bezi biyopsilerinde benzer boyandigi, bezin tiim
alanlarinda boyanmanin oldugu saptanmistir. Ayrica, tiim tiikiiriik bezi dokusunda leptin
reseptorleri de bulunmustur. Bu ¢aligsma, leptinin otokrin etki gosterdigini
diisiindiirmektedir(96). Bizim ¢alismamizda, saglikli bireylerde ve fokus skoru ikinin
altinda olan Sjogren hastalarinda; asiner, duktal, stromal alanlarda leptin boyanmasinin
benzer oldugu bulunmusken, fokus skoru ikinin iizerinde olanlarda asiner ve stromal alan
leptin boyanmasinin hem kontrol grubu ile hem de fokus skoru ikinin altinda olanlar ile
farklilik gosterdigi bulunmustur (p=0.031,p=0,01).

Leptin, hem dogal hem de kazanilmig immiin sistem tizerinde etki gosterir. Leptin,
monosit/makrofaj hiicrelerinde proliferasyonu ve fagositozu, notrofillerin kemotaksisini ve
serbest oksijen radikallerinin salinimini artirir ve NK hiicrelerini aktive eder(82). Leptin,

naif T hiicrelerin proliferasyonunu ve bu hiicrelerden IL-2 sekresyonunu artirir. Tek bagina
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lenfoid hiicrelerin proliferasyonunu uyaramasa da diger uyarici faktorlerin etkisini
artirir(11,12).

Hayvan modellerinde leptin reseptor mutasyonun timiis boyutunda, selliilaritesinde
ve T-hiicre aracili bagisiklikta azalmaya neden oldugu tespit edimistir. Bu durum azalmis
otoimmiin olaylar ve inflmasyonla sonuglanmakta ancak artmis bakteriyel ve viral
enfeksiyon duyarliligina neden olmaktadir(83).

Fare modellerinde, leptin eksikligi ya da reseptor defekti olanlarda, otoimmiinite
daha az gozlenmistir(83).

Vadacca ve arkadaglarinin yaptigi caligmada SLE hastalarinda leptin saglikli
bireylerden yiiksek bulunmus ve hastalik aktivite indeksi ile arasinda korelasyon tespit
edilmistir(85). Chung ve arkadaslari(86) ve Garcia-Gonzalez ve arkadaslarinin(87) yaptigi
calismalarda da benzer sekilde leptin seviyeleri yiiksek saptanmuistir.

Busso ve arkadaslarinin ¢alismasinda, deneysel RA fare modellerinde, leptin reseptor
defekti olanlarda artritin daha hafif seyretigi goriilmektedir(88).

Vadacca ve arkadaslari ise, SH olanlarda; serum leptin seviyelerinin normalden daha
yiiksek oldugunu ve bu durumun kardiyovaskiiler risk faktorleri ile illiskili oldugunu tespit
etmistir(90).

Tiim bu ¢alismalar leptinin immiin sistem iizerinde ve otoimmdiin hastaliklarda
etkisi olabilecegini diigiindlirmektedir. SH’da da serum leptin seviyeleri yiiksek
bulunmakla beraber, tiikiiriik bezinde leptin boyamasinin yapildig: bir ¢calisma
bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda, fokus skoru daha yiiksek olanlarda, daha yaygin
leptin boyanmasinin olmasi, hastaligin patolojik olarak daha belirginlestigi ileri evrelerde,
tikkiiriik bezinde leptinin; otokrin olarak inflamasyonu tetiklemesi veya hastaligin
ilerlemesi ile tiikiiriik bezinde artan inflamasyona bagl birikimi ile agiklanabilir. Ozellikle,
SH’ da tikiriik bezi tutulumunda rol alan inflamatuar hiicrelerin, kemotaksisinde ve
aktivasyonunda lokal olarak rol oynayabilecegi, artan inflamasyon ve salinan serbest
oksijen radikalleri ile tiikiiriikk bezinde hasar meydana gelmesine yol agabilecegi ve
ilerleyen evrelerde timusdakine benzer sekilde tiikiiriik bezi agirliginda azalmaya yol
acabilecegi distintilebilir. Leptinin, tiikiiriik bezi tizerindeki etkisinin belirlenmesi igin
diisiik fokus skorlu Sjogren hastalarinin prospektif gézlemi ve tekrarlayan tiikiiriik bezi

biopsisi yapilarak, leptin boyamasi ile, hastaligin ilerlemesi arasinda iligki olup
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olmadiginin incelenmesinin uygun olacag: diisiiniilmektedir. Ayrica, deneysel leptin
reseptor defekti veya leptin eksikligi olan hayvan modellerinde tiikiiriik bezi biyopsilerinin,
leptin boyanmasi ile degerlendirilmesi de bu konuda fikir verebilir. Sonug olarak, leptinin
otokrin etkisi ile tiikiiriik bezi hasar patogenezinde rol oynadiginin tespiti, SH’a bagli bez
tutulumuna bagl kuruluk semptomlarinin ilerlemesinin engellenmesi i¢in hedef tedavi
molekiilii olmasina yol agabilir.

SSDAI skoru ile tiikiiriik bezinde leptinin asiner boyanma, dereceleri arasinda
farklilik saptanmasi, ancak stromal boyanmada bu farkin saptanmamasi, hastaligin
sistemik tutulumu ile asiner alanda leptin boyanmasi arasinda iligki olabilecegini
diistindiirmektedir. Ancak mevcut bulgular, neden-sonug iliskisi ortaya koymaktansa,
asiniis bolgesinde daha fazla leptin birikimine yol agan ¢evresel veya genetik faktorlerin,
hastaligin daha agir seyretmesine yol acan ¢evresel veya genetik faktorlerle benzer
oldugunu diistiindiirebilir. SSDAI skoru >5 {izerinde olan veya sistemik tutulumu olan
hastalarda da yapilacak ¢alismalarda benzer sonuglar elde edilebilirse, tiikiiriik bezi leptin
boyanmasi SH i¢in prognoz belirteci olarak degerlendirilebilir. Sonug olarak, SH’da
tiikiiriik bezinde leptin boyanmasinin, hastaligin ilerleyen donemlerinde stromal ve asiner
bolgelerde arttig1 bulunmustur. Bu durumun hastalik patogenezinde roliiniin olup olmadig,
tedavideki muhtemel rolii ve prognoz belirteci olabilirliginin daha kapsamli ¢aligmalarla

arasgtirtlmasinin uygun olacag diistiniilmektedir.

Sonuclar ve Oneriler:

1) Sjogren hastaliginda tiikiiriik bezinde, ilerleyen hastalik evresinde stroma ve
asiner bolge leptin boyanmasinin arttig1 tespit edilmistir

2) Sjogren hastaliginda hastalik aktivitesi ile tiikiiriikk bezinde asiner bolge leptin
boyanmasi arasinda iliski saptanmistir.

3) Leptin boyama ile birlikte leptin reseptoriiniin de gosterilmesi leptinin SH’daki
otokrin roliinii daha net ortaya koyabilir.

4) SSDAI skoru yiiksek olan ve organ tutulumu olanlarda bu ¢alismanin yapilmasi

leptinin prognoz belirteci olarak roliinii ortaya koyabilir.
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5) Tiikiiriik bezi dis1 organ tutulumu olan Sjogren hastalarinda, tutulan dokulardan
alinan biyopsilerde, leptin boyanmasinin degerlendirilmesi ile, leptinin Sjogren
hastaliginda lokal etkisi belirlenebilir.

6) Leptinin otokrin roliiniin tespti halinde, tedavideki roliiniin arastirilmasinin

miimkiin olabilecegi diisiiniilmektedir.
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6. OZET

Sjogren hastaligi(SH), ekzokrin bezlerde lenfositik infiltrasyonun gozlendigi, agiz
ve goz kurulugu semptomlariin 6n planda oldugu sistemik bir hastaliktir. Hastaligin
patogenezinde multifaktoryel tetikleyicilerin rol oynadig: diistiniilmektedir. Leptin, peptid
yapida endojen bir molekiildiir. Baslica metabolik siireglerde rol almakla birlikte, immiin
sistemde etkili oldugu da gosterilmistir. SLE, RA, SH gibi immiino-romatolojik
hastaliklarda serum leptin seviyelerinin, saglik kontrollere gore arttig1 tespit edilmistir.
Ayrica, hem insanlarda, hem hayvan modellerinde hastaliin aktivitesi ve/veya ciddiyeti ile
leptin seviyesi arasinda korelasyon bulunan ¢alismalar vardir. ingilizce ve Tiirkge
literatiirde tespit edebildigimiz kadariyla SH’da, ekzokrin bezlerde leptin boyamasi ile
yapilan ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada, SH 6n tanisi ile biyopsi alinan, patolojik
olarak SH ile uyumlu 24 ve uyumlu olmayan 19 hastanin mindr tiikiiriik bezlerinde leptin
boyamasi yapildi. Her iki grup; asiner, duktal, stromal alanda leptin boyanmasi agisindan
kiyaslandi. Ayrica, SH grubu, fokus skoru, hastalik aktivitsi ve leptin ile boyanma
acisindan ayrica degerlendirildi. Calisma sonuglarina goére, calisma ve kontrol grubu
arasinda leptin boyanmasi ve diger genel 6zellikler agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. Ancak fokus skoru yiiksek(>2) olan hastalar hem kontrol grubu hem de
fokus skoru diisiik(<2) olan bireyler asiner, stromal ve total leptin boyanmasi1 agisindan
farklilik gosterdi. Fokus skoru ytiksek olanlarda daha yaygin leptin boyanmasi oldugu
gbzlendi. Ayrica, asiner boyanma derecesi ile SSDAI skoru arasinda iliski bulundu.
Yaygin asiner boyanma olan grupta digerlerine gore SSDAI skoru daha yiiksek tespit
edildi (p<0.05). Fokus skoru daha yiiksek olanlarda, daha yaygin leptin boyanmasinin
olmasi, hastaligin patolojik olarak daha belirginlestigi ileri evrelerde, leptinin daha belirgin
roliiniin olabilecegini diisiindiirmektedir. Leptin 6zellikle, SH’da bez tutulumunda rol alan
hiicrelerin kemotaksisinde ve aktivasyonunda lokal olarak rol oynayabilir. Daha ileri
calismalarda, leptinin otokrin etkisi ile tiikiiriik bezi hasar patogenezinde rol oynadiginin
tespiti, SH’a bagli bez tutulumuna bagh kuruluk semptomlarinin ilerlemesinin

engellenmesi i¢in hedef tedavi molekiilii olmasina yol acabilir.
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7. SUMMARY

Sjogren’s disease (SD) is identified as a systemic disease particularly
manifesting dryness in eyes and oral cavity; microscopic evaluation of these organs
demonstrates lympocytic infiltration. SD is thought have pathogenesis linked to
multiple stimulators. Leptin, an endogenous peptide, involves in various metabolic
processes as well as influence immune system. Increased serum leptin levels is
observed in patients with autoimmune diseases such as SD, systemic lupus
erythematosus, or rheumatoid arthritis when compared to healthy controls,
moreover, animal models and human studies suggest leptin levels and disease
progression and/or severity. To our knowledge, immunohistochemical evaluation of
leptin in exocrine glands of SD patients has not been reported in English and
Turkish literature. In the present study, leptin immunostain was applied to the
biopsy samples taken from the patients with SD preliminary diagnosis; 24 of them
had pathologic findings consistent with SD, whereas 19 of them had not. Acinar
and ductal structures of the exocrine glands were evaliated in both groups. SD
group was also assessed for focus score, disease progression and leptin
immunostain. Study and control groups were not statistically different when
compared for leptin stainin and general features. There were different patterns in
acinar, stromal and total leptin staining between the patients with high focus score
(>2) and with low focus score (<2). High focus score was associated with more
diffuse leptin staining, moreover, correlation between acinar staining level and
SSDAL. Diffuse acinar staining had higher SSDAI scores when compared to
patients with low SSDAI scores (p<0.05). Relationship with more diffuse leptin
staining and higher focuse score may indicate that leptin may take more significant
role in advanced disease. Leptin may locally stimulate chemotaxis and activation of
inflammatory cells infiltrating glands in SD. Further studies aimed to understand
autocrine effect of leptin and detect its role in SD’s gland injury pathogenesis may
help developing targeted therapies against progression of symptoms related to

dryness and related symptoms.
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