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OZET

Primer Sjogren sendromlu hastalarda IkBa promotor polimorfizmlerinin

arastirllmasi. Dr. Emine Kavalci

Primer Sjogren sendromu (pSS) tiim diinyada ve iilkemizde yaygin olarak
goriilen otoimmiin bir hastaliktir. Bu hastalik genetik temel iizerine ¢evresel

faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikmaktadir.

NF«kB, immiin cevap, antiapopitotik genler ve proinflamatuvar sitokinler ile
iligkili bir transkripsiyon faktoriidiir. IxBa, NF«xB’yi sitoplazmada baglamakta ve
transkripsiyon faktorleri ile etkilesim yolu ile transkripsiyonel aktiviteyi
diizenlemektedir. IkBa geninin promotor bdlgesindeki allel farkliliklar trankripsiyon
faktorlerinin baglanmasinda, IkBa ekspresyonunda degisiklige neden olabilmektedir.
Bu nedenle, IxBoa promotor bdlgesindeki polimorfizmlerin inflamatuvar ve

otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilecegi diigiiniilmektedir.

IkBa geninin promoter bdlgesinde ¢esitli polimorfizmler tanimlanmistir.
Primer Sjogren sendromunda /kBoa  promotor bolge —881A/G ve —826 C/T
polimorfizmlerini arastiran bildigimiz kadar: ile sadece bir ¢alisma vardir. Biz bu
calismada, /kBa promotor bolgesi —881 A/G ve —826 C/T polimorfizmleri ile pSS
arasindaki iliskiyi arastirdik.

Primer Sjogren sendromu tanisi almig, 103 hasta ¢alismamizin hasta grubunu,
saglikli olarak kabul edilen 99 birey kontrol grubunu olusturdu. Tiim katilimcilarin
PCR ve RFLP yontemleri ile /xkBa promotor bolge —881 A/G ve —826 C/T

genotipleri belirlendi.

Calismamizda pSS grubu ve saglikli kontrol gruplarindaki =826 C/T ve —881
A/G polimorfizm sikliklar1 anlamli olarak farkli bulunmadi. Sonug olarak arastirilan

IxBo promotor bolgesi polimorfizmleri ve pSS arasinda bir iligki saptanmadi.

Anahtar kelimeler: Primer Sjogren sendromu, otoimmun hastalik, NFxB,

IkBa, PCR, RFLP.



SUMMARY

Investigation of IxBa promoter polymorphisms in Patients with Primary

Sjogren’s Syndrome. Dr. Emine Kavalci

Primary Sjogren’s syndrome (pSS) is an otoimmune disease frequently seen
in Turkey and worldwide. In the aetiopathogenesis of the disease genetic and

environmental factors are the main determinants.

NF«B, is a transcription factor related with immune response, antiapoptotic
genes and proinflammatory cytokins. IkBa binds NF«kB in the cytoplasm and
regulates the transcriptional activity by interacting with the transcriptional factors.
The allelic differences in the [IkBa gene promotor region results with altered binding
of transcription factors and expression of IkBa. Consequently polymorphisms in the
promoter region of [IkBa may be important in the pathogenesis of inflammatory and

otoimmune diseases.

Various polymorphisms were defined in the promoter region of the IkBa
gene. To our knowledge there is only one study related with /xBa promoter region
—881A/G and —826 C/T polymorphisms in Primary Sjogren’s syndrome. In our study
we investigated the relation among pSS and —881 A/G and —-826 C/T
polymorphisms.

The patient group was consisted of 103 pSS patients and the control group
was consisted of 99 healthy individuals. —881 A/G and —826 C/T genotypes were
detected by PCR and RFLP methods.

In our study no significant differences were detected in =826 C/T and —881
A/G polymorphisms among the pSS and control grous. As a result, we concluded
that relation was not observed among the two /xkBa promotor polymorphisms and
pSS.

Keywords: Primary Sjogren’s syndrome, otoimmune disease, NFkB, IxBa,

PCR, RFLP.
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GIRIS

Sjogren sendromu (SS) temel olarak, gdzyas1 ve tiikiiriik bezini etkileyen
kronik(1), otoimmiin hastaliklardan biridir (2). Ekzokrin bezlerde lenfosit
infiltrasyonu (1) ve fonksiyon bozuklugu (3) sonucu agiz ve goz kurulugu ortaya
cikmaktadir (1). Genetik, endokrin, psikoimmiinolojik mekanizmalarm ve
enfeksiyonlarin hastaligin olusumunda katkis1 oldugu bilinmektedir (4). Karmagik
genetik temel iizerine cevresel faktorlerin etkisiyle ortaya ciktigi sanilmaktadir,
ancak patofizyolojik temel tam olarak anlagilamamistir (5). Niikleer faktor kappa B
(NFxB, nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) yolundaki

etkilesimlerin hastaligin ortaya ¢ikmasinda etkili oldugu diisiiniilmektedir (6).

NF«B, hiicresel genlerin diizenlenmesinde rol oynayan transkripsiyon faktorii
(7,8) olan bir protein kompleksidir (8). Inflamasyon, hiicre proliferasyonu, apoptozis
(7,8) ve metastaz gelisimine (8) katilan birgok genin ekspresyonunu aktive eder.
Calismalar, NFkB’nin aktivasyonundaki degisikliklerin otoimmiin artrit, astim,
septik sok, akciger fibrozisi, ateroskleroz ve AIDS ile birlikte olan inflamatuvar
olaylarla iliskili oldugunu gostermistir (8). Normalde NF«B, sitoplazmada inhibitor
kappa B (IxB) proteinlerine siki bir sekilde bagli ve inaktif olarak bulunur (7). IxB,
NF«B fonksiyonlarini inhibe eder (9). Primer Sjogren sendromunun gelisimine
bircok proinflamatuvar sitokin ve antiapoptotik molekiil katilmaktadir. Sitokinlerin
ve antiapoptotik molekiillerin transkripsiyonu ile iliskili olan NFxB’nin pSS’deki

inflamatuvar stireg ile ilgili olabilecegi bildirilmektedir (10).

Inhibitor kappa B alfa (IxkBa, NFKBIA, nuclear factor of kappa light
polypeptide gene enhancer in B-cells inhibitor alpha) geninin promotor bdlgesindeki
allel farklilig1 trankripsiyon faktorlerinin baglanmasinda (10), IxkBa ekspresyonunda
ve NF«B aktivasyonunda (11) degisiklige neden olabilmektedir (8,10). Bu nedenle,
IxBa promotor bolgesindeki polimorfizmler inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklarin

patogenezinde rol oynayabilir (10).

Otoimmiin bir hastalik olan primer Sjogren sendromu (pSS) tiim diinyada (12,
13) ve llkemizde (14) yaygin olarak goriilmektedir. /xkBa promotor bdlgesinde

—881A/G, —826 C/T, —297 C/T, —-519 C/T, -550 A/T (10,15,16,17,18)
1



polimorfizmleri gesitli hasta gruplarinda saptanmistir. Primer Sjogren sendromunda
IkBo. promotor bdlge —881A/G ve —826 C/T polimorfizmlerini arastiran tek calisma
bildigimiz kadariyla Ou ve arkadaslarmin (10) caligmasidir. Biz de bu ¢alismada,
IxBa promotor bolge —881. pozisyonunda bulunan adenin bazi yerine guanin bazinin
ve —826. pozisyonunda bulunan sitozin bazi yerine timin bazinin ge¢mesi ile olusan

allel farkliliklar1 ile pSS arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amagladik.



GENEL BiLGILER
Sjogren Sendromu

Sjogren sendromu (SS) primer olarak tiikiiriik ve gozyast bezi olmak iizere
(19) ekzokrin bezleri etkileyen ayrica cesitli sistemleri ayni anda tutan (3) kronik
(20), otoimmiin, inflamatuvar (21) bir hastaliktir. SS, romatoid artritten (RA) sonra
en yaygin goriilen otoimmiin hastaliktir (12,13). Hastalik tek basina oldugunda,
primer Sjogren sendromu (pSS), RA, sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi
otoimmiin bir hastalik varliginda ortaya ¢iktiginda ise sekonder Sjogren sendromu

(sSS) olarak tanimlanmaktadir (19,22).

Isvecli oftalmolog Henrik Samuel Conrad Sjdgren, 1933 yilinda 13’iinde kuru
ag1iz ve kuru goz semptomlar1 olan 19 RA’li hastada klinik ve histolojik bulgular1
tanimlamistir (23 ). Bu tabloya, vitamin A eksikliginden kaynaklanan kuru gozii ayirt
etmek icin keratokonjonktivitis sikka adini vermistir (2,23). Son yillarda, hastalik
patogenezinde epitel hiicresinin temel rolii nedeni ile etiyolojik admin “‘otoimmiin

epitelit” olmasi1 gerektigi ileri siirtilmiistiir (20).
Epidemiyoloji

Sjogren sendromu, daha ¢ok kadinlarda goriiliir (2) ve kadin erkek orani
9:1°dir (2,22). Pediyatrik olgular da tanimlanmistir (20). Prevelans: yaklasik olarak
% 0.5 (2) 1le % 5 (24,25) arasindadir. Tiirkiye’de prevalansi bir ¢calismada, Avrupa
kriterlerine gore tan1 konuldugunda % 1.56, Avrupa—Amerika Uzlagsma Grubu
(AECG, American—European Consensus Group) kriterlerine gore ise % 0.72 olarak
bildirilmistir (14). Bu hastaligin herhangi bir yasta ortaya ¢ikabildigi ve 40-50 yas
arasinda pik yaptigi bildirilmekle birlikte (19) 20’11 ve 50’li yaslarda iki kez pik
yaptig1 da belirtilmektedir (2,23). Primer Sjogren sendromu ve sSS arasindaki 6nemli
fark, pSS’in daha belirgin ekstraglandiiler belirtiler géstermesi ve lenfositlerle ilgili

bozukluklarin daha ciddi olmasidir (26). Vakalarin yaklasik % 50’si pSS’dur.

Sjogren sendromunun lenfoma ile iligkisi 1yi bilinmektedir. Benign otoimmiin

hastalig1 olan hastalarin yaklasik % 5’inde lenfoid malignensiye doniisiim olmaktadir



(20). Genel topluma gore lenfoma riski 44 kat daha fazladir (5,22) ve bu nedenle

hastalarda lenfoproliferatif hastaliklar 6nemli bir sorundur (25).
Etiyoloji ve Patogenez

Sjogren sendromunu baglatan neden tam olarak bilinmemektedir (4,27).
Hastaligin olusmas1 i¢in birka¢ adim gerektiginden patogenez multifaktoriyeldir (2).
Genetik yatkinligi olan bireylerde ¢evresel faktorlerin otoimmiiniteyi (26) ve

inflamasyonu tetikledigi diisiiniilmektedir (2).

Immiin sistem, bireyin kendi antijenleri ile yabanc1 antijenleri ayirt edebilir ve
kendi antijenlerine immiinolojik tolerans gosterir (28). Bu nedenle normal otoimmiin
cevap zayiftir ve patolojik bulgulara doniismez (29). Buna karsilik, yabanci
antijenlere karsi hiicresel veya hiimoral immiin cevap olusur. Fakat bazi durumlarda
immiin sistemin kendi antijenlerine olan tolerans: bozulur ve bu antijenlere kars1 da

immiin cevap gelisebilir (28,30).

Tam olarak anlasilamamis olsa da, tiim SS’u hastalarinda bir dizi olayin
meydana geldigi diistiniilmektedir (2,27). Bu olaylar dizisi: 1) Baslangic uyarisi, 2)
Timusta otoimmiin T-hiicresi harabiyetinin olmamasi, 3) Ekzojen glandlara T
lenfosit goct ile sitokin salinimi, 4) Ana histokompatibilite antijenleri ve adhesiv
molekiillerin artigi, 5) B lenfosit hiperreaktivitesi, RF ve otoantikor tiretimi [Ro(SS-
A) ve La(SS-B)], 6) Inflamatuvar cevabi devam ettirecek proinflamatuvar
sitokinlerin salinimi, 7) Hasarli bezden sekresyonlarin azalmasi, 8) Tikiiriik, gdzyas1

ve diger bezlerde T-hiicrelerine direng ile apoptozdur (2,27) (Sekil 1).
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Sekil 1. pSS’da otoimmiin etiyopatogenez: Etiyopatojenik zemin, otoimmiin siirecin baglamasi,

epitelit olusumu, otoimmiin cevabin devami ve epitel hasar1 (31).

Genetik Yatkinhk

Sjogren sendromunda genetik yatkinlhk oldugu fare calismalar1 ve cesitli
calismalar ile dogrulanmistir (19). SS icin belirli bir HLA bolgesi ve/ veya HLA gen
iirlinii lizerinde fikir birligi yoktur. Farkl etnik gruplar iizerindeki ¢alismalarda farkli

sonuglar elde edilmistir (5).

Hastaligin ayni ailenin iki veya daha fazla iiyesinde bildirilmesi (19,27),
ikizlerde (19) ve bu hastalarin akrabalarinda diger otoimmiin hastaliklarin goriilme
sikliginin artmig olmasi (32) nedeni ile genetik bir yatkinlik oldugu ileri siiriilmiistiir.
SS hastalarinda otoantikorlarin olugmasi i¢in de genetik bir yatkinlik oldugu

bildirilmektedir (27).

Viruslar

Cevresel faktorler arasinda onde gelen nedenlerden biri oldugu bildirilen
viruslari kesin iligkisi gosterilmemis olmakla birlikte, tiikiiriik bezlerinin latent
viruslarin yerlesme yerlerinden biri olmasi nedeni ile patogenezde roliiniin

5



olabilecegi diisiiniilmektedir (32). Hayvan deneylerinde, baz1 viruslarin SS benzeri
semptomlarin gelisimine yol agtigi gosterilmistir. Bunun insanlarda da olabilecegi
(19) ve viruslarin molekiiler benzerlik yolu ile otoantikor iiretimini artirdig1 hipotezi

iler1 stirilmiistiir (27).

Cinsiyet Hormonlan

Genel olarak androjenlerin otoimmiiniteden korudugu ve androjen eksikligi
olan kadinlarda hastaligin ortaya ciktig1 ileri siiriilmiistiir (19). Kadinlarda SS’nun
erkeklere gore daha fazla goriilmesi, cinsiyet hormonlariin bagisikligi diizenleyici

ozelliklerinin hastaligin gelisiminde rol oynadigini diisiindiirmektedir (5,27).

Ostrojen; lenfosit bilyiimesinde, farklilasmasinda, proliferasyonunda, antijen
sunumunda, sitokin iiretiminde, antikor tiretimi, hiicre sagkalimi1 ve Apoptozda etkili
bir immiin uyaricidir (27). Ostrojenin otoimmiinitede ¢ift yonlii etkisi vardir. SS’in
hormonal yoOniinii aciklamak icin, farelerde yapilan calismalar ¢eligkili sonuglar
vermis olmasma ragmen, Ostrojenin azaldigi menopoz donemi kadinlarin SS

gelismesinde en duyarli oldugu donemdir (19).

Prolaktin, Ostrojen {iiretimini uyaran proinflamatuvar bir hormondur.
Otoimmiin uyarici olan prolaktin, T hiicre proliferasyonu, interlokin-2 (IL-2) reseptor
ekspresyonu, interferon gamma iiretiminin desteklenmesi ve antikor {iretiminin

stimiilasyonunda etkilidir (27).

Apoptozun Diizenlenmesindeki Bozukluk

Viicut, hiicresel biiylimeyi onlemek ve islevsel olarak artik gerekli olmayan
hiicreleri ortadan kaldirmak i¢in bu mekanizmay:1 kullanir. Apoptotik yollarin
diizensizligi kanser gibi c¢esitli hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir mekanizma
olarak bilinir. Apoptoz, ¢esitli hastaliklarda dnemli bir mekanizma olmasina ragmen

SS’in patogenezindeki rolii heniiz belli degildir (5).

Yapilan ¢aligmalarda SS’li hastalarin tiikiiriik bezindeki T hiicrelerinin
azalmisg apoptozuna karsin, ¢evresel kan T hiicreleri normal kontrollere gore artmis

apoptoz gosterir (26). Ekzokrin bezlerde apoptoz hizlanmistir (33). Etkilenen dokuyu
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infiltre eden mononiikleer hiicrelerde apoptoz ile iligkili molekiiller olan, Fas, FasL

ve Bcl-2 diizeyleri yiiksektir (24).

Invivo olarak kaspaz inhibitdrleri ile tedavinin tiikiiriik ve gdzyas1 bezindeki
otoimmiin lezyonlarin gelisimini 6nledigi gosterilmistir. Kaspaz kaskatindaki aktivite
artiginin, SS gelisimi, doku yikimi ve alfa fodrin proteolizinin ilerlemesi ile ilgili

olabilecegi bildirilmistir (34).

Otoantikorlar
Primer Sjogren sendromu ekzokrin bezlerde lenfosit infiltrasyonu ve B
lenfosit hiperreaktivitesi ile karakterizedir (21). Poliklonal hipergammaglobulinemi,

organa spesifik ya da spesifik olmayan ¢esitli antikorlar goriilmektedir (35).

Otoantikorlar hem pSS’de, hem de sSS’de bulunmaktadir (27). En sik
Ro/SSA ve La/SSB antikorlarna rastlanir (5,27). Riboniikleoprotein pargaciklarina
kars1 gelisen bu antikorlar hastalifin sistemik aktivitesinde ve tanisinda 6nemlidir

(35). Anti-alfa fodrin ve anti-M3 reseptor antikorlar1 da bulunabilmektedir (5,36).

Otoantikorlarm varligi, hastaligin erken baslangi¢ch olmasi, hastalik siddetinin
artig1, hastaligin uzun siireli olmasi, tekrarlayan parotis bezi sisligi ve ekstraglandiiler
belirtilerle 1iligkili bulunmustur. Yeni tani konulmus hastalarda hastalik siddeti
gostergesi olarak bu antikorlarm varligi kullanilabilir. Baslangic yasi gen¢ olan
hastalarda, Ro/SSA ve La/SSB antikorlarmin ve RF’lin daha yiiksek diizeylerde
oldugu gosterilmistir (27).

Mikrokimerizm

Fetal hiicrelerdeki mikrokimerizm hamile kadinlarda potansiyel otoimmiin bir
role sahip olabilir (19). Mikrokimerizm bir¢cok gebelikten sonra ortaya c¢ikar. Bazi
gebe kadinlarda fetal hiicreler tarafindan bir antimaternal reaksiyon olabilecegi ileri
stiriilmiistiir. SS’Ii hastalari %50’sinde Y kromozomuna spesifik dizi belirlenmistir.
Buna karsilik, baska bir calismada sistemik SS i¢in mikrokimerizmi gosteren higbir
kanit bulunmamistir. Yasa bagli immiin toleranstaki azalma sessiz durumdan

otoimmiiniteye gecise neden olabilir (19,33 ).



Immiinopatoloji

Dokular1 infiltre eden lenfositlerin cogu T hiicreleridir. T lenfositlerin % 60-
70’1 CD4+T hiicreleridir. B hiicreleri %20-25 ve dendritik hiicreler, monosit,
makrofaj, dogal 6ldiiriicii hiicreler % 5 civarindadir (19,33). Epitel hiicreleri ve
mononiikleer hiicreler tarafindan sitokinlerin lokal tiretimi pSS’de ekzokrin bezlerin

immiin aracili yikimina katkida bulunabilir (2).
Histopatoloji

Histolojik degerlendirmeler tiikiiriik ve gézyasi bezlerinin i¢inde fokus olarak
adlandirilan biiylik ve kalici mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve proliferasyonu
(3,19) oldugunu gostermistir. Infiltratlar esas olarak T hiicreleri, (3,19,37) ve daha az
olarak B hiicreleri, dendritik hiicreleri ve makrofajlar1 icermektedir (19). SS’lu
hastalarin tiikiiriik bezleri ve konjonktivalarinda, interlokin-1, interlokin-6,
interlokin-8, timor nekrozis faktor-o (TNFa) (2,5), interferon-y, transforme edici

biiylime faktorii beta (TGF-B) saptanmistir (5).

Patogenez primer olarak glandiiler dokunun yikimi ile sonuglanan otoimmiin
bir ekzokrinopati olarak tamimlanmistir. Epitelde atrofi ve ilerleyen fibrozis
goriilebilir. Bu nedenle, asiner hiicre Apoptozundaki bozulmanin SS’in patogenezine

anlaml sekilde katkida bulunabilecegi bildirilmistir (19).

Klinik Bulgular

Sjogren sendromu (SS) yavas ilerlemekte (21,22), organa spesifik ve c¢esitli
sistemik belirtiler gostermektedir (22). Hastalik degisken klinik bulgular ile
karsimiza ¢ikabilir. Bu klinik bulgular otoimmiin ekzokrinopatiden, akciger, bobrek,
kan damarlar1 ve kaslar1 etkileyen tutuluma kadar genis bir aralikta degigsmektedir.
Primer SS sinsi baslangi¢ch bir hastaliktir ve ilk belirtiler genellikle 6zgiin degildir.
Hastalik ilk bulgulardan yaklasik 6 yil sonra klinik olarak SS tablosunu gosterir (20).

Hastalarda, tiikiiriik ve godzyasi bezinin fonksiyonunun azalmasi ile iliskili

ag1iz kurulugu, keratokonjonktivitis sikka ve parotis bezinin genislemesi gibi



semptomlar siklikla bulunmaktadir ( 22). Ekzokrin bezler yaninda cilt, karaciger,

akciger, bobrek ve sinir sistemi gibi ekstraglandiiler tutulum da gosterir (10,21).

Klinik bulgular ekzokrin bez tutulumu ve non ekzokrin organ (sistemik)

tutulumu olmak {izere iki baslik altinda incelenebilir.

Ekzokrin Bez Tutulumu
Etkilenen bezlerde lenfoid proliferasyonu ve infiltrasyonu ile karakterize

progresif ekzokrinopati goriiliir (38).

Goz Kurulugu (Keratokonjunktivitis Sikka, Kseroftalmi)

Hastalarda gézyas1 bezi tutulumuna bagh olarak gézyasinin azalmasiyla gozde
yanma, batma hissi, kasinma, kanlanma, 1s18a kars1 duyarlilik, kum gibi yabanci
cisim kagma hissi olur (20,36). Bunun sonucu olarak kornea ve konjonktivada hasar

olusur (20,25). Tanida Schirmer testi ve Rose Bengal boya testi kullanilir.

Ag1z Kurulugu (Kserostomi)

Sjogren sendromunun en belirgin semptomu olan agiz kurulugu (25) otoimmiin
inflamasyon nedeni ile olur (36). Tiikiiriik bezlerinde tiikiiriik iiretimi azalmaktadir
(20). Hastalar kuru gidalar1 yutmada giicliik, siirekli konusmada zorluk ve yanma
hissinden bahsederler (20,25). Dis clirtikleri goriilebilir (36). Dil kuru, hiperemik,
parsomen goriiniimde olabilir (20,25). Primer Sjogren sendromlu hastalarin yaklasik

%350’sinde ¢ogunlukla c¢ift tarafli parotis bezi sisligi gelisebilir (25,26).

Diger Ekzokrin Bezlerin Tutulumu
Burun mukozasindaki kuruluk nedeniyle epistaksis ve tikaniklik hissi
gelisebilir. Trakea ve bronglardaki salgi azalmasi ile kuru 6kstiriik gelisebilir (25,26).

Urogenital sistemde kuruluk, pankreas salgilarinda azalma meydana gelebilir (36).

Sistemik Tutulum

Sistemik tutulum hastalarin yaklasik 1/3’tinde goriiliir (23 ). Romatolojik
bulgular miyalji, artralji, sabah tutuklugu, sinovit, kronik poliartrit (20), Raynaud
fenomeni seklindedir (5). Cilt kurulugu, vaskiilit ortaya ¢ikabilir (5). Kronik

yorgunluk pSS’unun iyi taninan bir komponentidir ve siktir (38), giinlik yasam



kalitesi tlizerinde biiylik etkisi vardir (5). Yorgunluk pSS’lu hastalarin yarisinda

mevcuttur ( 22).

Akciger bulgulari, kronik interstisyel pndmoni ve obstriiktif akciger hastaligi
seklinde ortaya cikabilir (26,20). Gastrointestinal bulgular siktir. Gastrointestinal
belirtiler mukoza ve submukozanm atrofisine ve plazma hiicreleri ve lenfositlerin
infiltrasyonuna baglhidir (26). Ozofageal dismotilite, kronik atrofik gastrit, karaciger
yetmezligi olabilir (20). Interstisyel nefrit ve glomerulonefrit gériilebilir (20). Primer
Sjogren Sendromu’nda otoimmun tiroid hastaligi artmistir (20) ve antiRo/La,
romatoid faktor pozitif olanlarda daha siktir (39 ). Hipotiroidizm ile kendini gdsteren

Hashimato hastaliginin goriilme orani yaklasik %30°dur (36).

Santral ve periferik noral sistem bozuklugu, pSS’lu hastalarin yaklagik
%20’sinde bulunabilir. Multiple skleroz benzeri demiyelinizasyon, anormal BOS

bulgulari (5), periferik ve kranial ndropati bildirilmistir (20).

Primer Sjogren sendromunda lenfoma gelisebilir (5,40). Hastaliktaki immiin
kompleksler sonucu ortaya ¢ikan C4 diizeylerinde diisiikliik, lenfoma riskinde artis
ve yliksek morbitide ile iliskilidir. Anjiyoblastik lenfadenopati ve psddolenfoma
gelisebilir (20).

Laboratuvar Bulgulan

Lokopeni, poliklonal hipergammaglobulinemi (5,33) ve bunun sonucunda,
serum ve idrarda paraprotein artisi, [gM-x monoklonal romatoid faktoriin bir bileseni
olan tip II mikst kriyoglobulin artis1 siktir (5). Hafif normokrom normositer anemi,
eritrosit sedimentasyon hizinda artma saptanir. CRP ¢ogu zaman normal, bazen

yiiksek olabilir. ANA ve RF anti-Ro veya anti-La antikorlar1 pozitif olabilir (33).
Sjogren Sendromu Siniflandirmasi

Sjogren sendromu smiflandirmast 2002 yilinda Amerika-Avrupa Uzlas:
Grubunun (AECG, American—European Consensus Group) yayimnladigi kriterlere

(20) gore yapilmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1: Amerikan-Avrupa Uzlast Grubunun SS siniflandirilmasi igin yayinladigi kriterler (20).
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Amerika- Avrupa Siiflama Kiriterleri

I- Okiiler Semptomlar: Sorulardan en az birisine olumlu cevap varsa,
* 3 aydan uzun zamandir her giin, devamli, rahatsiz edici géz kurulugu var mi?
* Gozlerde tekrarlayan kum veya cakil tas1 varligi hissi var mi1?
* Giinde 3 kereden fazla yapay gozyas1 kullaniliyor mu?
II- Oral semptomlar: Asagidaki sorulardan en az birisine olumlu cevap varsa,
* 3 aydan uzun zamandir agiz kurulugu duyusu var mi?
* Bir yetiskin olarak tekrarlayan veya kalici tiikiiriik bezi sisligi oldu mu?
« Kat1 gidalar1 yutarken siklikla sivi gereksinimi var mi?
III- Okiiler tutulumunun objektif kaniti: Asagidaki testlerden en az birisinin pozitif
sonu¢lanmasi,
* Anestezisiz uygulanmis Schirmer testi (< Smm / 5dk).
* Rose Bengal veya diger okiiler boya skorlar1 (Van Bijsterveld skorlamasina gore > 4).
IV- Histopatoloji
« Minor tiikiiriik bezlerinde fokal lenfositik sialadenit, 1> fokus skoru (her 4mm?’lik
glanduler dokuda 50’den fazla lenfosit).
V- Tiikiiriik bezi tutulumu objektif kaniti: Asagidaki testlerden en az birinin pozitif
sonu¢lanmasi,
* Uyarisiz total tiikiiriik akimi (15 dk.da < 1.5 ml).
* Parotis sialografisi: Major kanallarda tikaniklik bulgusu olmaksizin , diffiiz sialektazi.
*Tiikiirik bezi sintigrafisi; gecikmis uptake, radyoaktif izotopun azalmisg
konsantrasyonu ve/veya gecikmis atilimu.
VI- Otoantikorlar: Serumda, anti-Ro(SSA) veya anti-La (SSB) veya her ikisinin
pozitifligi,
Primer SS (pSS):

1- Altta yatan bagka bir hastalik bulunmaksizin, yukaridaki 6 kriterden 4’iiniin

pozitifligi, histopatoloji ya da seroloji pozitif olmalidir.

2- 4 objektif kriterden (III, IV, V, VI) herhangi 3’iiniin pozitifligi.
Sekonder SS (sSS):
Altta yatan bir hastalik varliginda 1. veya II. kriterden birisinin pozitifligine ek olarak

III. TV. ve V. kriterlerden herhangi ikisininin pozitifligi.
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NFkB (Niikleer Faktor Kappa B )

Ik kez 1986 yilinda Sen ve Baltimore tarafindan bulunan NF«xB (41,42), tiim
hiicre tiplerinin sitoplazmasinda inaktif sekilde bulunan (43) bir transkripsiyon
faktoriidiir. NFkB baglangicta, B lenfositlere 6zgii immiinoglobulin k hafif zincir

geninin ekspresyonunu diizenleyen bir protein olarak tanimlanmistir (44,45 ).

NFkB memeli hiicrelerindeki farklilasma, aktivasyon, direng ve hayatta
kalma basaris1 ile ilgili merkezi bir rol oynar. NFkB normal lenfositler icin
esansiyeldir, gelisimlerini ve lenfoid organ morfogenezisini diizenler (30). NF«kB,
sira dis1 diizenlenme mekanizmasi, aktive eden stimuluslarin, kontrol ettigi gen ve
biyolojik cevaplarin gesitliligi ve bir¢ok hastalik ile iligkili olmasi nedeni ile biiyiik
ilgi gormektedir (42).

Memeli hiicrelerinde NFkB ailesinin RelA (p65), RelB, c-Rel, p50/p105 (NF-
kB1) ve p52/p100 (NF-kB2) olarak isimlendirilen 5 iiyesi vardir (41,42,46 ). Tiim
NF-xB tiyeleri yaklasik 300 aminoasitlik, ‘‘Rel-homoloji domain” (RHD) olarak
adlandirilan N-terminal bolgesi igerir (46,47,48). Bu bolge niikleer lokalizasyon
sinyali icermesinin yani sira (49) DNA’ya baglanma, IxB’nin baglanmasi ve

dimerizasyona aracilik eder (46,47,48,49).

RelA, RelB ve c-Rel’in, C-terminal yaris1 transkripsiyonel aktivasyon
bolgesini icermektedir (47). p50 ve p52, her ikisi de, C-terminalinde ankirin
tekrarlar1 igeren, p100 ve pl105 seklinde uzun prekiirsér proteinler olarak sentez
edilirler (46,50). p100 ve p105, NF«kB proteinleri ile dimer olusturarak aktivitelerini
inhibe eder (46 ).

Homodimer veya heterodimer olarak bulunurlar (49). Bu proteinlerin
homodimer veya heterodimer olusturmalar1 ile farkli NFxB kompleksleri ortaya
cikar (46). NFxB’nin bircok dimerik sekli tespit edilmis olmasma ragmen, klasik
formu p65 ve pS0 alt birimlerinin olusturdugu heterodimerdir (42). En yaygin
bulunan dimerdir ve spesifik olarak NFxB olarak adlandirilmaktadir (47).

Yapisal olarak ve DNA dizilerine baglanma o6zelliklerindeki benzerliklere

ragmen, tim NFxB altbirimleri birbirlerinden farklidir ve birbirleri ile Ortlismeyen
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islevleri vardir (46). Ornegin, p50/p50 homodimerleri niikleusta bulunan NFkB
baglanma noktalarina baglanmakta ancak p50/RelA formunun tersine inflamasyonda
rol alan proteinlerin transkripsiyonunu engellemektedir (51). Bu kompleksler farkl
transkripsiyonel aktivitenin yani sira, DNA dizilerine 6zgiilliik ve hiicre tip ve hiicre

evresine 0zgiin dagilim gosterirler (41).

NF«B sitoplazmada [«kB’ye bagl ve inaktif olarak bulunur (43,52,49). NF-«B
dimerlerinin DNA’ya baglanma aktivitesi, bircok hiicre tipinde, IxB tarafindan

kontrol edilmektedir (41,46 ).

NF«kB transkripsiyon faktorleri, inflamasyon ve akut faz cevabinda immiin
sistemin diizenlenmesinde anahtar rol oynar (47). Hiicrelere disaridan bir uyari
geldiginde NFkB aktive olarak ¢ekirdege girer (43,52,53) ve DNA dizilerine dimerik
sekilde baglanarak (47,52) gen ekspresyonunu indiikleme veya baskilama yolu ile

etkilerini olusturur (46 ).

NF«B; Apoptoz, hiicre adezyonu, hiicre proliferasyonu, dogustan ve sonradan
kazanilan immiin cevap, inflamasyon ve hiicresel stres iizerinde etkilidir (46,52,53).
Bu etkilerini, enzimler, sitokinler, adezyon molekiilleri, hiicre dongiisiinii diizenleyen
molekiiller, viral proteinler ve anjiojenik faktorler gibi (43) bircok faktore ait genin

ekspresyonunu baglatarak yapar (43,46,52,53).

NF«kB aktivasyonu stres, sigara i¢cimi, bakteri, virus, inflamatuvar uyaranlar,
sitokinler, serbest radikaller, karsinojenler, tiimor promotorlar1 ve endotoksinler gibi
bir ¢cok etken tarafindan indiiklenir (sekil 2 A). Hiicre yasami, proliferasyon,
anjiyogenez, inflamasyon ve metastaz olaylarinda etkili olan genlerin ekspresyonunu

diizenler (Sekil 2 B) (45).
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Enfeksiyon N F'KB ‘ Timdr Olusturucular
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Sekil 2. A: NFxB’yi aktive eden uyaranlar (45).

Oliimsiizliik . .
Antiapoptozis

inflamasyon .
v Proliferasyon

Tiimdr Olusumu
Anjiyogenez

Metastaz

Sekil 2. B NF«kB ile diizenlenen olaylar (45).

NF«kB aktivasyonu iki ucu keskin bir kiligtir. Saghkli bir bagisiklik sistemi
icin gereklidir fakat, diizensiz bir NFxB aktivasyonu inflamasyon ve timor
gelisimine aracilik edebilir. Bu durum, 6zellikle proinflamatuvar bir hastalik olan
kanser i¢in dikkat cekicidir. Cogu inflamatuvar etken, etkisini NFkB aktivasyonu
araciligl ile yapar (45). NFxB’nin artmis aktivasyonu, astim, inflamatuvar artrit,
septik sok, akciger fibrozisi, diyabet, kanser, AIDS, ateroskleroz ve felg gibi
inflamasyon ile iligkili ¢esitli hastaliklar ve patolojik durumlarda saptanmistir
(42,50). NFxB’nin tamamen ve siirekli inaktivasyonu, apoptozis, immiin hiicrelerin
uygunsuz gelisimi ve gecikmeli hiicre biliylimesine yol agmaktadir (50).
Antiinflamatuvar ve antikanserojen ilaclarm bazilari, NFxB aktivasyonunu inhibe

etmektedirler (42,50).
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NF«kB faktorlerini kodlayan genlerin fazla ekspresyonu ve yeniden
diizenlenmesi, insanlarda bir¢ok hematopoetik ve solid tiimorlerde bildirilmistir.
Kinazlarin siirekli aktivasyonu ya da inhibitor IxB alt birimlerinin mutasyon sonucu
inaktif olmasmin, siirekli bir NFxB aktivitesi olusturdugu bir¢ok insan kanser hiicre

tipinde gosterilmistir (47).

NFkB Aktivasyon Yolu

NF«kB, uyaranlara cevap olusturan ¢esitli reseptor sistemleri ile aktive edilir.
Iki farkli yol vardir. Bu yollar klasik (kanonikal) yol ve alternatif (nonkanonikal)
yoldur (49,54). NFxB aktivasyonunun klasik ve alternatif her iki yolu, timik

stromanin gergeklestirdigi otoimmiin reaksiyonlarin kontrolii ile ilgilidir (30).

Bu yollar birbirinden, IxB komplekslerinin uyaranlara cevap olarak yikimini
kontrol eden, yapisinda birden fazla protein iceren iki IkB kinase (IKK) ile ayirt
edilir. Kanonikal ve nonkanonikal sinyal yolunun ikisi de immiin sistemin
fonksiyonlarinda 6nemli rol oynamaktadir, ancak rolleri sasirtict derecede farkli
gorinmektedir. Kanonikal yol dakikalar i¢inde hizla aktive olmaktadir.
Nonkanonikal yolda ise uyarana cevap yavastir ancak, NFkB aktivitesi ¢ok daha

uzun siire, saatler hatta gilinlerce devam etmektedir (54).

NF«B; inflamatuvar sitokinler, TNF-a ve IL-1, T hiicre aktivasyon sinyalleri,
biliylime faktorleri ve stres dahil, ¢esitli uyaranlar tarafindan dakikalar icinde aktif
hale getirilebilir. NFkB’nin aktivasyonu, IxB’in, IKK tarafindan serin 32 ve 36
kalintilar1 tizerinden fosforilasyonunu (42) takiben proteozomlar tarafindan yikimi ve
NF«B’nin ¢ekirdege tasinmasi ile gergeklesir (46). [kBa’nin fosforilasyonu da ayni
sekilde, N-terminal ucundaki iki spesifik serin bolgesi fosforile olur ve IxBa
yikilarak NFxB aktiflesir. Niikleer lokalizasyon sinyalleri gerceklesir ve
transkripsiyon baglar (50,55,56).

NFxB Sinyalinin Klasik Yolu

En fazla islev goren yoldur. Tiimor nekroz faktor reseptorii (TNFR), Toll
benzeri reseptor (TLR), interlokin-1 reseptorii (IL-1R), T hiicre reseptorii (TCR) (49,
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30) ve B hiicre reseptorii (BCR) yollarinin (30) stimiilasyonu ile baglatilir (49).
TNFa, IL-1, lipopolisakkaritler gibi ¢esitli inflamatuvar uyaranlara cevap olarak bu
yol indiiklenmektedir (46). Bu yolda, IkB dizileri tarafindan diizenlenen genlerin
giiclii transkripsiyonel aktivatorii, klasik NFxB olarak bilinen primer NFkB izoformu

p50-RelA dimeri etkilidir (54).

Stimiile olmamis durumdaki hiicrelerde, IkB proteinleri NFkB (p50-p65)
aktivitesini inhibe eder ve sitoplazmada kalmasmi saglar (49,54). Stimiilasyon
sonras1 IkB proteinleri IkBa, IkBp, ve [IkBE un N-terminal bdlgesinde bulunan (54)
serin 32 ve serin 36 kalintilar1 hizla fosforile olur ve daha sonra 26S proteozom ile
ubikitin bagimli yikim gerceklesir (46,53). Serbest kalan NFkB dimeri DNA’ya
baglanir ve ilgili genleri aktive eder (54). IxB fosforilasyonu ise IKK kompleksinin
aktivasyonu ile olur. IKK kompleksi, {i¢ ana alt birimlerinden olusur; IKKa (IKKT1),
IKKB (IKK2) katalitik alt birimleri ve NF«B esansiyel modifier (NEMO, IKKY)
olarak adlandirilan diizenleyici alt birimin birka¢ kopyasi (46,57).

NF«xB klasik yolunun baslangi¢ aktivasyonu tipik olarak hizlidir, de novo
protein sentezini gerektirmez. Hiicre stimiile olduktan sonra on dakika i¢inde hiicre
cekirdeginde NFxB aktivitesinin arttig1 saptanabilir. Giiglii bir negatif geri bildirim

mekanizmasina aracilik eden IkBa, erken cevabi baslatmaktadir (54).

Klasik yol ile aktivasyon apoptozun inhibisyonunda ve ayni zamanda
inflamatuvar cevaplarin baslatilmasinda kritik rol oynar. Bunu da, proinflamatuvar
sitokinlerin, kemokinlerin, 16kosit adezyon molekiillerinin ve antiapoptoz genlerinin
biliylik cogunlugunun ekspresyonunu diizenleyerek yapar. Bu yollardaki araci
proteinler farkli da olsa tiim yollar sonucta IKK kompleksinin aktivasyonunda
birlesir (49). Genetik calismalar, klasik yolda IKKP’nin baskin IKK oldugunu
gostermistir (46 ) (Sekil 4).

NFkB Sinyalinin Alternatif Yolu

Birka¢ non inflamatuvar uyaranin ¢esitli hiicre tiplerinde nonkanonikal yolu
ortaya ¢ikardig1 gosterilmistir (54). Asil islevi immiin cevaba aracilik etmek, lenfoid

organogenezi ve B hiicre olgunlagsmasmi diizenlemektir. Bu yol, TNF reseptor

16



ailesine ait olan, aralarinda lenfotoksin beta reseptor (LTBR), CD40, NF«B reseptor
aktivatorii (RANK) ve B hiicre aktive edici faktor reseptoriiniin (BAFFR) de
bulundugu bir grup reseptor tarafindan baglatilir (46,49). Bu yolda IKKa dimerleri,
NFxB indiikleyici kinaz (NIK) tarafindan indiiklenir. IKKa dimerleri, p100
proteinlerini 26S proteozomlar araciligi ile ubikitinleyerek p52 olusturur. Alternatif
yolda aktive olan p52—RelB heterodimerleri, farkli kB’lere yiiksek afinite gosterir ve
boylelikle farkli NFxB hedef genlerini diizenleyebilir (46).

NF«kB’nin klasik yolu ¢esitli infeksiydz, otoimmiin hastaliklar ve kanserle

alternatif yola gore daha iligkili bulunmustur. (49) (Sekil 3).

Kanonikal Yol MNonkanonikal Yol
TLRs TNFR BCR TCR BAFFR  CD4D0  LTER RANK
P P e e | ] L] .
T T T T

\ L/ N\

Aizlivegecici @ Navas ve kalic

&)

Protein Protein sentezing
sentezinden bagimli
bagimsiz

TNFR sinyallering
yvanit verir

Gp esifik etkiler /

Cesitli sinyallere
yanit

Qesiiken etkiler ./

8

Sekil 3. Kanonikal ve non-kanonikal NFkB sinyal yolu

Kanonikal yol; immiin sistem reseptorlerinin aracilik ettigi ¢esitli sinyallerle tetiklenir. Tak
(transforming growth factor activated kinase) 1 tarafindan IKK kompleksinin aktivasyonunu igerir,
IKK IxBo’nin fosforilasyonuna ve yikimina aracilik eder. NF«B proteinlerinin prototipi, heterodimer
RelA-p50°nin hizli ve gegici niikleer translokasyonu ile sonuglanir.

Non-kanonikal yol; pl00 fosforilasyon siirecini igeren bu yol TNFR ailesinin alt gruplarmin
sinyalleri ile tetiklenir. Bu yol NIK ve IKKa bagimhdir ve RelB/p52 kompleksinin kalict
aktivasyonuna aracilik eder (58).
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NF«B inhbitorleri (IxB)

IkB ailesi, DNA’ya baglanmay1 inhibe etmekte ve NFxB komplekslerinin
hiicre ¢ekirdegine alimini engellemektedir. Bir istisna olarak, Bcl-3, c¢ekirdekte
transkripsiyonu aktive eder (41,59). IkB ailesi, [kBa, IxBp, IxBy, IkBo, IkBe, 1kB(,
Bcl-3 (B hiicre CLL/lenfoma 3), p100 ve p105°1i igerir (30,15). Memeli hiicrelerinde
temel olarak IkBa, IkBP ve IkBe olmak iizere li¢ kB bulunmaktadir (42,46 ). p105
proteinin C-terminal yaris1 IkBy, p100’iin C-terminal yaris1 ise 1kBd dir (59) (Sekil
4).

Rel/NF«B Ailesi IkB Ailesi
SN — v s
T — . e
TR . . e
pSONF-BY) [ | | ' w v1os )
ps2(NF-xB2) [ | | \\ %, 10 vre)

V777 Bc-3
277/ 18-

DNA dimerlesmesi NLS Transaktivasyon ROHlan baglar
Domainier ] 1] I P,
REL homoloji (RHD) Ankirinler

Sekil 4. Memeli NFkB ve IkB polipeptidleri ailesi. Sakli kalmis domainleri ve birincil islevleri.
Ankirinler, ankirin tekrarlar1 (Baglanma fonksiyonlar1 ve RHD inhibisyonu; Bcl-3 ve IkBC disindadir
¢linkii onlar NF«B aktivitesinin klasik inhibitorii olarak fonksiyon gérmezler); NF-kB, nukleer faktor-
kB; IkB, inhibitor NF«xB; RHD, Rel homoloji domain; NLS, niikleer lokalizasyon dizisi;
Transaktivasyon; transaktivasyon domain (30).

IkB ailesindeki tiim proteinler, protein-protein etkilesimleri i¢in 6nemli olan
ve ankirin tekrar1 olarak bilinen, yapisal motifin birden fazla kopyasini
icermektedirler (59). Bu ankirin tekrarlar1 NFkB’nin RHD’sine baglanmaktadir.
NF«B’lerin RHD’sinde bulunan niikleer lokalizasyon sinyalini (NSL) maskeleyerek
islevlerini yaparlar (46). Farkli IxB molekiilleri tercihen farkli NFxB proteinlerini
inhibe etmektedir (10) ve farkli kinetikler ve sinyaller ile indiiklenen proteozomal

yikima ugrarlar (49).
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IxBa (Inhibitor Kappa B Alfa)

IkBa; Hem sitoplazma hem de c¢ekirdekte bulunan, IkB ailesinin klasik
iyesidir (59,15). NFxB’ye baglanarak ¢ekirdege tasmmmasmi ve DNA’ya
baglanmasini engeller (60). IxBa, NFxB’nin kontroliinde giicli bir negatif
““feedback’’ saglamaktadir (49).

IkBa geninin diizenlenmesi de NFxB tarafindan gerceklestirilmektedir.
IkBa’nin aktivasyonu, NFkB komplekslerinin aktivasyonu ile baslar. /kBa geninin
promotorunda NFkB baglanma bolgeleri bulunmaktadir (61). Bu bolgeye baglanan
NF«B kompleksleri tarafindan IxkBa geni indiiklenmektedir. IxBa proteinlerinin
yikimi, NFkB’nin DNA’ya baglanma aktivitesini baglatir. Yeni sentezlenen IkBa

proteinleri ise NFxB aktivitesini inhibe eder (61).

IkBa ¢ekirdekte eksprese edildigi zaman, DNA ile NF«xB’nin etkilesimini
inhibe eder ve hiicre ¢ekirdeginden sitoplazmaya tasinmasini saglar. IkBoa’nin C-

terminal domaini NFxB dimerleri ile bagli DNA’y1 ayirir (16).

Hiicresel stimiilasyon yoklugunda bile NFxB—IxBa kompleksleri ¢ekirdege
gidip gelmektedir. IkBa ayn1 zamanda bu komplekslerin sitoplazmaya hizla geri
taginmalarini saglayan niikleer disar1 tasinma dizileri (nuclear export sequence, NES)

icerir (46).

Insan IxBa geni kromozom iizerinde 14q20 bdlgesinde lokalize olmustur. Alt1

ekzondan olusur ve yaklasik olarak 3,5 kb’lik bir bolgeyi isgal eder (62).

Chr 14
L] = 0
™ v} k3l - (S O U S U - m - M ddd & M m
moon - - ™ !} = = o ©® o 0 MM T T s bn) b L A A o R R Y
= o b - = - 0 LT I O Y o A YA VA oY R o | o m moman n o6 0
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Sekil 5. Kromozom 14 iizerinde IxBa geninin gosterilmesi (63).
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IkBa proteini ti¢ kistmdan olusmaktadir;

N terminal bolge: Bu bolgede, ubikitin-proteozom yolu aracili [kBa yikimina

bagli sinyaller diizenlenmektedir.

Ankirin bdlgesi: 30-33 aminoasitlik 6 kopyadan olusan ankirin tekrari
icermektedir.

C- terminal PEST bolgesi: Prolin-glutamat-serin-treonin amino asitlerinden
zengindir (46).

Ekzon 1; serin kalitilarini igeren N-terminal bolgeyi kodlar.

Ekzon 2-5; ankirin tekrarlarini kodlayan bolge,
Ekzon 6; C- terminal PEST bolgesini kodlar (64) (Sekil 6).

IkBa Geni ve Proteini

5 reglion
N 5° VTR
Exon

Intron
.

. = UTR

Ankirin tekrarlar (1-6)

LT R R / \H ~

=4 4

881 -820 Exon{ Exon2 Exon3 Exond Exon5 Exonb

Sekil 6. IxBa geni ve proteininin sematik gosterimi (49,64 nolu literatiirlerden birlestirilmistir).
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IxkBa Gen Bozukluklan

Klement ve arkadaslari IxBo’nin stirekli eksikliginde, anormal NFxB
cevabini ve ciddi yaygm dermatit varligini gostermislerdir (65). IkBo *“knockout’
farelerin artmis TNFa ve mRNA diizeyleri ile birlikte 7-10 giin i¢inde 61diigii ve
NF«B tepkisinin normal olarak sonlandirilmasi i¢in IxBa nin mutlak bir gereklilik

oldugu ileri siirtilmiistiir (65,17).

IkBo. promotor bolgesinde allel farkliliklar1 goriilebilmektedir. Promotor
bolgede olan allel farkliliklarmin IkBa ekspresyonunu bdylece enfeksiyona ve doku
hasarna karsi gelisen 1immiin cevabin diizenlenmesini etkileyebilecegi
bildirilmektedir (7). /xBa promotor bolge —881G, —826T, —550A, —519C, —297C
polimorfizmlerinin, kronik inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklarla iliskili olabilecegi

cesitli caligmalar ile gosterilmistir (7,10,15,16,17,18,66).
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GEREC VE YONTEM
Caliyma Gruplan

Pamukkale Universitesi Egitim Uygulama ve Arastirma Hastanesi Romatoloji
Klinigine basvuran ve AECG kriterlerine gore primer Sjogren sendromu tanis1 almas,
18-80 yaslar1 arasinda 103 hasta calismamizin hasta grubunu olusturmustur. Bilinen
kronik, metabolik, ve malign hastalig1 olmayan saglikli olarak kabul edilen 19-71
yaslar1 arasinda 99 birey kontrol grubu olarak calismaya dahil edilmistir. Tiim
hastalar pSS tanis1 almis olup sekonder Sjogren sendromu olan hastalar ¢alismaya
dahil edilmemistir. Calismanin yapilabilmesi i¢in Pamukkale Universitesi T1bbi Etik

Kurulu onay1 alinmustir.

Bireylerden iki adet EDTA’]1 tiipe 2’ser ml kan alindi. EDTA’L tiipe alinan
orneklerden biri yedek kan olarak 20 °C de saklandi, diger tiip ise DNA izolasyonu
yapilana kadar en fazla bir hafta siire 2-8 °C’de buzdolabinda saklandi.

Cihazlar

e Sogutmali masa iistii santrifiij (Hettich, MIKRO 22 R, Almanya)
e Etiiv (EN 500, Niive, Tiirkiye)

e Vorteks/Spin santrifiij (FVL-2400N, Biosan, Letonya)

e Kuru siticili blok (TDB120, Biosan, Letonya)

e Yatay elektroforez seti (Model 75.1214, ModeL.75.71,CLP, ABD)
e FElektroforez gii¢c kaynagi (Pover station 300, Labnet, ABD)

e Thermal cycler (ATC 201, CLP, ABD)

e Spektrofotometre (U.V 1601, Shimadzu, Japonya)

e Mikrodalga firin (Beko, Tiirkiye)

e -20°C derin dondurucu (Beko, Tiirkiye)

e Buzdolab1 (Vestel, Tiirkiye)

e Hassas terazi (Sartorius, Almanya)

o Jel goriintiileme sistemi (Gel Logic 200, Kodak, ABD)

e Otomatik pipet seti (Discovery comfort, 1-10 pnL, 10-100 uL, 100-1000

uL)
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Sarf Malzemeler

e 10 pL, 100 pL, 1000 puL Otomatik pipet ucu filtreli (Greiner bio-one,
Almanya)

e 0.2 puL kapakl tiip (Greiner bio-one, Almanya)

e 1.5 pL niikleaz icermeyen kapakli mikrosantrifiij tiipii (Greiner bio-
one, Almanya)

e EDTA’l tiip (Greiner bio-one, Almanya)

e QIAamp DNA Mini kit (QIAGEN, Almanya)

e Etanol (Merck, Almanya)

e Primerler (Alpha DNA, Kanada)

e dNTP karisimi (Vivantis, Malezya)

e Tag polimeraz (Fermentas, Kanada)

e 10x tampon (Fermentas, Kanada)

e Magnezyum kloriir (Fermentas, Kanada)

e Bfa I restriksiyon enzimi (Fermentas, Kanada)

e Tsp Rl restriksiyon enzimi (Fermentas, Kanada)

e Gen50 DNA ladder (Hopegen, Tayvan)

e Agaroz Plus (Prona, Ispanya)

e Borik asit (Scharlau, Ispanya)

e EDTA (Applichem, Almanya)

e Etidyum bromiir (Scharlau, Ispanya)

e Jel yiikleme boyasi

e Sodyum hidroksit (J.T. Baker, Hollanda)

e TRIS (Base) ( Bio Basic, Kanada)

e (Cam malzemeler
Kullanilan Cozeltiler

TBE Tamponu: 27,5 gr borik asit ve 54 gr tris-baz tartildi. Uzerine 20 mL 0,5
M (pH 8,0) EDTA eklendi. Son hacim sterilize edilmis distile su ile 1000 mL’ye

tamamlandi. Oda 1sisinda saklandi.
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0,5 M EDTA (pH 8,0): Sodyum hidroksit ile pH 8’e¢ ayarlandi, otoklavda

sterilize edildi.

Biraz

Agaroz Jel Hazirlanmasi:
%?2 lik agaroz jel: 0.8 g agaroz 40ml TBE ile ¢oziildii.
%02.5 luk agaroz jel: 1.25 g agaroz 50ml TBE ile ¢6ziildii.

Karisimlar mikrodalga firinda 1sitilarak agarozun eriyerek ¢oziinmesi saglandi.

soguduktan sonra 2,5 ul EtBr eklendi ve elektroforez tankma dokiildi ve 30 dk

bekletildi.

DNA izolasyonu

DNA izolasyonu EDTA’l1 tam kan orneklerinden QIAamp DNA Mini kit

kullanilarak yapildi.

DNA izolasyon Islemi

1)
2)
3)

4)
S)
6)

7)
8)
9

1.5 mL’lik mikrosantrifiij tiiptine 20 pL Proteinaz K konuldu.

EDTA’l1 tiipe alinmis olan kan 6rneginden 200 pL eklendi.

200 pL AL (lizis tamponu) tampon eklendi. Etkin lizis i¢in 6rnek ile tampon
tyice karistirildi ve homojen olmasi saglandi.

15 sn vorteks yapilda.

56°C’de 10 dakika inkiibe edildi.

Mikrosantrifiij tiipiindeki damlaciklar1 asagi indirmek i¢in kisaca santrifiij
edildi.

200 pL etanol (%96-100) eklendi.

15 sn vorteks yapilda.

Mikrosantrifiij tiipiindeki damlaciklar1 asagi indirmek i¢in kisaca santrifiij

edildi.

10) Mikrosantrifiij tiipliniin icerigi 2 ml toplama tiipiiniin {stiine yerlestirilmis

olan spin kolona uygulandu.

11) 6000 xg (8000 rpm)’de 1 dk santrifiij edildi.

12) Spin kolon 2 ml’lik yeni bir toplama tiipline aktarildi. Filtrat iceren tiip atildi.
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13) 500 pL AW1 tamponu (yikama soliisyonu 1) spin kolona eklendi.

14) 6000 xg (8000 rpm)’de 1 dk santrifiij edildi.

15) Kolon 2 mL’lik yeni bir toplama tiipiine aktarildi. Filtrat igeren tiip atild1.

16) 500 ul AW2 tamponu (yikama soliisyonu 2) spin kolona eklendi.

17)20000 xg (14000 rpm)’de 3 dakika santrifiij edildi.

18) Spin kolon 1.5 mL’lik steril mikrosantrifiij tiipline aktarildi. Filtrat iceren tiip
atildi

19) 200 ul AE (eliisyon tamponu) tamponu eklendi. DNA eldesini arttirmak igin,
AE tamponu konulmus kolon, 5 dk oda 1si1sinda inkiibe edildi.

20) 6000 xg’de 1 dk santrifiij edildi.

21)Saf DNA, mikrosantrifiij tiiplerinin i¢indeki AE eliisyon tamponu i¢ine
stiziildii ve elde edilen eliiat -20°C de PCR i¢in kullanilincaya kadar sakland1.

DNA Safliginin Degerlendirmesi

DNA ornekleri distile su ile 1/100 oraninda seyreltildi. Spektrofotometrenin kor
ayar1 distile su ile yapildiktan sonra niikleotidlerin heterosiklik halkalarinin
maksimum absorbans verdikleri 260 nm’de DNA’nin ve 280 nm’de de RNA ile

proteinlerin vermis oldugu absorbanslar 6l¢iildii.

260 nm’de okunan absorbansin, 280 nm’de okunan absorbansa boliinmesi ile
elde edilen orana bakilarak DNA izolasyonunun saflig1 degerlendirildi. Saf bir DNA

izolasyonu i¢in bu oran 1,7-1,8 olmalidir (67).
DNA Miktarinin Hesaplanmasi

DNA’nm 260 nm’de vermis oldugu 1 birimlik absorbans 50 ug/mL DNA’ya
karsilik gelir. Buna gore elde edilmis olan DNA’nm miktar1 asagidaki formiile gore

hesaplandi (67).

DNA miktar1 (ug/mL): Seyreltme katsayist (100)xA60x50
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PCR Kosullan

Elde edilen DNA orneklerinden, hedef IkxBa gen bolgesinin —826 ve —881
promotor bdlgesini iceren 200 baz ciftlik (bp) bolgenin ¢ogaltilmasi i¢cin asagidaki
baz dizisine sahip oligoniikleotidler kullanild1 (10).

Primer sense: 5'-GGTCCTTAAGGTCCAATCG-3'
Primer antisense: 5'-GTTGTGGATACCTTGCACTA-3'

Tablo 2. PCR karisimi

PCR Karigiminin icerigi 1 drnek i¢in (nL)
10x PCR tamponu S
dNTP karigim 1
MgCl S
Oligoniikleotid F 2
Oligoniikleotid R 2
Tag polimeraz 0,5
Distile su 31,5
Toplam hacim 47

PCR; polimeraz zincir reaksiyonu, dNTP; deoksiniikleotid trifosfat

Ornek sayisma uygun olarak PCR karisimi hazirlandi. Kontrol PCR tiipiine
negatif kontrol i¢in 3 pL distile su ve 6rnek tiiplerinin her birine 3ul. DNA 6rnegi
konulduktan sonra {izerine PCR karigimi eklendi. Tiipler Thermal Cycler cihazina

yerlestirildi (10).

Ik asamada tiipler, 95°C’de 3 dk isitilarak ¢ogaltilacak olan DNA ¢ift

sarmalinin birbirinden ayrilmasi saglandi.

Ikinci asamada 5 déngii, 1 dk 95 °C’de ¢ift zincirlerinin iyice ayrilmasi, 1 dk 56

°C’de primerlerin baglanmasi ve 1 dk 72 °C’de uzamasi sagland.
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Ucgiincii asamada 35 dongii, 1 dk 95 °C’de ¢ift zincirlerinin ayrilmasi, 1 dk 54

°C’de primerlerin baglanmasi ve 1 dk 72 °C’de uzamasi sagland.
En son agamada ise 72 °C’de 7 dk ek bir inkiibasyon ile uzama sagland.

Tablo 3. PCR Protokolu

Asama Dongii Kademe | Sicaklik (°C) Zaman (dk)
1 1 1 95 3
1 95 1
2 5 2 56 1
3 72 1
1 95 1
3 35 2 54 1
3 72 1
4 1 1 72 7

PCRiiriinlerinin elektroforezi ve goriintiilenmesi

PCR iirtinler1 % 2’lik agaroz jel elektroforezi ile 140 Volt’ta 50 dk yiirtitiildii. Agaroz
jelin ilk kuyucuguna 50 bp’lik DNA marker, diger kuyucuklara 2 pl Orange-G
boyasi ile karistirilan 5 ul &rnek yiiklendi. Uriinler Kodak Gel Logic 200 UV

goriintiileme cihazinda goriintiilendi (Sekil 7).

27



M1 2 3 4 5 6 7 8 N

200 bp =

Sekil 7. PCR sonrasi [kBa promotor —826 bdlgeye ait elektroforez goriintiisii

M: Marker, N: Negatif kontrol

IxBa Promotor Bolge —826 C/T ve —881A/G Polimorfizminin Gosterilmesi

IkBa geninin —826 ve —881 promotor bolgesinin ¢ogaltilmasi ile elde edilmis
olan 200 bp’lik hedef DNA’nin incelenmesi icin RFLP yontemi kullanildi. —881
promotor bolgesi i¢in TspRI restriksiyon enzimi, —826 promotor bolgesi i¢in Bfal

restriksiyon enzimi ile kesim yapildi (10).
Her bir enzim i¢in kesim karisimi agsagidaki sekilde hazirlandu:

Tablo 4. Restriksiyon protokolu

Kesim karigiminin igerigi 1 drnek igin miktar (uL)
10x Kesim tamponu 2
TspRI veya Bfa kesim enzimi (1 U/uL) 1
Distile su 17
PCR fiiriinii 10
Toplam hacim 20
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—881 i¢in 65°C’de 5 dk, —826 i¢in 37°C’de 5 dk 1siticili blok iizerinde inkiibe
edildi.

Kesim Uriinlerinin Elektroforezi ve Goriintiilenmesi

Kesim iiriinleri PCR iiriinleri % 2,5’luk agaroz jel elektroforezi ile 140 Volt’ta
50 dk yiritildi. Agaroz jelin ilk kuyucuguna 50 bp’lik DNA marker, diger
kuyucuklara 8 pl 6rnek yiiklendi. Uriinler Kodak Gel Logic 200 UV gériintiileme

cihazi ile goriintiilendi.

IxBa —826 C/T (rs2233406)
—826 C/T polimorfizminin saptanmasi i¢in kullanilan Bfal restriksiyon
enziminin kesim bolgesi asagida gosterilmistir.

[CLTAG]

Saglam gen bolgesi bir kesim bolgesine sahiptir. Kesim sonucunda 180 bp ve
20 bp’lik parcalar ortaya ¢ikmaktadir. Polimorfik gen bolgesi ise kesilmez.
Heterozigot durumda 200, 180, 20 bp’lik tiriinler ortaya ¢ikar (Sekil 8 ).

Sekil 8. /kBa promotor —826, RFLP sonrasi elektroforez goriintiisii

M: Marker, CT: Heterozigot polimorfik, CC: Saglam, TT: Homozigot polimorfik
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IxBa —881 A/G (rs3138053)

—881 A/G polimorfizminin saptanmasi i¢in kullanilan TspRI restriksiyon
enziminin kesim bolgesi asagida gosterilmistir.
[CASTG(2/-7)] (S=C veya G)]
Polimorfik allel bir TspRI kesim yerine sahiptir ve kesim sonucunda 129 bp

ve 71 bp’lik parcalar ortaya ¢ikmaktadir. Heterozigot durumda 200, 129 ve 71 bp’lik

iirtiinler olugsmaktadir (Sekil 9 ).

~— 200 bp

~— 129 bp
~— 71 bp

Sekil 9. IkBa promotor —881, RFLP sonrasi elektroforez goriintiisii
M: Marker, AA: Saglam, AG: Heterozigot polimorfik, GG: Homozigot polimorfik

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS 11.0 (Chicago, ABD) versiyonu kullanilarak yapildi.
Calisma grubu genotip ve polimorfizm dagilimi Ki-kare testi ile degerlendirildi.
Gruplar arasinda genotip dagilimmin ve allel sikligmin anlamli farkli olup

olmadiginin kontrolii i¢in Ki-kare testi kullanildu.

Tim analizlerde P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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TARTISMA

Primer Sjogren sendromu, T lenfosit ve B lenfosit hiicrelerinin gézlendigi
lenfositik infiltrasyon ile karakterizedir (68). Genetik bir yatkinlik varhiginda
hormonal, cevresel ve enfeksiydz nedenler araciligi ile hastaligin ortaya ¢ikisi
tetiklenmektedir (37). Anormal B ve T hiicre aktivasyonu pSS’li hastalarda sistemik
ve lokal otoimmiiniteyi uyarmakta (10) ve hedef organin invazyonu ve yikimina

neden olmaktadir (22).

Transkripsiyon faktorii NFkB inflamatuvar ve diger hiicresel yanitlar:
diizenler (7). Normal lenfosit ve dendritik hiicrelerin yasamasi, aktivasyonlari ve
gelisimleri ve lenfoid organ morfogenezi i¢in gereklidir. NFkB fonksiyonu ya da
kontroliinde bir bozukluk oldugu zaman, timustan otoreaktif T hiicreleri perifere
salmir ve antijenik uyarilar otoimmiin hastalig1 tetikleyebilir. Otoimmiin hastaliklarla
ilgili ¢cok sayidaki arastirma, NFxB’nin inflamatuvar sitokinlerin indiiksiyonu ve
inflamasyonun diger mediyatorleri ile iligkili oldugunu kanitlamistir. Otoimmiin
hastaliklarda, patojenik siireci baslatabilen T hiicrelerinin timusta gergeklesen

seleksiyonunda ve otoreaktif B hiicrelerine karsi seleksiyonda bozukluk vardir (26).

Sjogren sendromu genetik temelde, birden fazla disfonksiyonel genin ¢esitli
hastalik tablolar1 olusturacak sekilde veya hastaligin gelisimini indiikleyecek sekilde
birbirleri ile etkilesmesi ile olusan karmasik bir bozukluktur (5). Baz1 HLA ve HLA
olmayan, genlerin ve sitokinlerin pSS’in patogenezi ile iliskili oldugu bildirilmistir.
Diger immiinite ile ilgili genlerin de bu bozukluk ile iliskili olabilecegi

bildirilmektedir (10).

IkB, NFkB’nin transkripsiyon islevini engeller (10). Uyaranla karsilasmamais
(7) yani istirahat halindeki hiicrelerde, NF«xB aktivitesinin kontroliinde esas rol
oynayan cesitli IkB proteinlerine bagli bulunmaktadir. Bu proteinler NFxB’nin
niikleer lokalizasyonunu maskeler, sitoplazmada kalmasmi saglayarak, DNA’ya
baglanmasini Onler. Fosforilasyon sonucunda IkB molekiilleri yikilir, NLS

gerceklesir ve transkripsiyon baslar (17).
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IxBa promotor bdlgesinde, IkBa ekspresyonuna etki eden allel farkliliklarinin
(7) kronik inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklarla iliskili olabilecegi bildirilmistir
(15). IxBa geninde promotor bdlge —881 ve —826 polimorfizm prevalansini gosteren
ilk ¢alisma Mozzato—Chamay ve arkadaslarmin trahom ve slikozisli hastalarda

yaptiklar1 ¢alismadir (17).

Mozzato—Chamay ve arkadaslar1 (7) trahomlu hastalarda —881 G ve —826 T
allel sikligmin kontrol grubu ve slikozisli hasta grubundan daha diisiik oldugunu
gostermistir. Yazarlar hasta grubunda /xkBa —881G —826T haplotip sikligmin diisiik
olmasinin, skatrizan trahom gelisimine karsi koruyucu bir rolii olabilecegini 6ne
stirmiistiir. Fakat haplotip siklig1 silikozis riskinin azalmasi ile iligkili bulunmamis ve
TNFa fazla iiretimini de iceren NFkB aracili inflamatuvar cevaplar da dahil olmak
iizere her iki hastalikta, ayn1 NFkB ile iligskili mekanizmanm etkili olmayabilecegi

belirtilmistir.

IkBa promotor bolge —881 ve —826 pozisyonlar: ile ilgili smirli sayida
calisma yapilmistir. Bazi hastaliklar ile iligkili bulunmustur. Primer SS’li hastalarda
IxBa promotor bolge polimorfizminin incelendigi tek ¢alisma, Ou ve arkadaslarmnin
yaptiklar1 ¢alismadir (10). Bu c¢alismada —881 AA ve GG genotip sikligi, hasta
grubunda (siras1 ile % 86.7 ve % 0) kontrol grubundan (siwras1 ile % 75.5 ve %1.8)
anlaml olarak farkli saptanmamis iken, AG genotip siklig1 hasta grubunda (% 13.3)
kontrol grubundan (% 22.2) anlamli olarak diisiik bulunmustur. Biz ise
calismamizda, AA, GG ve AG genotiplerini, hasta grubunda, kontrol grubundan
farkli bulmadik.

Ou ve arkaglarmnin (10) calismasinda —826 CC ve TT genotip siklig1 hasta
grubunda (sirast ile % 4.1 ve %65.3) kontrol grubundan (siras1 ile % 64.5 ve %S5.5)
anlaml olarak farkli iken, CT genotip sikli§1 hasta grubunda (% 30.6) kontrol
grubundan (% 30) anlamli olarak farkli bulunmamistir. Biz ise ¢alismamizda, CC ve
CT genotiplerini, hasta grubunda kontrol grubundan farkli bulmadik. Calismamizda
—826 TT genotip siklig1 hasta grubunda (%9.7) kontrol grubundan (%5.1) yiiksek

bulunmasina karsin istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Ou ve arkadaslarmin (10) calismasinda —881 G alleli tasiyicilig1 hastalarda
(%13.3) kontrol grubundan (%22.9) anlamli olarak diisiik saptanmis iken, bizim
calismamizda G alleli tasiyiciligi hasta grubunda kontrol grubundan farkl
saptanmamistir. Ou ve arkadaslarinin calismasinda, —826 T allel tasiyiciligi hasta
grubunda (%95.9) kontrol grubundan (%35.5) anlaml olarak yiiksek bulunmasmna

karsin bizim ¢aligmamizda fark gézlenmemistir.

Ou ve arkadaslarinin ¢alismasinda (10) —881 G allel siklig1 hastalarda (%6.6)
kontrol grubundan (%13.2) anlamli olarak diisiik saptanirken, biz ¢aligmamizda —881
G allel sikligmi hasta grubunda kontrol grubundan farkli bulmadik. —826 T allel
siklig1 Ou ve arkadaslarinin (10) ¢alismasinda hastalarda (%80.6) kontrol grubundan
(%20.5) anlamli olarak yiiksek saptanirken biz calismamizda boyle bir farklilik

saptamadik.

Tablo 8. Bizim c¢alismamiz ile Ou ve arkadaglarinin (10) calismasmin

karsilagtirmasi.
Ou ve ark.(10) * Calismamiz**
pSS (%) Kontrol (%) pSS (%) Kontrol (%)
—881 A/G AA 85 (86.7) 83 (75.5) 58 (56.3) 51 (51.5)
AG 13 (13.3) 25(22.7) 43 (41.7) 47 (47.5)
GG 0(0) 2(1.8) 2(1.9) 1(1)
A Allel 183 (93.4) 191 (86.8) 159 (77.2) 149 (75.3)
G Allel 13 (6.6) 29 (13.2) 47 (22.8) 49 (24.7)
-826 C/T CcC 4 (4.1) 71 (64.5) 53 (51.5) 50 (50.5)
CT 30 (30.6) 33 (30) 40 (38.8) 44 (44.4)
T 64 (65.3) 6 (5.5) 10 (9.7) 5.1
C Allel 38 (19.4) 175 (79.5) 146 (70.9) 144 (72.7)
T allel 158 (80.6) 45(20.5) 60 (29.1) 54 (27.3)

* pSS n=98; Kontrol n=110 ** pSS n= 103; Kontrol n=99
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Ou ve arkadaslarinin ¢aligmasinda (10), /kBa —826 T pSS’ye yatkinlik ile
iligkili, /xkBa —881G ise pSS’nin gelismesinde koruyucu bir faktor olabilir sonucuna
varilmistir. Bu ¢alismada /kBo 881 A—826T-550A—-519C-297C haplotiplerinin de
pSS’ye yatkinlik ile ilgili oldugu belirtilmektedir. Bu haplotiplerin pSS’de anlamli
bir rol oynayabilecegi, bununla birlikte bu haplotipler ile olan iliskinin pSS’ye
spesifik olmayabilecegini bildirmislerdir. Arastirmacilar, —-826 C/T polimorfizminin
IxBa promotor bolge fonksiyonu {izerine olan etkisini incelemek iizere bir caligma

yiiriittiiklerini de belirtmislerdir.

IkBo —826 T alleli ile RA, SLE ve daha ¢ok erkeklerde goriilen otoimmiin bir
bozukluk olan AS’li hastalarda benzer iliski bulundugu ve bu iliskinin cinsiyete
bagimli olmadig: belirtilmektedir (10). Biz calisma gruplarimizi olusturan bireylerin
cogunlugu kadinlardan olustugu i¢in, cinsiyetler arasi genotip ve allel dagilim

farkliliklar1 konusunda bir veriye sahip degiliz.

Lin ve arkadaglar1 (15, 16), IxkBa promotor bolge —826 C/T ve —881A/G ile
ilgili iki calisma yapmislardir. Bu calismalardan ilki RA’li hasta grubunda (16)
ikincisi ise SLE’li hasta grubunda (15) yapilmistir. Lin ve arkadaslarmm RA’I
hastalarda yaptiklar1 calismada, —826 CT genotip siklig1 hasta grubunda (%45)
kontrol grubundan (%29.6) anlamli olarak yiliksek bulunmustur. TT genotip siklig1
ise hasta ve kontrol gruplar1 arasinda farkli saptanmamistir. —826 T allel siklig1 da
hasta grubunda (%27.5) kontrol grubundan (%19.1) anlamli olarak yiiksek
bulunmus ve —826 T allelinin RA olusumu ile iligkili oldugu bildirilmistir. Bu
calismada, —881 A/G genotip siklig1 hasta ve kontrol grubunda farkl degildir.

Lin ve arkadaslarinin (15), SLE’li hastalarda yaptiklar1 ¢alismada ise, —826
CC genotip siklig1 hasta grubunda (%47.3) kontrol grubundan (%64.2) anlamli
olarak dusik, —826 CT genotip siklig1 ise hasta grubunda (%50.9), kontrol
grubundan (%30.8) anlamli olarak yiiksek bulunmustur. TT genotip siklig1 hasta
grubunda %1.8 kontrol grubunda %5 olarak bulunmustur. —826 T tastyic1 orani hasta
grubunda (%52.7) kontrol grubundan (%35.8) anlamli olarak yiiksek bulunmustur. —
826 T alleli SLE’ye yatkinlik ile iliskili bulunmustur. Bu calismada -881 A/G
genotip sikliklarinda hasta ve kontrol grubunda farklilik saptanmamuistir. Fakat, —881

G allelinin varliginin, SLE’de vaskiilit olusumu ile iligkili oldugu bildirilmistir. SLE
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hastalarinda T  hiicrelerinde, p65-RelA  ekspresyonunda azalma, c—Rel
ekspresyonunda artma ile olan anormal NF«kB aktivitesinin baska bir ¢alismada
gosterildigi, c—Rel’in sitozolik retansiyonundaki artisin IkBa ve IxBp diizeylerindeki
artis nedeni ile oldugu, IkB’nin sitoplazmada NFkB’ye baglanarak transkripsiyonel
aktivitesine etki ettigi ve boylece IkB’nin SLE de onemli bir rol oynayabilecegi

bildirilmektedir.

Hung ve arkadaslarinin (18), AS’lilerde yaptiklar1 ¢calismada, /kBoa —826 CT
ve TT genotip sikliklar1 hasta grubunda (siras1 ile %57.1 ve %?22.7) kontrol
grubundan (siras1 ile %30.4 ve %5.3) anlamli olarak yiliksek saptanmustir. IkBa —826
T allel siklig1, AS’lilerde (%51.5) kontrol grubundan (%20.5) yiliksek bulunmus ve
IkBa —826 T allelinin AS gelisimi ile iliskili oldugu bildirilmistir.

Tayvan’da yapilan bu dort ¢alismada da (10,15,16,18) kontrol grubu genotip
sikliklarinin benzerlik gosterdigi goriilmektedir. Bu calismalarin kontrol grubu
sonuclar1 ile bizim sonuclarimiza bakildiginda bizim genotip sikligimizin farkl
oldugu goriilmektedir. Bu farklilik etnik veya diger bazi faktorlere bagh olabilir. Bu
calismalarin  hepsi degisik hasta gruplarinda olmalarma ragmen otoimmiin
hastaliklarda yapilmis caligmalardir ve bu caligmalarin ortak verisi —826 T allelinin
pSS ve diger bazi otoimmiin hastaliklar ile iliskili olabilecegidir (10,15,16,18). Fakat
biz ¢alismamizda bdyle bir sonu¢ elde etmedik. Genotip degerlendirilmesi
yapildiginda —826 CT genotipi RA, SLE ve AS ile iliskili bulunurken, —826 TT
genotipi pSS ve AS de iliskili bulunmustur. Bizim ¢alismamizda her iki bolge i¢in de
kontrol ve hasta genotip sikliklar1 arasinda anlamli fark bulunmadi. Ancak bizim
kontrol grubumuzun —826 CT ve —881 AG genotip sikliginin bu dort calismadan
daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Bu calismalardan Ou ve arkadaslarmin c¢alismasi
disinda IkBa promotor bolge —881 A/G genotip ve allel sikliklarma iliskin hasta ve

kontrol grubunda farklilik saptanmamustir.

Abdallah ve arkadaslar1 sarkoidoz hastalarinda yapilan bir ¢calismada; —826 T
allelinin varligmin sarkoidoz hastalarinda kontrollerden daha fazla oldugunu

gostermistir. Ayrica, Abdallah —826 T’yi daha 6nce Mozzatto—Chamay’m yaptigi
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calisma ile karsilastirmis ve polimorfizm sikliginin Katkas kontrollerde, Afrikali

kontrollerden fazla oldugunu bildirmistir (17).

Farkli toplumlarda ve farkli hastaliklarda yapilan ¢aligmalarin kontrol grubu

ile bizim kontrol grubumuzu karsilastirdik (Tablo 9). Goriildiigi gibi saglikli

bireylerden (kontrol grubu) olusan farkli etnik gruplar arasindaki genotip
sikliklarinda farklilik vardir.
Tablo 9. Kontrol gruplarindaki genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi
~881 A/G ~826 C/T
Birey
say1sl AA AG GG CC CT TT
Bizim ¢alismamiz
=99 | 51(51,5) 47(47,4) 1(1) 50(51,5) 44(38,8) 5(5.1)
Ou ve ark. 2008 (10)
Tayvan n=110 | 83(75.5) | 25(22.7) 2(1.8) 71(64.5) | 33(30.0) 6(5.5)
Lin ve ark. 2008
(15)Tayvan n=120 | 91(75.8) | 27(22.5) 2(1.7) 77(64.2) | 37(30.8) 6(5.0)
Lin ve ark.2007
(16)Tayvan n=115 | 88(76.5) | 25(21.7) 2(1.8) 76 (66.1) | 34(29.6) 5(4.3)
Hung ve ark.2009
(18)Tayvan n=112 | 85(75.9) | 25(22.3) 2(1.8) 72(64.3) | 34(30.4) 6(5.3)
Abdallah ve ark.
(17)2003 UK n=99 | 52(%53) | 42 (%42) 5 (%S5) 52 (%53) | 42 (%42) 5 (%S5)
Abdallah ve ark. (17)
2003 Hollandals n=102 | 55(%54) | 42 (%41) 5 (%S5) 59 (%58) | 38(%37) 5 (%S5)
Spink ve ark. 2007
UK(69) n=196 | 94 (48) 91 (46) 11 (6)
Mozzato—Chamay ve
ark,2003(7) n=75 %90.7 %6.7 %.6 %90.7 %6.7 %2.6
Gambialilar
Mozzato—Chamay ve n=194
ark. 2003 %94.7 %5.3 %0.0 %94.7 %5.3 %0.0
Afrikalilar(7)
Chapman ve ark. n=766, | 374 (48.8) | 322 (42.0) 70(9.1) | 375(492) | 315(41.3) | 72(94)
2007 UK(70) 762
169 (47.3) | 159(44.5) | 29(8.1) | 173(46.8) | 164 (44.3) | 33(8.9)
n=357,
370
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IxkBo —881 G alleli tasiyiciligi en az Afrikali’larda (%35.3) (7) saptanmustir ve
bunu Tayvan toplumu (10,15,16,18) (%25) izlemektedir. Bizim toplumumuzdaki G
alleli tastyicihigr (%48) Ingiliz (17,69,70) (%48, %53) ve Hollandali (17) (%47)
toplumla benzerlik gostermektedir. —826 T alleli tastyiciligi da yine Afrikali’larda (7)
(%5.3) en diisiik goziikmektedir. Bizim toplumumuzdaki T allel tastyiciligr (%48,5)
ise Ingiliz (17,70 ) (%47, %47.2) ve Hollandali (17) (%43) toplum ile benzerlik

gostermektedir

Zhang ve arkadaglar1 (66) yaptiklar1 metaanalizde, —826 CC genotip
tastyiciligr ile —826 CT genotipi tastyiciligini karsilagtrmislar ve —826CT genotipi
tastyiciliginda anlamli bir risk artis1 oldugu ve —826T allelinin otoimmiin ve
inflamatuvar hastaliklar ile iliskili olabilecegini bildirmislerdir. /kBa promotor bolge
—881 ve -279 pozisyonlarindaki polimorfizmle ile otoimmiin ve inflamatuvar
hastaliklar arasinda iligki saptanmamistir. Ayrica calisma sonuglarinin ¢eliskili
olmasinin, Orneklem biiyiikliigiinlin az olmasi, etnik koken, diizeltilmemis ¢oklu

hipotez testleri ve yaym 6nyargisindan kaynaklanabilecegini bildirmislerdir.

Tuncay ve arkadaslar1 (71) tarafindan, iilkemizde /xBoa lokusunda 3’'UTR A/G
polimorfizmini arastiran bir ¢aligma yapilmistir. Tiirk toplumundaki polimortfik allel
sikhiginm (%59,6) Isve¢ toplumu (%57,9) sonuglartyla benzerlik gosterdigi ve
Avusturalya Yahudi’lerindeki polimorfik allel sikliginm ise %71 oldugu
bildirilmistir. Tuncay ve arkadaslarinin Ege bélgesinde yaptiklari bu caligmada
vurgulamis olduklar1 etnik farklilik yorumu bizim ¢alismamizdaki /kBo —881 A/G ve

—826 C/T arastirmasinda buldugumuz sonuclara ait yorumumuzu desteklemektedir.

IkBa ve IKKy gibi diizenleyici proteinleri kodlayan genlerde otozomal
dominant mutasyon olan hastalarda NFkB sinyal kaybi1 goriiliir. Otoimmiin durumlar
hem genetik yatkinlik hem de c¢evresel faktorlerce tetiklenebilen kompleks
sendromlardir. Baz1 otoimmiin durumlarda NFxB sinyalinde bir artis veya azalis
gb6zlenmistir. Romatoid artritli hastalarda TNFa, IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuvar
sitokinler yiiksek diizeyde bulunur. NFkB’nin p50 ve p65 alt birimlerinin aktive

formlar1 RA hastalarinin  sinoviyal duvar hiicrelerinin c¢ekirdeklerinde de
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goriilmiistiir. Multipl skleroz (MS) hastalarmin aktif lezyonlarindaki makrofaj ve

oligodendrositlerde p65 alt birim diizeyleri artmistir (49).

[kBa’nin promotor bolgesine 8—bp eklenmesi, bireyleri primer progressif MS
gelisimine kars1 korumaktadir (72). Spink ve arkadaslar1 (69), —881 promotor bdlge
polimorfizmini MS’li hastalarda ¢alismislar, hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli

fark bildirilmemistir.

Lazarus ve arkadaslarinin (73) yaptig1 calismada, 112 pSS’li hastada kanser
insidanst arastirilmistir. pSS’de lenfoma insidansi artmis olarak saptanirken diger
kanserlerde artig gézlenmemistir. /xBa daki mutasyonlar diger bazi inflamatuvar ve
malign hastaliklarda da yiiksek bulunmustur. /kBo. geninin kodlayic1 bolgesindeki
mutasyonlar [kBo’nin fazla eksprese edilmesi ile sonuglanabilir ve bu da lenfoma
olusumuna neden olabilir. Hatali IxBa’nin varligi NFkB aktivasyonunu baglatan
muhtemel nedeni aciklayabilir. IxkBa, Hodgkin hastaliginda NFxB’nin onkojenik

aktivitesinin kontroliinde tiimor siipresorii gibi hareket etmektedir (74).

Genin promotor bolgesinde transkripsiyon faktdrlerinin baglanmasi igin
uygun motifler vardir. Ayrica mRNA’nmn transkripsiyonu i¢in gereken RNA
polimeraz enzimi de promotor bdlgeye baglanir. Bu bolgede meydana gelen
polimorfizmler transkripsiyon faktorlerinin baglanmalarm1 veya baglanma
etkinliklerini degistirebilir. Boylece genin transkripsiyon aktivitesi artabilir veya
azalabilir (75). IxkBo genindeki tek niikleotid polimorfizmlerinin (SNP) herhangi
birisi ya da kombinasyonu proteinin ekspresyonuna ve fonksiyonuna etki edebilir.
Ozellikle /xBa promotor bdlgesi ve 3’UTR bolgesindeki allelik farklar, IxBa
ekspresyonuna, NFkB’ye baglanmasina ve bu sekilde de hiicre biiylimesi ve

apoptozise etki edebilir.

IkBa geninin promotor bolgesinde 3 tane NF«kB baglanma motifi vardir (xB1,
kB2, kB3) (17, 18, 69). ROR (retinoid acid related orphan receptor) a 1 ve RORa 2
trankripsiyon faktorii icin varsayilan baglayicit bolge [kBa —881 pozisyonundadir
(10). ROR’lar gen transkripsiyonunda hem aktivator hem represor fonksiyon goriir.

RORa koaktivatorlerle kompleks yaptiginda belirli promotorlara spesifiklik gosterir.
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RORa timopoez ve lenfosit gelisiminde etkilidir. RORa’nin NFxB sinyal yolunda
negatif diizenleyici olan IxkBa’nin ekspresyonunu pozitif olarak diizenledigi
bildirilmistir. Buna gore RORa’nin inflamasyonda negatif diizenleyici olarak islev
gorecegi sonucuna varilabilir denilmektedir (76). RORa, lenfosit gelisimi, immiin
cevap, ateroskleroz, kas farklilasmasi, kemik metabolizmasi, ndronal hiicre gelisimi
gibi olaylar1 indirekt olarak bir¢ok yoniiyle regiile etmektedir (77). Son calismalarda
ROR’larm osteoporoz, ¢esitli otoimmiin hastaliklar, astim, kanser, diyabet ve obezite
ile iliskili olabilecegini gostermistir (78). Bu nedenle, /kBa promotor bdlgesinin
polimofizmleri transkipsiyon faktorlerinin baglanmasini ve daha sonra IkBa
ekspresyonunu etkileyebilir (10). —826 ve —881 bdolge polimorfizmleri genin
transkripsiyonunu etkileyebilecegi fakat islevini ve NF«kB aracili inflamatuvar cevap
ile iligkisini, ayrica bu polimorfizmin mRNA ve /kBa gen ekspresyonu ile iligkisini

aciklayabilecek caligmalarin gerekli oldugu bildirilmektedir (66).

Inflamatuvar cevap, proinflamatuvar sitokinlerin, inflamatuvar siireci artiran
kemokinlerin artmasi ve periferde monositlerin toplanmasiyla karakterizedir (66).
Bir¢ok inflamatuvar sitokin pSS’unun olusumuna katilmaktadir (10). Sitokin gen
ekspresyonu cesitli mekanizmalar araciligiyla diizenlenir (17). NFkB, antiapopitotik
genler, proinflamatuvar sitokinler ve immiin cevabin transkripsiyonu ile iliskilidir
(15). Bu nedenle, NFkB, inflamatuvar bozukluklar ve otoimmiinitenin gelisiminde

snemlidir (10, 15).

Inflamatuvar bir ¢evre, lokal immiin tolerans iizerine negatif bir etki
gosterebilir. Organizma kendi yapilarmi apoptozis swrasinda yanlishkla immiin
sisteme sunabilir. SS ile iliskili bulunan oto antijenlerin (Ro52, Ro60, La48)
apoptozis sirasinda hiicre ylizeyinde agiga c¢ikan niikleer proteinler oldugu
belirlenmistir (31). Bircok calisma, pSS’lu hastalarda tiikiiriik bezindeki apoptotik
hiicrelerin artisin1 ve tiikiiriik bezi i¢ine infiltre olan MNL hiicrelerinde apoptotik
yikima direnci gostermistir. NFkB’nin anti-apoptojenik etkisi 1yi bilinmektedir. Bu
etki, NFkB tarafindan indiiklenen TNF reseptor iligkili faktorler (TRAFs), X’e bagh
apoptozis inhibitérii protein (XIAP), apoptozis inhibitorii protein (IAP) ve Bcl-

xL’lerin dahil oldugu anti apoptojenik molekiillerin ekspresyonu ile olur. [kBo’nin,
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NF«kB’yi sitoplazmada baglamasi ve transkripsiyonel aktivitesini etkilemesi nedeni

ile kronik inflamatuvar otoimmiin hastaliklardaki rolii 6nemlidir (10).

Sonug olarak; pSS’li hastalarda /xBa promotor bolge —881 A/G ve —826 C/T
polimorfizm  sikligmin  incelemesinde  kendi  grubumuzda  yaptigimiz
degerlendirmeler hastalik ile bu bolgelerdeki polimorfizm siklig1 arasinda bir iliski
olmadigmi gostermistir. Diger ¢alismalarla karsilastirdigimizda elde ettigimiz bu
sonuclar, toplumlar arasi farklhiliklarin ve diger faktorlerin etkili olabilecegini
gostermektedir. Bu bolgelerdeki allel farkliliklarmin, /xBa fonksiyonuna etkisi kesin
olarak bilinmemektedir. Bu nedenle hem pSS, hem de diger otoimmiin hastaliklarda
bu pozisyonlardaki allel farliliklarinin etkin olup olmadiginin saptanabilmesi i¢in
farkli toplumlarda molekiiler ve kinetik ¢aligmalarin yapilmasmin faydali olacagi

goriisiindeyiz.
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1.

2.

3.

SONUCLAR

IxBa promotor bdlgesinde —826 C/ T polimorfizmi arastirmasinda, pSS grubu
ve saglikli grup arasinda anlamli fark bulunmadi. pSS grubunda %51.5 CC
genotipi, %48.5 polimorfik T allelini tastyiciligi, kontrol grubunda
%350.5’inde CC genotipi, %49.5 polimorfik T allelini tastyiciligr bulundu.
Ancak homozigot polimorfik genotip hastalarda (%9.7) kontrollerden (%5.1)
daha yiiksek bulundu ancak istatistiksel olarak anlamli degildi ( p>0.05).

IkBo promotor bolgesinde —881 A/G polimorfizm arastrmasinda pSS ve
kontroller arasinda Istatistiksel fark bulunmadi. Hastalarda %56.3 AA
genotipi, %43.7 polimorfik G alleli tasiyiciligina, kontrollerde %51.5 AA
genotipi, % 48.5 polimorfik G alleli tasiyiciligina rastlandi. G allelinin
tastyiciligi kontrol grubunda fazla olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli

degildi (p>0.05).

Allel sikliklarini inceledigimizde hem —826 C/T polimorfizmi i¢in bakilan C
ve T allelleri arasinda hem de —881 A/G polimorfizmi i¢in bakilan A ve G
allelleri arasinda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamlhi fark

bulunmad:.

41



KAYNAKLAR

. Thanou-Stavraki A, James JA. Primary Sjogren’s Syndrome: Current and

Prospective Therapies. Semin Arthritis Rheum 2008; 37: 273-292.

Garcia-Carrasco M, Fuentes-Alexandro S, Escarcega R.O, Salgado G,
Riebeling C, Cervera R. Pathophysiology of Sjogren’s Syndrome.
Archives of Medical Research 2006; 37: 921-932.

. Ramos-Casals M, Brito-Zeron P. Emerging biological therapies in

primary Sjogren’s syndrome. Rheumatology 2007; 46: 1389—-1396.

. Dawson LJ, Fox PC Smith PM. Sjogren’s syndrome the non-apoptotic
model of glandular hypofunction. Rheumatology 2006; 45: 792-798.

Emamian ES. Gene Expression Profiling in Peripheral blood of Sjogren’s

Syndrome Patients. Minnesota: University of Minnesota; 2010.

. Wang Y. Studies on the mechanism of pathogenesis in Sjogren’s

syndrome (SS) (Doktora tezi). Kansas: University of Missouri; 2007.

. Mozzato-Chamay N, Corbett EL, Bailey RL, Mabey DCW, Raynes J,
Conway DJ. Polymorphisms in the IkB-a promoter region and risk of
diseases involving inflammation and fibrosis. Genes and Immunity 2001;

2: 153-155.

Curran JE, Weinstein SR, Griffiths LR. Polymorphic variants of NFKBI
and its inhibitory protein NFKBIA, and their involvement in sporadic

breast cancer. Cancer Letters 2002; 188: 103-107.

Sun X-F, Zhang H. NFKB and NFKBI polymorphisms in relation to
susceptibility of tumour and other diseases. Histol Histopathol 2007; 22:

1387-1398.
42



10.

1.

12.

13.

14.

15.

Ou TT, Lin CH, Lin YC, Li RN, Tsai WC, Liu HW and Yen JH. /kBa
Promoter Polymorphisms in Patients with Primary Sjogren’s Syndrome. J

Clin Immunol 2008; 28: 440-444.

Klein W, Tromm A, Folwaczny C, Hagedorn M, Duerig N, Epplen JT. A
polymorphism of the NFKBIA gene is associated with Crohn’s disease
patients lacking a predisposing allele of the CARDI15 gene. Dis Int J
Colorectal Dis 2004; 9: 153-156.

Caffery Barbara Elaine. Sjogren’s Syndrome: A Clinical and Biochemical

Analysis (Doktora tezi). Canada: University of Waterloo; 2009.

Kaya E. Romatoid artrit, ankilozan spondilit ve Sjogren sendromlu
hastalarda temporomandibular eklemin klinik ve radyolojik olarak

incelenmesi (Doktora tezi). Ankara: Gazi Universitesi; 2009.

Kabasakal Y, Kitapcioglu G, Turk T, Oder G, Durusoy R, N. Mete. The
prevalence of Sjogren's syndrome in adult women. Scand J Rheumatol

2006; 35: 379-383.

Lin C-H, Wang SC, Ou T-T, Li RN, Tsai W-C, Liu H-W, Yen J-H. IxkBa
Promoter Polymorphisms in Patients with Systemic Lupus

Erythematosus. J Clin Immunol 2008; 28: 207-213.

16. Lin C-H, Ou T-T, Wu C-C, Tsai W-C, Liu H-W, Yen J-H. IxBa

17.

promoter polymorphisms in patients with rheumatoid arthritis.

International Journal of Immunogenetics 2007; 34: 51-54.

Abdallah A, Sato H, Grutters JC, Veeraraghavan S, Lympany PA, Ruven
HIT et al. Inhibitor kappa B-alpha (/xB-a) promoter polymorphisms in
UK and Dutch sarcoidosis. Genes and Immunity 2003; 4: 450-454.

43



18.

Hung Y-H H, Ou T-T, Lin C-H, Li R-N, Lin Y-C, Tsa W-C at al. /xBa
promoter polymorphisms in patients with ankylosing spondylitis.

Rheumatol Int 2009; 30: 93-97.

19. Delaleu N, Jonsson R, Koller MM. Sjégren’s syndrome. Eur J Oral Sci

2005; 113: 101-113.

20. Tziouftas AG, Voulgarelis M. Update on Sjogren’s syndrome

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

autoimmune epithelitis: from classification to increased neoplasias. Best

Practice & Research Clinical Rheumatology 2007; 21: 989-1010.

Atzeni F, Sarzi-Puttini P, Lama N, Bonacci E, Bobbio-Pallavicini F,
Montecucco C, Caporali R. Anti-cyclic citrullinated peptide antibodies in

primary Sjogren syndrome may be associated with non-erosive synovitis.

Arthritis Research & Therapy 2008; 10: 1-6.

Kassan SS, Moutsopoulos HM. Clinical Manifestations and Early
Diagnosis of Sjogren Syndrome. Arch Intern Med. 2004;164:1275-1284.

Fox Robert I . Sjogren’s syndrome (Seminar). Lancet 2005; 366: 321-31.

Harris ED. Kelley Romatoloji. Arasil T, Cev. Ed, 7. Baski, Ankara:
Giines Kitabevi; 2006.

Cansu DU, Korkmaz C. Sjégren Sendromu. Osmangazi Tip Dergisi

2007;29: 39-51.

Deren O, Kutlay S. Sjogren Sendromu. Romatizma 2003;18: 49-63.

Bayetto K, Logan RM. Sjogren’s syndrome: a review of aetiology,
pathogenesis, diagnosis and management. Australian Dental Journal

2010; 55: 39-47.

44



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Abbas KA, Lichtman AH, Pillai. Cellular and Molecular Immunology.
Philadelphia: Saunders Elsevier; 2010

Anaya JM, Delgado-Vega AM, Castiblanco J. Genetic basis of Sjogren’s
syndrome. How strong is the evidence? Clinical Developmental

Immunology 2006; 13: 209-222.

Brown KD, Claudio E, Siebenlist U. The roles of the classical and
alternative nuclear factor-xB pathways: potential implications for

autoimmunity and rheumatoid arthritis. Arthritis Research & Therapy
2008; 10: 212.

Ramos-Casals M, Font J. Primary Sjogren’s syndrome: current and

emergent. Rheumatology 2005; 44: 1354-1367.

Sahin G. Sjogren Sendromu’nun Nasal Floraya Etkisi (Uzmanlik tezi).

Ankara: Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi; 2010.

Biiyiikoztiirk K, Atamer T. i¢ Hastaliklari. Istanbul: Nobel Kitabevi;
2007.

Hayashi Y, Arakaki R, Ishimaru N. Apoptosis and estrogen deficiency in
primary Sjogren syndrome. Current Opinion in Rheumatology 2004;16:
522-526.

Fauchais AL, Martel C, Gondran G, Lambert M, Launay D, Jauberteau
MO, Hachulla E et al. Immunological profile in primary Sjogren
syndrome Clinical significance, prognosis and long-term evolution to

other auto-immune disease. Autoimmunity Reviews 2010; 9: 595-599.

45



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

Chiorini JA, Cihakova D, Ouellette C.E, Caturegli P. Sjogren syndrome:
Advances in the pathogenesis from animal models. Journal of

Autoimmunity 2009; 33: 190-196.

Hansen A, Lipsky PE, Dorner T. New concepts in the pathogenesis of
Sjogren syndrome: many questions, fewer answers. Current Opinion in

Rheumatology 2003; 15: 563-570.

Wan-Fai Ng, Simon JB. Primary Sjogren’s syndrome: too dry and too
tired. Rheumatology 2010; 49: 844-853.

Stisli H. Otoimmiin Hastaliklarda Tikiirik Bezi Fonksiyonlarinin
Sintigrafik Olarak Degerlendirilmesi (Uzmanlik tezi). Isparta: Siileyman

Demirel Universitesi T1p Fakiiltesi; 2007.
Meijer JM, Pijpe J, Bootsma H, Vissink A, Kallenberg CGM. The Future
of Biologic Agents in the Treatment of Sjogren’s Syndrome. Clinic Rev

Allerg Immunol 2007; 32: 292-297.

Baeuerle PA, Henkel T. Function and activation of NF-kappa B in the
immune system. 1994; 12: 141-79.

Baldwin AS. The transcription factor NF-xB and human disease. The
Journal of Clinical Investigation 2001; 107: 3-6.

Ahn KS, Aggarwal BB. Transcription Factor NF-kB. A Sensor for Smoke
and Stress Signals. New York Academy of Sciences 2005;1056:218-233.

Sen R, Baltimore D. Inducibility of k immunoglobulin enhancer-binding

protein NF-«kB by a posttranslational mechanism. Cell 1986; 47: 921-928.

46



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Aggarwal B.B. Nuclear factor kB: The enemy within. Cancer Cell 2004;
6: 203-208.

Perkins ND. Integrating cell-signalling pathways with NF-«xB and IKK
function. Molecular Cell Biology 2007; 8: 49-61.

Rayet B, Géalinas C. Aberrant rel/nfkb genes and activity in human

cancer. Oncogene 1999; 18: 6938- 6947.

Laszli CF, Wu S. Old target new approach: An alternate NF-«xB activation
pathway via translation inhibition. Mol Cell Biochem 2009; 328: 9-16.

Salman Ali. Functional characterization of human variants of NFKBIA: a
key regulator of immune responsiveness implicated in susceptibility to
infectious and inflammatory disease. The University of British Columbia;

2010.

Chen F, Castranova V, Shi X, Demers LM. New Insights into the Role of
Nuclear Factor-kB, a Ubiquitous Transcription Factor in the Initiation of

Diseases. Clinical Chemistry 1999; 45: 7-17.
Tong X, Yin L, Washington R, Rosenberg DW, Giardina C. The p50-p50
NF-kB complex as a stimulus-specific repressor of gene activation.

Molecular and Cellular Biochemistry 2004; 265: 171-183.

Hayden MS, Ghosh S. Signaling to NFkB. Genes Dev. 2004: 18;2195-
2224,

Pahl HL. Activators and target genes of Rel/NF-«xB transcription factors.
Oncogene 1999; 18: 6853-6866.

47



54.

55.

56.

57.

38.

59.

60.

61.

62.

63.

Hoffmann A, Baltimore D. Circuitry of nuclear factor kB signaling.

Immunological Reviews 2006; 210: 171-186.

Jacobs MD, Harrison SC. Structure of an IxkBa/NF-kB Complex Cell
1998; 95: 749-758.

Malek S, Huxford T, Ghosh G. IkBa functions through direct contacts
with the nuclear localization signals and the DNA binding sequences of

NF-«B. The journal of biological chemistry 1998; 273: 25427-25435.

Maeda S, Omata M. Inflammation and cancer: Role of nuclearfactor-

kappaB activation. Cancer Sci 2008; 99: 836—842.

Sun SC. Non-canonical NF-kB signaling pathway. Cell Research 2011;
21:71-85.

Whiteside ST, Israel A. IkB proteins: structure, function and regulation.

Cancer Biology 1997; 8: 75-82.

Ito CY, Adey N, Bautch VL, Baldwin AS. Structure and evolution of the
human Ikba gene. Genomics 1995; 29: 490-495

Chiao PJ, Miyamoto S, Verma IM. Autoregulation of IxBa activity.
Biochemistry 1994; 91: 28-32.

Park SM, Chang HS, Rhim T, Park SW, Jang AS, Park JS at al
Association of IkBa gene polymorphisms with the development of

asthma. Human Immunology 2010; 71: 1147-1153.

The Weizmann Institute of Science. The GeneCards Human Gene
Database. http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=NFKBIA.

Erisim Tarihi: 24.08.2011.
48



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Parker KM, Ma MH, Manyak S, Altamirano CV, Tang YM, Frantzen M
et al. Identification of polymorphisms of the /xBa gene associated with an

increased risk of multiple myeloma. Cancer Genetics and Cytogenetics

2002; 137: 43-48.

Klement JF, Rice NR, Car BD, Abbondanzo SJ, Powers GD, Bhatt H,
Chen CH et al. IkBa Deficiency Results in a Sustained NF-kB Response

and Severe Widespread Dermatitis in Mice. Molecular and cellular

biology, 1996;16: 2341-2349.

Zhang GL, Zou YF, Feng XL, Shi HJ, Du XF, Shao MH, Gu Y, Zhou Q.
Association of the NFKBIA gene polymorphisms with susceptibility to

autoimmune and inflammatory diseases: a meta-analysis. Inflamm. Res

2011; 60: 11-18.

Sambrook J, Russel D. Moleciiler Cloning: A Laboratory Manual. NY:
Cold Spring Harbor Laboratory Pres, 2001.

Joseph A, Brasington R, Kahl L, Ranganathan P, Cheng TB, and
Atkinson J. Immunologic rheumatic disorders. J Allergy Clin Immunol

2010;125: 205-215.

Spink CF, Gray LC, Davies FE, Morgan GJ, Bidwell JL. Haplotypic
structure across the IkBa gene (NFKBIA) and association with multiple

myeloma. Cancer Letters 2007; 246: 92-99.

Chapman SJ, Khor CC, Vannberg FO, Frodsham A, Walley A, Maskell
NA at al. IkB genetic polymorphisms and invasive pneumococcal disease.

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 2007; 176:
181-187.

49



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Tuncay SS, Okyay P, Bardakci F. Identification of NF-kB1 and NF-kBIA
polymorphisms using PCR-RFLP assay in a Turkish population.
Biochem Genet 2010; 48: 104—112.

Miterski B, Bohringer S, Klein W, Sindern E, Haupts M, Schimrigk S, et
al. Inhibitors in the NFxB cascade comprise prime candidate genes
predisposing to multiple sclerosis, especially in selected combinations.

Genes Immun 2002; 3: 211-9.

Lazarus MN, Robinson D, Mak V, Mgller H and Isenberg DA. Incidence
of cancer in a cohort of patients with primary Sjégren’s syndrome.

Rheumatology 2006; 45: 1012—-1015.

Cabannes E, Khan G, Aillet F, Jarrett RF, Hay Ronald T. Mutations in the
IxkBa gene in Hodgkin's disease suggest a tumour suppressor role for

IkBa. Oncogene 1999; 18: 3063 - 3070

Nelson DL, Cox MM. Lehninger Biyokimyanin Temel Ilkeleri. Kilig N,
Cev. Ed, 3. Baskidan ¢eviri, Ankara: Palme Yayincilik; 2005

Jetten MA. Retinoid-related orphan receptors (RORs): critical roles in
development, immunity, circadian rhythm, and cellular metabolism. NRS

2009; 7: 1-32

Jianguang D, Huang C, Zhou B and Ziegler SF. Isoform-specific
inhibition of RORa-mediated transcriptional activation by human

FOXP3. Immunol 2008; 180: 4785-4792.

Solt LA, Griffin PR, and Burris TP. Ligand regulation of retinoic acid
receptor-related orphan receptors: implications for development of novel

therapeutics. Current Opinion in Lipidology 2010; 21:204-211.

50



