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1. GIRIS VE AMAC

Tukiiriik agiz icindeki birlesik sivinin genel adidir. Bu siv1 degisik bezlerin
salgilarini, gida artiklarini, mikroorganizmalar1 ve oral epitel artiklarini igerir. Tikiiriik
bezleri: Parotisler, submandibular ve sublingual bezlerden (major bezler) olusur. Ayrica
dudak, yanak, damak molar ve retromolar bolge ile tonsiller bolgesindeki pek ¢ok bezler
(mindr) bulunur. Degisik tiikiiriik bezlerinin salgilar1 agiza degisik bolgelerden girerler.
Ornegin parotis salgis1 molar bdlgeden, lingual bez salgisi alt 6n gurup dislerin lingual
yiize bakan kismindan girer. Kapiller kuvvetlerin etkisi, diffiizyon dil dudak ve yanak
kaslarinin etkisiyle tiikiirik hem karisir hem de her bolgeye yayilir. Giinlik salgi
miktar1 1-1,5 litre arasindadir. Tiikiirlik salgilanmasi uyaran ile salgilanma ve dinlenim

halinde salgilanma olarak farklilik gosterir (1).

Otoimmun hastaliklar, patolojik organ hasarinin temelini, self antijenlerin
lenfositler tarafindan taninmasinin olusturdugu heterojen bir grup hastaliktir. Immiin
aracili hastaliklar toplumun %35’ini etkiler ve morbidite ve mortalitenin baglica
nedenidir. Bu hastaliklar iki ana boliimde ele alinirlar: organ spesifik ve sistemik.
Goreceli olarak sik goriilen organ spesifik otoimmiin hastalik 6rnekleri tiroid hiicre
hasarinin hipotiroidiye yol agabildigi tiroiditis; pankreatik adaciklarda bulunan insiilin
salan beta hiicrelerinin harap oldugu tip I diyabet yada Sjogren Sendromu (SS) ve
Romatoid Artrit (RA) gibi organa 06zgli olmayan (sistemik) olabilirler. Bu tip
hastaliklarin ortaya ¢ikisinda genetik faktorler dnemlidir ve tiimiiniin 6. kromozomdaki
insan lokosit antijen (HLA) genleri ile iliskileri bilinmektedir. Bu hastaliklarin ¢ogunda
immun aracili yitkimdan T lenfositler sorumludur (2). Sistemik hastaliklarda ekzokrin
organlarin lenfositik infiltrasyonuyla karekterize kronik, sistemik inflamasyonu sik
goriilmektedir. Bu hastalarda gozyas1 ve tiikiirlik bezlerinin infiltrasyonu sonucu
sekresyonlarin azalmasina bagli kuru goz (kseroftalmi) ve kuru agiz (kserostomi)

bulunmaktadir. Bu iki bulguya sikka semptomlar1 denilmektedir (3).

Tiikiirlik bezi sintigrafisi agiz kurulugu etyolojisinin arastirilmasinda, Sjogren
Sendromunda (SS), akut ve kronik siyaloadenitlerde, obstriiktif patolojilerde, tiikiiriik
bezi kitlelerinin varliginda tiikiiriik bezi fonksiyonlarini incelenmesi amaci ile kullanilan
bir yontemdir. Tiikiiriik bezi disfonksiyonu arastirilmasinda sintigrafik bulgular

yorumlanirken, radyoaktif maddenin yani Teknesyum-99m perteknetat’in (Tc-99m)



tiikkiiriik bezlerindeki tutulum, akiimiilasyon ve sekresyon asamalarinda cesitli kantitatif

parametreler hesaplanmaktadir (4).

Bu arastirmanin amaci otoimmiin hastaliklarda tiikiiriik bezi fonksiyonlarinin
sintigrafik olarak degerlendirmek ve bu hastalarda tiikiiriik bezi tutulumunu ve hastalik
aktivasyonunu gosteren serumda romatoid faktdér (RF), C-reaktif protein (CRP),
Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve tiikiirikte Na, Cl, Amilaz, IgA, TNF-a,

Interferon-y ve IL-10 parametrelerini sintigrafik parametreler ile iliskisini aragtirmaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

Tukiiriik adi1 verilen ve Onemli fonksiyonlari olan salgi, tlkiiriik bezleri
tarafindan olusturulur. Tiikiiriik bezleri major ve mindr tiikiiriikk bezleri olmak tizere iki
gruba ayrilir. Parotis, Submandibuler ve Sublingual tiikiirik bezi olmak iizere 3 ¢ift
major tiikiirik bezi var olup bunlar tiikiiriik tiretiminde ana role sahiptir. Agiz iginde,
solunum ve sindirim sisteminin iist kisminda, trakea ve paranazal siniisler yerlesik
yaklagik 600-1000 adet kadar olan mindr tiikiiriik bezlerininde tiikiiriik tiretimine katkis1

vardir (5).

2.1. Parotis Bezi

En biiyiik tikiirik bezi olan parotis, 20-25 gr agirligindadir. Kulagin 6n ve
asagisinda ve ramus mandibulanin arkasinda yer alir. Kraniokaudal olarak; ortalama 5
cm., ventrodorsal olarakta; 3 cm. boyutlarinda diizensiz, genis sekilli ve unilobular bir

bezdir. Parotis bezinin salgist Stenon kanali araciligi ile ag1z bosluguna ulasir (6).

Arteria Karotis Eksterna’nin  dallar1  parotis bezinin beslenmesinden
sorumludur. Parotid loj arteryel damar agindan zengindir. Arteryel kompartman glandin
derin parcasmin icinde olup Eksternal Karotis arter, Internal Maksiller ve Superfisial
Temporal arterler bulunur. Vendz kompartman parotisin arka kisminda yer alir. Fasial
sinirin derinindedir. Venler sinir ve arterler arasinda seyreder. Sinirler yiizeyde, arterler
derindedir. Esas vendz drenaji saglayan Retromandibular ven, posterioaurikular vene

katilip v.jugularis eksternayi olustururlar.

Parotis salgilamay1 yaptiran sempatik ve parasempatik innervasyona sahiptir.
Sempatik sinirler C2-4 (Servikal 2-4) dorsal segmentlerdan baslayan lifler gangliyon
servikale superiorda bir kesilme gosterdikten sonra postganglioner lifler olarak karotis
arteri boyunca tiikiiriik bezlerine dagilirlar. Bu beze giden lifler kapillerler lizerinde
vazokonstriiktor etki yaparak bezden bol miisinli koyu bir tiikiirik ¢ikmasina sebep
olurlar. Parotise gelen parasempatik lifler, nucleus salivatorius inferior medulla
oblangatadan c¢ikar, n.glossopharyngeus icinde ilerler ve n.tympanikus ve n.petrozus
mindr ile ganglion oticum’a gelirler. Buradan ¢ikan postganglioner parasempatik lifler
nervus auriculotemporalis’e katilarak parotis bezine gelirler. Vazodilatator etkiye sahip

olan parasempatik lifler asetilkolinin etkisi ile bol ve sulu salgiya sebep olurlar.



Parotis lenf nodlar1 embriyolojik olarak glanddan 6nce gelisir. Lenfatik drenaj,
paraparotik ve intraparotik nodlara olur. Paraparotik nodlar daha fazla olup temporal
bolgeyi, skalp ve aurikulay1 drene eder. Intraparotik nodlar ise posterior nazofarenks,

yumusak damak ve kulagin drenajini saglar (7).

2.2. Submandibular Bez

Submandibular bez parotid bezin yar1 agirliginda olup submaksiller bez
olarakta adlandirilir. Bu bez digastrik kasin anterior ve posterior karinlart ve
mandibulanin inferior sinir1 arasinda kalan submandibular tiggen igerisinde yer alir. Bu
bez mylohyoid kasin anterior sinirinin etrafinda “C” seklini olusturur. Bu kas bezi

superfisial ve derin loblara ayirir.

Submandibular bezin duktusu (Wharton duktusu) bezin medial yiizeyinden
cikar ve lateralde mylohyoid ve hyoglossus kaslar1 arasindan gecerek genioglossus
kasma dogru ilerler. Wharton kanali, agiz tabaninin anteriorunda lingual frenulumun
lateralinde intraoral kaviteye bosalir. Ostiumun agzi yer ¢ekiminin aksine, yukar1 yonde
oldugundan tiikiiriik tas1 olusumuna egilim teskil eder. Submandibular glandin arteriyel
beslenmesi fasial arterin (A. karotis eksterna’nin dalidir) submental dalindan olur.
Ayrica arteria lingualisten de dallar alir.

Venoz drenaj anterior fasial ven tarafindan saglanir. Bu da marjinal mandibular
sinirin derininde ilerler.

Lenfatik drenaj ise submandibular lenf nodlarina daha sonrada derin servikal ve
juguler zincire olur. Trigonum submandibularede ¢ok sayida lenf nodu mevcut olup
bezin i¢erisinde de 1-12 adet kadar lenf nodu vardir.

Submandibular glandin innervasyonu iki 6nemli kaynaktan gelir. Sempatik
innervasyon; lingual arter boyunca superior servikal gangliyondan; parasempatik

innervasyon lingual sinir yoluyla submandibular gangliyon tarafindan saglanir.

2.3. Sublingual Bez

Major bezlerin en kiicliglidir. Badem seklindeki gland, agiz tabam
mukozasinin derininde, frenulum linguae’nin iki yaninda, mandibula ve genioglossus
kas1 arasinda yer alir. Parotis ve submandibular glandin aksine sublingual glandin tek

dominant duktusu olmay1p bunun yerine yaklasik olarak 10 tane kii¢iik duktus (Rivinius



duktuslar) tarafindan drene edilirler. Bu duktuslar glandin superiorundan ¢ikarlar, agiz
tabaninda sublingual oluk boyunca plika sublingualislerde bosalirlar. Bunun sonucunda
anteriordaki duktuslarin birkag1 birleserek ortak bir kanal olusturabilirler (Bhartolin
duktusu). Bu kanalda tipik olarak Wharton kanalina dokiiliir. Sublingual glandin
duktuslar1 kontrast madde injeksiyonu i¢in ¢ok kiigiiktiir ve sialogrami miimkiin
degildir.

Arteriyel beslenmesi; lingual arterin sublingual dali ve fasial arterin submental
dali ile olurken vendz drenaj arteryel beslenme gibi olup vena jugularis internaya
dokiiliirler. Lenfatik drenaji ise submental ve submandibular lenf nodlarina olmaktadir.
Bezin sempatik innervasyonu fasial arter boyunca servikal zincir gangliyonlarindan,
parasempatik innervasyonu submandibular gland gibi submandibular gangliyondan

innerve edilir (8).

2.4. Minor Bezler

Major tikiirik bezlerinin aksine minér tiikiiriik bezlerini drene edebilecek
duktuslardan yoksundurlar. Bunun yerine her tiikiiriik iinitesi kendi tek duktusuna
sahiptir. Minor tiikiirik bezleri bukkal, labial, palatal ve lingual bolgelerde lokalize
olmustur. Ayrica mindr tiikiiriik bezleri tonsillerin superior poliinde de bulunurlar
(Weber glandi1). Tonsiller plikalar, dil taban1 (Von Ebner glandi), molar, retromolar

(Carmalt Glandlar), paranasal siniisler, larinks, trakea ve bronglarda da bulunurlar.

Minor tiikiiriik bezlerinden kaynaklanan en yaygin timdr bolgeleri, tist dudak

ve yanaklardir.

Minoér glandlarin bir¢ogu parasempatik innervasyonu lingual sinir yoluyla alir.
Damagin mindr tiikiiriik bezleri ise sfenopalatin gangliyondan palatin sinirler yoluyla

alir (9).

2.5. Mikroanatomi ve Histoloji

Tikiiriik bezleri tiibiiler ve tiibiiloalveolar bir yap1 gosteren dis salg1 bezleridir.
Merokrin bez grubuna dahil edilirler. Tiikiiriik bezleri parankim ve stromadan
olugsmuslardir. Parankim, asini, salgi kanali ve bosaltim kanallarini igerir. Stromada

bulunan bag dokusu parankime destek saglar. Kan damarlari, lenf damarlart ve tiikiiriik



kanalikiillerini igerir. Stromay1 olusturan bu bag dokusu bazi bezlerde fibroz kapsiili

teskil eder (10).

Sekretuar iinite (tiikiiriik tinitesi), asiniler, myoepitelyal hiicreler, birlestirici
kanallar, salg1 (¢izgili kanal) kanallar1 ve bosalticit kanallardan olusur. Tiim tiikiiriik
asiner hiicreleri sekretuar graniiller igerir. Ser6z bezlerde bu graniiller amilaz, miikoz

bezlerde ise miisin igerir.
Asini primer sekresyonun yapimindan sorumlu olup {i¢ tipe ayrilir:
1-Seréz (Protein sekrete eden); zimojen graniillerden zengin sferikal hiicreler

2-Miikoz (Musin sekrete eden); sekilleri daha tiibuler olup, musinojen

graniilleri Hematoksilen-Eozin boyasinda yikandig1 i¢in bos hiicre gériintimii verir.

3-Miks; serdz demiliinler veya birkac serdz asiniler arasinda agirlikli olarak

miik6z asiner hiicrelerden olusur.

Myoepitelyal hiicreler, asinilerin etrafina belirgin yapilar gonderir. Bu yapilar
proksimal duktal sistemede gider ve sekresyonlar1 bosaltici kanallara dogru hareket
ettirir. Sempatik sistemin, myoepitelyal hiicreler i¢in motor sinir tasidig1 gosterilmistir.
Parasempatik sistem ile de stimiile edilirler. Bu hiicrelerin kontraksiyonu tiikiiriigiin ilk

hareketini saglamaya yardim eder. Asini liimeni duktal sistemle devam eder.

Salg1 kanallar ise basit kuboid epitelyal hiicrelerle ¢evrili olup proksimalde
bazal ve bazolateral plasma membrani, mitokondri nedeniyle girintiler olustururlar. Bu
hiicreler liimenden sodyum absorbe edip potasyum sekrete ederler ve asir1 hipotonik bir
stv1 sekrete ederler. Tikiiriik akimi arttikca bu hiicrelerin aktivasyonu igin gecen siire

kisalir ve daha az hipotonik bir tiikiiriik olusur.

Bosaltic1 kanallar proksimalde basit kuboidal ve strafiye kuboidal hiicrelerle,
distalde ise pseudostrafiye kolumnar epitelle cevrilidirler. Bu hiicreler tiikiiriigiin

modifikasyonunda rol oynamazIlar.

Birlestirici kanallar kisa olup miikéz glandlar1 daha azdir. Salgi kanallar ise
miik6z glandlardan yoksundur. Ancak her iki kanalda ser6z glandlardan zengindir ve
sekresyonu c¢ok fazla modifiye ederler. Miiko6z glandlar ise tam tersi olarak primer

sekresyonu ¢ok fazla modifiye edemezler.



Bosaltic1 kanallar ve birlestirici kanallarin bazal hiicreleri tam differansiye
duktal epitelyal hiicreler doniisme kapasitesine sahiptir. Bu tlimdrogenezisin bicelluler
teorisine bagli olarak oOnemli bir Ozelliktir. Bu teoride tiikiiriik bezlerinin tiim
tiimorlerinin birlestirici kanallarin kok hiicrelerinin (pleomorfik adenom, Wharton
tiimorii, onkositom, asinik hiicreli karsinom, adenoid kistik karsinom, akustik karsinom)
veya bosaltic1 kanal kok hiicrelerinden (squamoz hiicreli ve mukoepidermoid) kdken

aldigin1 gostermektedir.

Parotis bezi tamamen serdz bir bezdir. Parotid glandin kendine has 6zelligi

bir¢ok yag hiicresi igermesidir ki parotis bezinde adoposit/asiner hiicre oran1 1/1°dir.

Submandibular bez, tubuloasiner veya miks fakat agirlikli olarak serdz bir
bezdir. Yaklasik %10 asini musindzdiir. Sublingual bez ise miks olup agirlikli olarak
miikézdiir. Miks asinilerde, serdz hiicreler miikoz hiicrelerin etrafinda yarim ay gibi

dizilmislerdir bunlara Ginuzzi yarimay1 denir.

Major bezlerden sublingual bez basit bir transport sistemi kullanirken, parotis
ve submandibular bezler daha karmasik sistemler igerir. Sublingual bezde miks fakat

miikoz agirlikli bir bezdir. Saf ser6z asini nadir veya yoktur.

Tiikilirtik bezi stromasi lenfosit ve plasma hiicrelerinden zengin olup bu
hiicreler IgA iiretiminden sorumludur. IgA bazal membran iizerindeki sekretuar
pargalara yapisir ve epitelyal hiicre iizerinden transporte edilerek duktal liimene

sekretuar IgA seklinde birakilirlar (11).
2.6. Tiikiiriik Fonksiyonlar:

Bir¢ok major fonksiyon tanimlanmuistir:

1- Oral mukozay1 nemlendirir. Gergekte oral mukazadaki musin tabaka, oral

kavitedeki en 6nemli non-immiin defans mekanizmasidir.

2- Kuru yemekleri nemlendirir. Sicak yemekleri sogutur. Lokmanin

olusumuna yardim eder. Yutmay1 kolaylastirir.

3- Coziinmiis durumdaki yemeklerin tat cisimlerini stimiile etmesine yardim

eder. Tat cisimlerini siirekli temizleyerek yeni uyarimlara hazir hale getirir.
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Oral kavite igeriklerini tamponlar. Tiikiiriik bikarbonat yo6niinden

zengindir.

Sindirim; alfa amilaz (pityalin) tiikiiriikte bulunur bu ise 1-4 glikozit
baglarin1 kirar, lingual lipaz ise yag yikimindan sorumludur. Amilaz

nisastaya etki ederek onu maltoz ve dekstrine parcalar.
Oral floradaki bakteriyel floray1 kontrol eder.

Enamel onarimi ve yeni dis mineralizasyonu, tiikiiriik yiiksek diizeyde

kalsiyum ve fosfat igermektedir.

Koruyucu tabaka olusturarak dislerin korunmasi antibakteriyel bilesikler
igeren bir protein tabakasi disleri sarar. Bunun i¢in tiikiiriik bezleri ile ilgili

problemler genelde kétii agiz hijyenine sebeb olur.

Konusmaya yardim eder. Bukkal ve farengeal mukozanin islatilmasi

konusma yoniinden gereklidir.

Hormonal etki; tiikiiriikte parotin adli protein tanimlanmistir. Bu hormon
mezenkimal dokunun gelismesine yardim eder ve kemik gelisiminde

onemli rol oynar.

Lizozim, sekretuar IgA ve tikiiriik peroksidazi tiikiiriigiin antibakteriyel

Ozelliklerinde 6nemli rol oynar. Lizozim bakteri ile agliitine olup otolizinleri aktive
eder. IgA mikroorganizmalarin dokulara adezyonunu engeller. Peroksidaz tiikiiriik
tiyosiyanatin1 yikarak bakteriyel glikozitte yer alan enzimleri okside eder. Bu yiizden

tiikiiriik akim hiz1 oral hijyen i¢in diger faktorlerden daha 6nemlidir.

Tikiiriik hipofonksiyonunun intra oral komplikasyonlart:

1-Candidiyazis

2-Oral liken planus (genelde agrili)

3-Yanan agiz sendromu (normal mukoza goriiniimlii subjektif yanma)

4-Rekkiirren aftdoz stomatit

5-Dis giirtikleri



Atesli hastaliklarda stomatit ve pasli dil goriinmesinin sebebi azalan tiikiiriik

salgisidir. Ates tiikiiriik salgisini azaltir.

Tiikiirik fonksiyonunu belirlemenin en iyi yolu stimiille ve unstimiile

sathalarda tiikiiriik akim hizin1 6l¢mektir (Parasempatomimetik pilokarpin kullanarak).

Sefalik faz, cevabi yemege karsi fizyolojik cevabin yarattigt duyusal
stimuluslara etkilidir. Parasempatik sinir sistemi yoluyla noronal olarak kontrol edilirler.
Duyusal uyarimlar arasinda hiyerarsi mevcuttur. Sirasiyla yutma, ¢igneme, tat,
koklama, gorme ve diisiinme. Stimiilasyon total tiikiiriik akiminin 0,3 cc/dk’dan 1
cc/dk’nin iizerine ¢ikmasina neden olur. Ek olarak cevabin biiytikligi kisinin aglik

durumuyla da iligkilidir.
Tiikiiriik yapimi iki fazda olusan aktif bir siirectir.

1-Primer Sekresyon; asiner hiicrede olusur. Bu sekresyon sonucunda yap1 ve

osmolalite agisindan plasmaya benzer bir sekresyon olugsmaktadir.

2-Duktal sekresyon; hipotonik tiikiiriik salgis1 olur. Sonugta azalmis sodyum

ve artmis potasyum igerikli bir salgi olusur.

Tiikiirik kanallar1 Na/K/2Cl kotransportuna bagimlidirlar. Duktus hiicreleri
negatif bir dinlenme membran potansiyeline sahiptirler ve bu hiicreler, potasyumun
disar1 ¢ikmasina klorun hiicre i¢ine girmesine ve sekonder hiperpolarizasyona sebep
olurlar. Bu yaygin olmayan sekretuar potansiyel olarak adlandirilan bir durumdur.

Ciinkii uyarilabilir bir¢ok hiicre stimiilasyonla depolarize olurlar.

Duktuslardaki tiikiiriigiin modifikasyon derecesi tiikiiriik akim hizina ¢ok
bagimhidir. Hizli akimlar sonucu primer sekresyona benzer bir tiikiiriik olusur. Yavas

akimlar artan hipotonik ve potasyumdan zengin tiikiiriikle sonuglanir.

Genel olarak proteinler, glikoproteinler ve elektrolitlerin yaninda %99.5’u
sudan olusur. Tiikiiriik potasyum (plazmadan 7 kat), bikarbonat (plazmaya gore 3 kat),
kalsiyum, fosfor, klor, tiyosiyonat ve iireden zengindir. Sodyum acisindan ise

plazmadan 10 kat daha fakirdir. Normal tiikiiriik PH’s1 5-7 arasindadir.

24 saatlik periyot boyunca ortalama tiikiiriik salinimi 1-1.5 litredir (~1 cc/dk).

Biiyiik kismi yemekler sirasinda salgilanir.



Bazal tiikiiriik akim hizi 0.001-0.2 ml/dk/bez’dir. Stimiilasyonla tiikiiriikk akim
hizt 0.18-1.7 ml/dk/bez’dir. Tiiklirik akim hizi minér tiikiirik bezlerinde

stimiilasyondan bagimsizdir. Toplam tiikiiriik ¢ikisinin %7-8ini olusturur.

Sublingual ve mindr tiikiiriik bezleri toplam tiikriigiin %10’unu olusturmalarina
ragmen birlikte miikdz salginin biiyiik kismini yaparlar ve oral mukozay1 6rten musin

tabakanin devamliliginda kritik rol oynarlar (12).
Yaslanmanin Etkileri

Asiner hiicreler yasla dejenere olur. Ancak total tiikiiriikk akim hiz1 yasa bagimli
degildir. Xerostomi kuru agizin subjektif sikayeti olup, diigmiis tiikiirik akim hizi ile
arasinda ayirict tam1 yapilmalidir. Yaslilarda Xerostomi genel olarak ilaglara veya

sistemik bir hastaliga sekonder olarak gelisir.

Submandibular bezler metabolik ve fizyolojik degisikliklere daha duyarhdir.
Bunun i¢in unstimiile fazda tikiiriik akim hizi bu degisikliklerden daha fazla

etkilenir(11).

2.7. Elektrolitler

Tikiiriglin kimyasal analizi farkli metodlar kullanilarak yaygin olarak
arttirtlmistir. SS” 1i tiikiirtikte en 6nemli bulgulardan biri artmis Na ve Cl konsantrsyonu
ile birlikte yiikselmis veya normal K ve normal total protein seviyesidir. Saglikli kontrol

grubunda tiikiiriik kimyasinin normal degerleri (13).
Na 32+ 21,9 mmol/L
Cl 5+ 40 mmol/L
Amilaz 21-5870 U/ml (166+116 median 560)

Normalde Na ve Cl duktal sistemden absorbe olur. Ve hipotonik tiikiiriik
tiretilir. SS hastalarinda akim hizlar1 ¢ok diisiik olanlar bile NaCl konsantrasyonunda 2-
3 kat artig gosterir. Nahir ve arkadaslar1 sitimilasyonlu tiikiiriikte Na ve K diisiistinii
gostermislerdir (14). Bu diistik akim hizina sahip tiikriigiin sekratuar bolgelerle temas
siiresinin artmasina ve dolasiyla serum ve tiikiiriik arasinda dengelenme saglanir.

Benzer sekilde akim hizi artinca temas siiresi kisalacagindan hipotonik bir tiikiiriik
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meydana gelir. SS de ise Na ve CI abzorbsiyonunun engelenmesi periduktal lenfositik

infilitrasyona baglanmaktadir (15).
2.8. Infiltre Eden Lenfositlerin Fenotipi

2.8.1. T Hiicre Kompartmam

Klasik bulgu olarak mindr tiikiirik bezlerini infiltre eden lenfositler arasinda
CDA4+T hiicrelerinin baskinlig1 tanimlanmistir. CD+ egemenligi ayn1 zamanda periferik
kanda da gosterildi. Az da olsa CD8+T hiicreler asinar epitelyum hiicreler etrafinda

yerlesme egilimindedirler (16).

2.8.2. B Hiicre Kompartmani

Sjogren Sendromu hastalarinin tiikiiriikk bezlerinde IgG, IgA, IgM’yi ekspresse
eden plazma hiicreleri bulunur. IgA baskin izotiptir. Bununla birlikte IgM pozitif
hiicrelerin %10’unu asan seviyelere ¢ikmasi SS i¢in spesifik gibi goriinmektedir (17).
IgA pozitif hiicre kiimelerinin DR-eksprese eden epitele bitisik yerlesmesi (18), aktive
olmus glandiiler epitelin mikro ¢evresinin plazma hiicre farklilagmasina ve lokal IgA
sentezine katkida bulundugunu diisiindiiriir. Sjogren Sendromlu hastalarin tiikriigiindeki
anti-SS-B  IgA’nin yiliksek bulunmasi lokal immiinglobulinin sentezinin arttigim

diisiindiiriir (19).

2.8.3. Sitokin Profili

Imunohistokimyasal ve insutu hibridizasyon metodlarinin  kullanildig
calismalar SS’de minér tiikiirik bezi biyopsilerinde IL-1p, TNF-a, IL2 ve IL-6 gibi
proinflamatuvar sitokinlerin degismez varligin1 gosterir (20). Bu sitokinler epitelyum ve
mononiikleer hiicre infiltratina yerlesir. TNF-a ve TNF-reseptér (TNF-R) inflamatuvar
infiltratta vaskiiler endotelde ve duktal epitelde siki bir sekilde koekspresse olarak
bulunur (21). Minoér tiikiiriik bezinden kdken alan CD4+T hiicre klonlarinin organ
kiiltiirtinde IL-10 iretim seviyeleri, periferik kan kokenli benzer klonlar tarafindan
iiretilenden 15 kat daha ylksektir. Periferik kanda mononiikleer kokenli IL-10’un

yaklasik %90’1m1 B hiicreler ve monositler iiretir (22).
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2.8.4. interlokin 10 (IL-10)

IL-10, TH2 hiicrelerince aktivasyon olayinda gec olarak sentez edilir. CD8+ T
hiicreleri, monositler, keratinositler ve aktif B hiicrelerince de yapilir. Sitokin sentez
inhibitdr faktor olarak isimlendirilmistir. TH1 hiicrelerinde IL-2 ve IFN-y yapimini, NK
hiicrelerinde ve makrofajlarda sitokin yapimini, makrofajlarca reaktif oksijen
metabolitlerinin, nitrik oksidin ve adezyon proteinlerinin yapimini inhibe eder. Hiicresel
immiiniteyi baskilarken, B lenfosit proliferasyonunu, immiinoglobiilin yapimin1 uyarir.
Epstein-Barr viriisiiniin genomu, IL-10 genine benzer bir gen tasir. Bu genin kodladig:
IL-10 benzeri proteine 1L-10 ad1 verilir. in vitro olarak IL-10'nun etkilerini paylasir.
Boylece, hiicresel immiin yanitin baskilanmasi ile antiviral aktivite inhibe edilir. Bu
Epstein-Barr viriisiiniin uzun siireli yasamasina imkan verir. IL-10, TH2 sitokin

yanitinin hakim oldugu sistemik lupus eritematozda fazla miktarda yapilir (23).

2.8.5. Tiikiiriik Immiinoglobilinleri

Sjogren Sendrom’lu hastalarda total tip tlikiiriik immiinglobulinlerinden IgA
ve IgG artis saptanmistir. Baz1 caligmalar IgA ytiksekligini SS tani kriteri olarak kabul
etmislerdir. Tiikiirlikteki Ig’lerin normal sinirlart IgA: 40-148 mg /ml, IgM: 0.5 —13
mg/ml, IgG : 2-148 mg / ml (24).

Tim c¢alismalarda SS’li hastalarda tiikiiriikte IgA yiikselisi gosterilmistir.
Tiikiiriikte artmig IgA sekratuar tiptir (11S) ve serum tipi degildir (7S). Normal
popiilasyonda IgA diizeyi tiikiiriik akim hiz1 ile iligkilidir ve SS’li hastalardada benzer
sonuglar elde edilmistir. Akima bagli bu durum: Stilimilasyonsuz tiikiiriikte yliksek IgA
seviyesini stilimilasyon sonrasi azalmasi ile gosterilmistir. Tiikiiriik IgA ile fokus skoru
arasindaki iligki tartismalidir. Ayrica Maddali — Benge ve arkadaslar1 bu ikisi arasinda
bir iligki gosterememislerdir. Ancak diger ¢aligmalar fokus skoru ile (Labial tiikiirtik
bezlerinde 4mm?’de toplanan 50°den fazla lenfosit sayisi) tiikiiriik IgA arasinda negatif

korelasyon gdsterilmistir.

Sjogren Sendrom’lu hastalarda tiikiiriik IgG seviyeleri dogrudan c¢aligilmig
olmasada bir¢ok c¢aligmada yiikseldigi belirtilmistir. Tikiiriik IgG’deki artis tiikiiriik
akimindan etkilenmez. IgG seviyelerindeki yiikseklik lenfostik inflitrasyon sahasindaki
biyopside goriilen plasma hiicrelerinin lokal sekresyonuna baglanmak istenmistir.

Ayrica bir ¢alisma tiikiiriik IgG seviyesi ile fokus skoru arasinda pozitif koralasyon
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saptamistir (24). Sjogren Sendrom’lu hastalarin tiikiiriigiinde IgM varhig1 ¢eliskilidir ve
yanlizca iki calismada belirtilmistir. Bir tanesi fokus skoru ile kolere olarak yiiksek
seviyeler bildirmistir. Bu bulgu Speight ve arkadaslar tarafindan bildirilmistir. Sjégren
Sendrom’lu hastalarda tiikiiriik bezi infilitrasyonunda %10’dan fazla plasma hiicre

infilitrasyonu vardir (25,26).

2.8.6. Tiikiiriik Oto Antikorlari

Sjogren Sendrom’lu  hastalarin  serumunda bulunan oto antikorlar
tiikkiiriiklerinde de bulunmustur. RF 1960’larda ilk defa RA’l1 hastalarin serumlarindan
ve tiikiiriiklerinden izole edilmesine ragmen 20 yil sonra Elkon ve ark.’lar1 bu oto
antikorlar1 karakterize etmislerdir (27.) Sjogren Sendrom’lu 7 hastanin 6’sinda IgA ve
IgM, RF aktiviteleri artmistir ve RA hastalarina kiyasla tiikiiriik IgA seviyeleri anlaml
olarak yiiksektir. Benchitrit ve arkadaglar1 SS’li hastalarda anti-Ro ve anti-La
antikorlarini tiikiiriikkte bulmuslardir. Bu antikorlarin ¢aligmasi gostermistir ki serumda

IgG ve IgA’nin tiim siniflar1 bulunurken tiikiiriikte bazilar tespit edilememistir (28).

2.8.6.1. Iimmunglobulin A (IgA)

Insan serum Ig'lerinin %20'sini olusturur. insanda monomer seklinde dort
polipeptid zincirinden olusur. Peyer plaklari, tonsiller ve diger submukozal lenfoid
dokuda en ¢ok sentez edilen antikordur. IgA, sekresyonlarda bulunan bir im-
miinglobiilindir. Tikiiriik, ter, brons ve bagirsak salgilarinda, prostatik sivida, vaginal
sekresyonda fazla miktarda bulunur. Bu sekresyonlarda dimer veya trimer seklindedir. J
zinciri ile baglanir, sekretuar bolimii de ayrica bulunmaktadir. IgA'nin iki alt grubu
(IgA 1 ve IgA2) serumda 5/1 oraminda bulunur. Sekretuar IgA daha ¢ok IgA2'dir.
Sekresyonlardaki IgA, cesitli antijenlerin absorbsiyon ve elimine edilmesinde 6nemli
rol oynar. IgA viral ve bakteriyel antijenlere baglanir, bu mikroorganizmalarin mukozal
hiicrelere yayilmasini onler. IgA ve Ag kompleksi, mukus i¢inde peristaltizm ve silier
fonksiyon ile elimine edilir. Tiim ¢aligmalarda SS’li hastalarda tiikiiriikte IgA yiiksekligi
gosterilmistir. Tikiiriikte artmis IgA sekratuar tiptir (11S) ve serum tipi degildir (7S)
normal popilasyonda IgA diizeyi tiikiiriik akim hizi ile iligkilidir (29,30).
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2.8.6.2. Tiimor Nekroz Faktorii (TNF-a)

TNF-a , esas olarak aktif makrofajlar tarafindan yapilir. Timdrlerde hemorojik
nekroz yaptigi icin bu ad verilmistir. Kasektin olarakda bilinir. Lenfotoksin olarak
adlandirilan TNF- ise aktif T lenfositler tarafindan sentezlenir. Organizmanin gram-
negatif bakterilere karsi cevabinda en Onemli mediatordir. TNF-o’nin biyolojik
fonksiyonlar1 konsantrasyonuna baglidir. Diisiik konsantrasyonlarda etkisi lokaldir,
lokositler ve endotel hiicreleri ilizerine otokrin ve parakrin etki yapar. Bu etkileri
mikroorganizmalara karsi verilecek olan inflamatuar yanit acisindan ¢ok Onemlidir.
TNF-a, damar endotelinde bazi adezyon molekiillerinin ortaya ¢ikmasina yol agar. Bu
molekiiller endotelin 6nce nétrofiller daha sonrada mononiikleer lokositlerin yapiskan
olmasini saglar. Bdylece inflamatuvar reaksiyondan sorumlu hiicreler infeksiyon
sahasina toplanir. TNF-a, baslica notrofiller daha az da eozinofil ve mononiikleer
fagositler olmak iizere lokositlerin mikroorganizmalar1 6ldiirmesini aktive eder. INFy,

TNF-o’nin pek ¢ok biyolojik etkisini kuvvetlendirir.

TNF- o'nin etkileri, IL-1 ile ¢akisir. Gram negatif bakterilerin olusturdugu
septik sokun Onemli sitokinidir. Dissemine intravaskiiler koagulasyona, miyokard
kontraktilitesinde azalmaya, diiz kaslarinda gevseme ile kan basincinda azalmaya yol
acar. TNF-a, IL-1 ile birlikte RA patogenezinde Onemli rol oynarlar. Deney
hayvanlarinda artrit olustururlar. RA'da, sinovyal sivida artmis miktarda bulunurlar.
Hayvan deneylerinde IL-1'in 0&zellikle hastaligin destriiktif fazindan, TNF-o’nin

proliferatif fazindan sorumlu oldugu gosterilmistir (31).

2.8.6.3. interferon-Gama (INF-y)

INFy dogal immunitenin bir mediatdrii olarak gérev yapar. Interteronlar (IFN),
ilk olarak antiviral aktiviteleri ile taninmistir. Anti-viral etkisi parakrin anlamdadir ve
viriis iizerine etki ederek degil, konak hiicre iizerine etki ederek olusturur. Viriisle
enfekte hiicrenin salgiladigi IFN komsu hiicreye etki eder. Baz1 enzimlerin sentezine yol
acarak viral replikasyonu onler. Anti-proliferatif ve immiinomodiilator etkilerini de,
hedef hiicrede gen ekspresyonunu regiile ederek gergeklestirir. Bu nedenle IFN-y bazi
timorlerin tedavisinde kullanilir. Viriisle enfekte hiicreleri dldiiren NK hiicrelerin de
litik etkisini artirir. IFN-y, THO ve TH1 CD4+ ve CDS+ T lenfositler, NK hiicreleri

tarafindan yapilir. Immiin yanit sirasinda IL-2 ve IL-12 etkisi ile salgilanirken, IL-10,
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IL-4, TGF-B, kortikosteroidler, siklosporin A ve FK506 tarafindan Onlenir. Anti-viral
etkisi tip I IFN'lara gore daha azdir. Immiinoregiilator sitokin olarak 6n plana ¢ikar.
MHC class I ve II molekiillerinin ekspresyonunu artirir. Bu sekilde antijenin
taninmasint saglar. Mononiikleer fagositlerin kuvvetli aktivatoriidiir. Fagosite edilen
mikroorganizmalarin 6ldiiriilmesini saglar. Diger makrofaj aktive edici sitokinler; IL1,
TNF, GM-CSF'dir. Noétrofilleri, NK hiicrelerini, endotel hiicrelerini de aktive eder. TH1
gelisimini saglar iken, TH2 gelisimini inhibe eder. Sitotoksik T lenfosit gelisimi i¢in
gereklidir. B lenfositlerde IgG2a ve 1gG3 alt siniflarinin yapimini saglar. IgE yapiminm
inhibe eder. Genelde viral bir ajanin tiikiiriik bezi epitelyal hiicrelerini enfekte etmesi
tizerinde durulmaktadir. Viral antijenler ve otoantijenlerden derive peptitler, epitelyal
hiicrelerin sitoplazmasinda clas-II doku antijenleri ile birlesir ve ardindan HLA- antijen
kompleksi seklinde hiicre yiizeyinde sunulurlar. Bu antijenleri tantyan CD4 T hiicreler
tarafindan birtakim sitokinler salinir. INFy gibi sitokinler HLA ekspresyonunu,
interlokin-2 ise T hiicre ekspresyonunu baglatirlar. T hiicreleri tiikiiriik bezlerinin
infltrasyonunda, B hiicreleri ise inflamatuvar yanit olusumunda rol oynar. infiltrasyon
bolgesinde cogunlugu olusturan CD4 (helper) T hiicreleridir (4/5). B hiicrelerinin orani
ise 1/5 civarindadir. Sjogren Sendromu’nda epitelyal hiicreler antijen sunma gorevini
tistlenmiglerdir. Bu hiicrelerin T hiicrelerine antijen sunmasiyla T hiicrelerinden

sitokinler salinir ve B hiicreleri aktive olarak inflamatuvar yanit baglatilmis olur (32).

2.9. Otoimmun Hastahklar

Immun sistem self antijenler ile yabanci antijenleri ayird edebilir ve self
antijenlere immunolojik tolerans goterirken, yabanci antijenlere hiicresel veya humoral
immiin yanit olusturur. Bazi durumlarda immiin sistemin self antijenlere olan toleransi
bozularak bu antijenlerede immiin yanit gelisebilir, bu durumda otoimmiiniteden s6z
edilir. Otoimmiinite her zaman hastaliga neden olmaz. Yasin ilerlemesi ile insanlarda
degisik otoantikorlarin saptanma olasilig1 artar. Ancak bunlar herhangi bir otoimmiin
hastaliga neden olmaz. Otoimmiin reaksiyonlar doku hasari yaptifinda otoimmiin
hastaliklardan s6z edilir. Otoimmiin hastaliklar bir yelpaze olusturdugu diisiintildiigiinde
bir ucta organa 0zgii otoimmiin hastaliklar diger ucta ise sistemik (organa 0zgii

olmayan) otoimmiin hastaliklar bulunur (33).
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Tablo 1: Otoimmiin hastaliklarinin spektrumu

Organ spesifik Organ spesifik olmayan
Hashimato hastalig1 Sistemik lupus eritramatozus
Basedow Graves hastaligi Sjogren sendromu
Pernisiy6z anemi Romatoid artrit

Otoimmiin atrofik gastrit Dermatomiyozit-Polimiyozit
Addison hastalig1 Sistemik skleroz

Insiiline bagimli diabetes mellitus Miks bag dokusu hastaligi

Good Pasture sendromu
Myastenia Gravis

Otoimmiin hemolitik anemi
Primer biliyer siroz

Idiopatik trombositopenik purpura
Otoimmiin kronik aktif hepatit

2.9.1. Sjogren Sendromu

1933 yilinda Henrik Sjogren (34) filamenter keratitis ile artritin birlikteligini
tanimlamustir. Sjogren Sendromu, ekzokrin bezlerin lenfositik infiltrasyonu ile
karakterize, yavas seyirli, kronik, sistemik, otoimmiin bir hastaliktir. Baglica ag1z ve géz
kurulugu ile seyreder. Bu iki bulguya sikka semptomlari1 denilmektedir. Hastalik primer
veya sekonder olabilir. Altta yatan baska bir hastalik yoksa Primer Sjogren sendromu
(pSS), baska otoimmiin bir kollajen doku hastalifina ikincil ise Sekonder Sjégren
Sendromu (SSS) adi verilir. Romatoid Artrit, Sistemik Lupus Eritematozus,

Skleroderma bu birlikteligin en sik oldugu hastaliklardir (35).

Sjogren Sendromu yaygin otoimmiin bir hastaliktir. Diger otoimmiin
hastaliklar gibi daha ¢ok kadinlarda ortaya ¢ikar. Prevelans: yaklasik olarak % 0.5-5,
kadin erkek orani ise 9:1°dir. Vakalarin yaklagik %50’si pSS’dur (36). Primer Sjogren
Sendromu bir konnektif doku hastaligidir ve altta yatan baska bir hastalik yoktur. Oysa
SSS diger pek ¢ok romatizmal hastalik ile beraber goriilebilir. Romatoid Artrit (RA),
Sistemik Lupus Eritematozus, Skleroderma bu birlikteligin en sik oldugu hastaliklardir.
Primer Sjogren Sendromu ve SSS arasindaki onemli bir fark; pSS’de daha belirgin
eksraglandiiler belirtiler gosterir ve lenfositlerle ilgili bozukluklar daha agir izlenir. Bu

fark dolagimdaki antikorlarin tipinde de kendini gosterir.
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Etkilenen tiim organlarda temel histopatoloji  progresif lenfosit
infiltrasyonudur. Mindr tiikiiriik bezindeki baslica hiicreler CD4+ T hiicreleridir. B

hiicreleri total infiltrasyonun yaklasik %20’sini olusturur (37,38).

Etiopatogenez tam olarak bilinmemekle birlikte hayvan modelleri 6nemli
bilgiler vermistir. Sjogren Sendromu 6nemli immiinogenetik komponentlere sahiptir.
Inflamatuvar infiltrasyonda biiyiik oranda T hiicresi vardir. Otoimmiin sialadeniti viral
enfeksiyon tetikleyebilir. Nispeten spesifik oto antikorlar iiretilir. Genlerce diizenlenen
apopitozis lenfosit infiltrasyonunun kronisitesini etkiler. Ekzokrin bezlerde epitelde
anormal self antijenler eksprese edilir. Bu durum endojen (bireysel predispozisyon) ve
ekstrinsik (eksojen ajanlar) faktorlerin kombinasyonu ile olabilir. Bu anormal yanita
hem T hem B hiicreleri sitokin ve kemokin sentezinde degisiklige yol acarak neden
olmaktadir. HLA doku gruplar iizerinde en ¢ok c¢alisilan risk faktorleri idi. Spesifik
HLA alleleri ve antiRo/La otoantikorlar1 tanimlanmistir (39,40).

Etyolojide viriisler sorumlu tutulmaktadir. Ozellikler hepatit C viriisii (HCV)
sug¢lanmaktadir. HCV sialotropik bir viriistlir. Retrovirilis, herpesviriis ve enteroviriis
pSS igin etyopatogenetik ajanlardir (39). HIV iliskili sikka sendromu %3-8 olarak
saptanmistir (41).

Sjogren Sendromu’nu baslatan neden tam olarak bilinmemektedir. Zeminde
genetik, infeksiydz, endokrin ve psikoimmiinolojik mekanizmalarin hastaligin
olusumunda katkis1 oldugu bilinmektedir. Tiim hastalarin hikayelerinde kuru géz, kuru
agiz yakinmalar1 vardir. Bu semptomlar yasla beraber artis gosterir. Bunun
sebeplerinden biri, eslik eden hastaliklar digerleri de kullanilan ilaglardir. Yapilan
calismalarda yaslh saglikli insanlarin minér tiikiiriik bezi biyopsilerinde bezlerde fibrozis
ve atrofi oldugun tesbit edilmistir. Buda bize yaslanmanin bu semptomlarin ilerleyisinde

katkis1 oldugunu gostermektedir (40).

Hastalarda gdzyas1 bezi tutulumuna bagl olarak gézyasinin azalmasiyla gozde
yanma, batma hissi, kasinma, kanlanma, 1s18a kars1 duyarlilik, kum gibi yabanc1 cisim
kagma hissi olur. Bunun sonucu olarak kornea ve konjonktivada hasar olsur. Tanida
Schirmer testi ve Rose-Bengal boya testi kullanilir. Schirmer testinde alt géz kapagina
yerlestirilen filtre kagidinin 5 dk’da 5 mm’den daha az i1slanmasi azalmis gozyasini

gosterirken, Rose Bengal boyasindan sonra yarik lamba ile kornea ve konjonktiva
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muayenesinde boyanin tutulumu punktat korneal iilserasyon ve korneal epitelin

yapismis flamanlarini gosterir (42).

Sjogren Sendromu’nun en belirgin oral semptomu ag1z kurulugudur. Hastalarin
baslangic semptomu agiz kurulugu olabilir (43). Hastalar kuru gidalar1 yutmada
giicliikten, stirekli konugamamaktan, yanma hissinden bahsederler. Erken dis kayiplar
goriilebilir. Takma dis kullaniminda sikint1 ¢ekerler. Yapilan fizik muayenede dil kuru,
hiperemik hatta bazen parsomen benzeri goriinlimde olabilir. Primer Sjogren
Sendromu’lu hastalarin yaklasik %50’sinde cogunlukla cift tarafli parotis bezi sisligi
gelisebilir (44).

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

gelisebilir. Vajinal kuruluk, kasint1 ve disparoniaya yol acabilir .

Ekstraglandiiler tutulum hastalarin yaklagik 1/3 iinde goriiliir. Sistemik tutulum
non-visseral (cilt, artralji, myalji) ve visseral (karaciger, bobrek, gastro intestinal sistem,
endokrin, santral sinir sistemi, periferik sinir sistemi) olarak da ikiye ayrilabilir (45).
Sjogren Sendromu ile tiroid hastaliklari arasindaki giiclii iliskiler bir¢cok ¢alismada rapor
edilmigtir. Sjogren Sendromu’nda tiroid hastaligi sikligi artmistir ve antiRo/La,
romatoid faktor pozitif olanlarda daha siktir (46). ANA pozitif otoimmiin tiroid
hastaliginda %10 oraninda SS goriiliir (47). Lazarus ve arkadaglarinin yaptig1 112 SS’1i
hastadan olusan seride kanser insidansi arastirilmig. Primer Sjogren Sendromu’nda
lenfoma insidans1t artmis olarak saptanirken diger kanserler acisindan artis
gozlenmemis. Ancak hastalarin immiinsupresif ve sitotoksik tedavi almalarindan dolay1

potansiyel kanser agisindan dikkatli olunmasi gerektigi belirtilmistir (48).

2.9.2. Sekonder Sjogren Sendromu

Sekonder Sjogren Sendromu, otoimmun bir bag dokusu hastaligi varliginda
kuru agiz ve kuru goz olarak tanimlansada, SSS’in tek olmadigimin bilincinde olmak
onemlidir. Diger bir deyisle ¢esitli bag dokusu hastaliklarinda ortaya ¢ikan SS’in
ozellikleri farkli olabilir. Bunun yani sira SS siklikla tiroiditis, primer biliyer siroz ve
MS gibi genellikle “bag dokusu hastaligi” diistiniilmeyen otoimmun hastaliklara eslik
eder. Bu nedenle, bu durumlarda SS bulgular1 gézden kagirilmamalidir. Sonug olarak,

klinik, immunogenetik ve serolojik ortiigme nedeni ile ¢ogu arastirmaci ve klinisyenler
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SS ve Sistemik Lupus Eritematozis arasinda SSS’ in gézlendigi diger durumlara gore

daha yakin bir iliski oldugunu diisiiniirler ( 49).

Romatoid Artrit’li genis serilerde SSS gelisme orant %21-25 arasinda rapor
edilmistir. Minor tlikiiriik bezi biyopsisi %31 oraninda pozitiftir (50). Romatoid Artrit
hastalariin %4-23’tinde SS-A antikorlar1 bulunmustur (50,51). Bu hastalar daha yaygin
ve ciddi sikka sikayetlerine sahiptir. Mindr tiikiiriik bezi biyopsileri pozitiftir ve HLA-
DR4 iliskili antijenlerin goriilme olasilig1 azdir. Ilging olarak fokal siyaloadenitis, erken
bir sinovitis kohortunda sik bulunmus ve 1 yil sonra bunlarin %70’i RA tanisi

almistir(52).

2.9.3. Romatoid Artrit

Romatoid Artrit, 6zellikle periferik sinovyal eklemleri simetrik sekilde tutan,
kimi zaman belirgin derecede eklem dis1 tutulumun da eslik ettigi kronik, multisistemik
bir hastaliktir. Inflamatuar artritler arasinda en sik goriilenidir. Hastalik eklem
sinovyasinda yangiyla baslar. Zamanla sinovyada panniis formasyonu olusturup
kikirdak, kemik ve diger komsu dokularda yikima neden olarak eklem
deformasyonlarina yol acar. Eklemlerde hareket kabiliyeti kisitlanir ve sakatliklar

meydana gelir. Sonucta hastalarin yasam kalitesi azalir (53,54,55).

Romatoid Artrit’in prevalans1 ¢esitli toplumlarda % 0.3-5 arasinda
degismektedir (53,56). Bircok otoimmiin hastalik gibi kadinlarda daha sik
goriilmektedir. Kadin /erkek orani 2/1— 4/1 arasinda degismektedir. Hastalarin %80°1
35-50 yaglar1 arasindadir. Genellikle geng eriskinlerin hastaligi olmakla birlikte tiim

yaslarda ortaya ¢ikabilir. Yas ilerledik¢e cinsiyet farki azalir (53).

Etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte, {izerinde en ¢ok durulanlar;
genetik, hormonal ve enfeksiydz ajanlardir. RA’nin HLA-DR4 ve —DRI ile iliskili
oldugu gosterilmistir. HLA DR2, -DR3, -DR7’nin hastalik riskini azalttigi kabul
edilmektedir (57). HLA kompleksi disindaki bazi genler de RA’da genetik yatkinliga
katkida bulunmaktadir. Bunlar, T hiicrelerinde antijen reseptoriiniin ekspresyonunu ve
immiinoglobulinin hem hafif hem de agir zincirlerini kontrol eden genlerdir. Ayrica
tiimor nekroz faktér o (TNF-a) ve interlokin 10 (IL-10) genlerindeki polimorfizmler ve
kromozom 3 (3ql13)’deki bir bolgenin de RA ile iligkili oldugu gdosterilmistir (58).
Romatoid Artrit, kadinlarda daha sik goriilmekte ve daha siddetli seyretmektedir.
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Romatoid Artrit’e etken olan ajanlar arasinda enfeksiy0z nedenler iizerinde de cok
durulmakla birlikte, bu giline kadar herhangi bir mikroorganizma ortaya
cikarilamamistir. Romatoid Artrit patogenezinde hiimoral ve hiicresel bagisiklik
mekanizmalart birlikte rol oynar. Temel patoloji, eklem kikirdagi ve subkondral

kemigin ektopik ve hiperplastik bir sinovya tarafindan yikilmasidir.

Romatoid Artrit patogenezinde baslangi¢ stimiilus bilinmese de dokudaki
inflamatuar stirecin CD4+ T hiicre aktivasyonuyla basladig1 bilinmektedir. Aktive olan
bu hiicreler IFN-y ve IL-2 gibi sitokinleri salgilayarak diger T lenfosit hiicrelerini,
makrofajlart ve fibroblastlari uyarir. IFN-y monosit/makrofaj hiicrelerinin sentez ve
sekresyon fonksiyonlarini aktive eder. Aktive olan makrofajlardan siirekli IL-1 ve TNF-
a salgilanir. IFN-y ile inkiibasyondan sonra monositler morfolojik, metabolik ve
fenotipik degisiklikler gosterirler. MHC siif II ve Fc reseptorleri tanimlamaya
baslarlar. IFN-y, kollagen sentezini Onleyen bir kapasiteye de sahiptir (59). Buna
ragmen RA’l1 hastalarin sinovyal siv1 6l¢iimlerinde IFN-y diizeyleri ¢ok diislik tespit
edilmistir. IFN-y ile TNF-o’nin birbirlerine zit etkileri vardir. IFN-y’nin RA’h
hastalarda diisiik saptanmasinin nedeni TNF-o’nin bu hastalarda artmis olmasindan
kaynaklanabilir (60).Yardimc1 T lenfositler tarafindan aktive edilen B lenfositler,
plazma hiicrelerine doniiserek Ig ve RF salgilarlar. Salgilanan Ig’ler sinovyal membran,
sinovyal sivi ve eklem kikirdagindaki antijenlerle birleserek immun kompleksleri
olustururlar. Eklem bosluguna serbestce yayilan immun kompleksler, kompleman
aktive ederek kemotaktik faktorlerin salinmasina yol acgarlar. Kemotaktik faktorler
damarsal gecirgenligi arttirirlar, polimorfoniikleer l6kositlerin ve monositlerin bu
bolgede toplanmasini saglarlar. Bu hiicreler immiin kompleksleri fagosite ederek doku
hasarina neden olan prostoglandin, 16kotrien, serbest radikal ve proteolitik enzimlerin
yapim ve serbestlesmesine neden olurlar. (49). Romatoid Artrit’li hastalarda trombosit
sayis1, C-reaktif protein (CRP), serum amiloid A ve gama globulin ytiksekligi, IL-6’nin

asir1 Uretilmesiyle aciklanmaya calisilmistir (61).

2.9.4. Hashimato Hastahig

Gelismis iilkelerde dogurganlik cagindaki kadinlarda tiroid fonksiyon
bozuklugunun en yaygin goriilen nedeni kronik otoimmiin tiroidit, diger adiyla

Hashimato Hastaligi’dir. Hashimato Hastaligi (HH) veya otoimmiin tiroidit, diinyada
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diyetteki iyotun yeterli oldugu bolgelerde guatrojen hipotiroidinin en sik nedenidir.
Insidans1 kadmnlarda yilda 3.5:1000 olarak bildirilmistir. Patofizyolojisi tiroid
hiicrelerinin apoptotik destriiksiyonu ve buna bagli olarak hormon sentezinin bozulmasi
ile karakterlidir. Follikiiler destriiksiyon sonucu agiga ¢ikan tiroid peroksidaz (TPO) ve
tiroglobiilin proteinlerine (Tg) karst gelisen otoantikorlar sitotoksiktir. Klinik ve
biyokimyasal tablo yavag gelisen bir guatr ile birlikte baslangigtaki 6tiroidinin zaman
icinde subklinik ve belirgin hipotiroidiye donlismesidir. Seyrek olarak hipertiroidi
gelisebilir (62). Otoimmiin tiroidit ve SS arasinda genetik ve immiinopatolojik
benzerlikler saptanmigtir. Hashimato Hastaligi’nda tikkrik bezi tutulumu da

bildirilmektedir (63).
2.10. Tiikiiriik Bezlerinin Goriintiileme Yontemleri

2.10.1. Radyolojik Goriintiilleme Yontemleri

Diagnostik goriintiileme tiikiirik bezi hastaliklarinin - degerlendirmesinde
onemli rol oynar. Kontrast sialografi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans
goriintiileme, ultrasonografi ve diiz rontgenogram tiikiiriik bezi radyolojik goriintiilleme
yontemleridir (64). Diiz rontgenogram tas ve kalsifikasyon arastirmak amaciyla
kullanilir. Siyalografi, tiikiirik bezleri kanallarinin kontrast madde ile doldurularak
yapilan radyografik incelemedir. Temel endikasyonu bezlerin neoplastik olmayan
kronik biiylimesidir. Akut parotitiste kontrendikedir. Non-opak taglar ve darliklar
obstruktif siyalektaziye; cocuklarin rekiirrent siyaladeniti, yetiskinlerde rekiirrent
piyojenik parotit, SS ve Mikulicz hastalig1 ise non-obstruktif siyalektaziye neden

olurla.r

Ultrasonda bezler normalde homojen ve hiperekoik yapida izlenirler. Kitleler

ve lenfadenomegaliler diizgiin kenarli, genellikle oval sekilli hipoekoik yapidadirlar.

Bilgisayarfi Tomografide (BT) parotis bezi hipodens goriiliir. Parotis bezinin i¢
kesimindeki kitleler genellikle malign yapidadir; disindakiler ise ¢ogunlukla
lenfadenopatiye aittir ve inflamasyonla alakalidir. Malignensinin BT bulgusu diizensiz
kenar ve ¢evredeki doku planlarinin silinmesidir. Birlikte adenopati bulunabilir. Mikst
tiimorler ve karsinomlar nonhomojen kontrast tutarlar. Benign lezyonlar genellikle diiz
kenarlidir. Bununla birlikte BT ile benign/malign ayrimi yapilamaz. Submandibular bez

de benzer sekilde degerlendirilir.
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Manyetik Rezonans  Goriintiilleme (MRG) de tiikiirik  bezlerinin
incelenmesinde kullanilan diger bir kesit goriintiileme yontemidir. Normal parotis
bezinin sinyal intensitesi kastan yiiksek, yagdan diistiktiir. Tiimorler uzamis T1 ve T2
degerleri ile T1'de hipointens, T2'de hiperintens goriiniirler. MRG ile fasiyal sinir ¢ok
iyi gorlntiilenir. Yumusak doku kontrast rezoliisyonun c¢ok yiiksek olmasi ve
multiplanar goriintii alma yetenegi nedeniyle yer kaplayan lezyonlar ve c¢evre ilskileri
MRG ile BTden daha iyi saptanir. Ancak viicudun diger bolgelerinde oldugu gibi
boyunda da sinyal karakteristiklerine bakilarak lezyonlarin benign/malign ayrimi

yapilamaz (65).

2.10.2. Niikleer Tip Yontemleri

Niikleer T1p yontemleri tiikiiriik bezi hastaliklarinin degerlendirilmesinde 6zel

rol tistlenmektedir. Bu yontemler;
- Tiikriik bezi sintigrafisi (Tc-99m)
- Galyum-67 sintigrafisi (Ga-67)

- Indium-111 (In-111) yada Tc-99m isaretli 16kosit sintigrafisi

2.10.2.1. Tiikiiriik Bezi Sintigrafisi - Teknesyum-99m (Tc-99m)

Tc-99m, molibden’den (Mo0-99) radyoaktif bozunma sonucu olusan bir ajandir.
Mo-99, Uranium-235’in fissionu neticesinde olusur. Radyoniiklid olarak kullandigimiz
Tc-99m, Mo-99/Tc-99m jeneratoriinden sagim yolu ile elde edilir. Bir radyoniiklid
jeneratOrii; bir apareyde bulunan ana-yavru (kiz) niiklid ¢iftinin ayrilmasina ve yavru
niiklidin tiriin olarak elde edilmesine imkan veren bir sistemdir. Yavru niiklid, ana

niiklidin boliinmesiyle devamli olarak tazelenir ve tekrar tekrar sagilabilir.

Mo0-99/Tc-99m jeneratdr sisteminde ana niiklid olan M0-99’un absorbe edildigi
ve karsilikli iyon degisimine imkan veren aliiminyum bir siitun bulunur. Siitunun alt
ucunda delikli cam bir 1zgara, tepesinde ise plastik bir halka vardir. Rolatif olarak daha
uzun Omiirlii olan ana niiklid radyoaktif bozunma ile siirekli yavru niiklidi dogurur. Ana
niiklid iyon degistirici siitun iizerinde kalirken, yavru niiklid ¢esitli kimyasal ayristirma
yontemleri ile slitunun alt ucunda birikir. Tek bir sagimda genellikle %75-80 oraninda

Tc-99m aktivitesi Tc-99m-perteknetat olarak elde edilebilir. Bundan sonra tekrar
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birikmeye baslar ve erken maksimum aktivite 24 saat sonra elde edilir. Jeneratdrden
elde edilen serbest Tc (Tc-99m-pertechnetate = Tc-99m O'4) biolojik olarak iodine ve
perchlorate gibi davranir. Tiroid, tiikiirik bezleri ve mideyi tutar. Bu organlarin
imajlanmast ve diger organlarin kanlanma durumu (anjiogram) i¢in herhangi bir

farmasdtige baglanmadan kullanilabilir (66).

Ozellikleri:

e Sadece y 15111 yaymaktadir

e Diistik enerjilidir (140 keV)

o Mo0-99/ Tc-99m jenerator tirlintidiir

e Yar1 omrii kisadir (6,02 saat)

e Hipersensitivite reaksiyonu yapmaz

e Premedikasyon gerekmez

e Gortintii kalitesi 1yidir

¢ Bilinen kontrendikasyonu yoktur

e Adverse reaksiyona iliskin bir rapor yoktur.
70 kg’lik yetiskinde Tc-99m uygulanmasinda ¢esitli organlarin maruz kaldigi

radyasyon miktar1:

ORGAN RADYASYON DOZU (rad/mCi)
Mide 0,051
Tiroid 0,130
Mesane 0,085
Overler 0,030
Testisler 0,009
Kemik iligi 0,017
Tiim viicut 0,011

Tc-99m, IV enjeksiyonunu takiben tiikiiriik bezleri tarafindan hizla ekstrakte
edilir ve dort major bezde (her iki parotis ve submandibular bezler) akvitenin hizla
akiimiilasyonu meydana gelir. Bunu takiben tiikiiriikk bezlerinin sekresyonunu uyaran
her hangi bir uyaran yani silaog ile (6rnegin; limon suyu igirilmesi) bezlerde konsantre
edilmis olan aktivite agiz bosluguna sekrete edilir. Bu yontemle aktif epitelyal

hiicrelerin iki farkli fonksiyonu olan radyofarmasétigin kandan glandlara ekstraksiyonu
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ve agiz bosluguna tiikiiriik bezi kanallar1 araciligi ile sekresyonu non-invazif bir sekilde

degerlendirilmis olmaktadir (4,66).

Yukarida belirtilen fonksiyonel o6zellikleri nedeni ile tiikiiriik bezinin
goriintiilenmesinde hem dinamik hem de statik sintigrafik calismalar Tc-99m
kullanilarak gerceklestirilebilmektedir. Ozellikle dinamik ¢alismada glandin fizyolojisi
ve radyoizotopun tutulumu belirli bir siire dahilinde kolaylikla takip ve kayit
edilebildiginden  tercih  edilen  &ncelikli ~ yontemdir. Radyoaktivitenin 1V
enjeksiyonundan sonra dinamik c¢aligmalar sonucunda elde edilen goriintiillerden dort
adet tiikiirik bezine ait ilgi alanlar1 (ROI) cizilerek, her bir glandin radyofarmasotigi
ekskresyonu ve sekresyonu zaman-aktivite egrisi (ZAE) kullanilarak semikantitif bir
bicimde elde edilir (4,67). Tiikiiriik bezi goriintiilemesi i¢in Tc-99m en ¢ok kullanilan
ajandir. Genellikle 10mci madde intravendz olarak verilerek dinamik goriintiiler alinir.
Yapilan analiz 3 farkli fazi ortaya koyar. Bunlar; kan akimi fazi, konsantrasyon fazi ve
salimm fazidir. 11k faz bez igindeki olaylara bagl olarak degisen kan akimini gosterir.
Ornegin inflamasyona bagli olarak goriilen vazodilatasyon ve hiperemide sintigrafinin
ilk fazinda artmis kan akimi gozlenir. Bununla beraber kronik sialadenitte ise akim
fazinda azalmig vaskiilarite gozlenir. Sintigrafinin ikinci faz1 olan konsantrasyon fazini,
bezin icindeki Tc-99m perteknetat akiimiilasyonu tayin eder. Ornegin kronik
sialoadenitte akis fazinda azalmis vaskiilarite varken atrofi ve glandiiler fibrozisten
dolay1 konsantrayon fazinda azalmis konsantrasyon gosterir. Salinim fazi hastanin
diline limon suyu damlatilmasi ile baglayan kayittir. Aktivitenin azaldigi kronik
sialoadenit, otoimmiin sialoadenitlerde bezin aktivasyonunu degerlendirilmesinde 6nem
tasir (64). Sjogren Sendromu’nda tiikiiriik bezi fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde
tikiiriik bezi sintigrafisi Oonemli bir tani aracidir. Sjogren Sendromu ve bilateral
parotitlerde bilateral aktivite azalmasi saptanir. Akut parotitlerde bilateral ,Warthin
timorii ve oksifilik adenomlarda tek tarafli aktivite artis1 goriiliir. Radyoterapi,
obstriiksiyon ve kronik siyaloadenitte aktivite tek tarafli azalir. Apse metastaz, kist,
pleomorfik adenom ve lenfoma gibi hastaliklarda ise tek tarafli fokal defektler goriiliir

(68,69).
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2.10.2.2. Galyum-67 sintigrafisi

Ga-67: Ga-67 siklotron liriinii olup fiziksel yar1 émrii 78.1 saattir ve elektron
yakalama ile bozunuma ugrar. Biyolojik yar1 émrii 2-3 hafta kadardir. Ozellikle dért
enerji piki tanisal goriintiileme amaci ile kullanilir. Bunlar sirast ile 93 keV(%40), 184

kev (%24), 296 keV (%22) ve 388 keV (%7)dir (67).

IV enjeksiyonunu takiben Ga-67'nin biiyiik bir kismu transferrin basta olmak
lizere, demir ile iliskili ferritin, laktoferrin gibi plazma proteinlerine baglanir, ilk 12-24
saat boyunca verilen dozun yaklasik %20-25'i bébrekler tarafindan atilmaktadir. ilk 24
saatten sonra ise atilim karaciger ve safra yoluyla olmaktadir. Bu atilimlardan sonra
uygulanan dozun yaklasik 2/3"i viicutta uzun siire kalmaktadir. Bu dagilimin énemli bir
kism1 kemik ve kemik iligindedir. Ayrica karaciger, dalak, barsaklar ve tiikiiriik bezi

gibi sekretuar glandlarda birikim s6z konusudur (70).

Tiimo6r  hiicresinde  Ga-67 uptake'i  vaskiilariteden, artmis  hiicre
permeabilitesinden, hiicrenin artmis glikolitik aktivitesinden dolay1 diismiis sitoplazma
pH'sindan etkilenmektedir. Diisiik pH Ga-67'nin ¢dziinmesine yol agar ve Ga-67
iyonlar1 tiimor hiicresindeki intraseliiler proteinlere baglanir. Bu 6zellikleri nedeni ile
Ga-67 tikirik bezi timorlerini de icermek iizere bir¢cok tlimoral hastalikta tani

amaciyla kullanilmaktadir.

Infeksiyon alanidaki polimorf niiveli 16kositlerden laktoferrin salgilanir ve bu
laktoferrrine baglanma o6zelligi olan Ga-67'yi infeksiyon ve inflamasyon alanlarinda
tutulumu gergeklesir. Yine bu 6zellikleri nedeni ile inflamatuar-infektif tiikiiriik bezi

hastaliklarinda tan1 amaci ile kullanilmaktadir (71).

2.10.2.3. In-111 yada Tc-99m ile Isaretli Lokosit Sintigrafisi

In-111 isaretli 16kosit: In-111 Ga-67'ye benzer sekilde bir siklotron tirliniidiir
ve fiziksel yar1 0mrii 67 saattir. Fiziksel karakteri nedeni ile In-111 basta 16kosit olmak
lizere trombosit, monoklonal antikorlar ve peptidlerin isaretlenmesinde yaygin olarak

kullanilmaktadir. Isaretli lokosit sintigrafisi Tc-99m ile de yapilmaktadir.

Isaretli 1okosit infeksiyon goriintilemede Ga-67'ye alternatif olarak
gelistirilmis ve bir¢ok infeksiyon odaginin ortaya cikarilmasinda tanisal amagla yaygin

olarak kullanilmaktadir. Tiikiiriik bezi hastaliklar igerisinde 6nemli bir yer isgal eden
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inflamatuar hastaliklarda, abseler ve baz1 SS'li hastalarin tanisinda kullanilmaktadir.

Sik goriilen tiikiiriik bezi patolojilerinde sintigrafik bulgular: Bakteriyel veya
viral akut sialadenitlerde, tutulan gland veya glandlarda radyoniiklid aliminda 6nemli
bir artis vardir. Bu hiperaktivite muhtemelen infeksiyonun meydana getirdigi hiperemi
ve intralober kanallara basi yapan o6deme baglidir. Tikiiriik besi sintigrafisinde
karakteristik olarak dik bir inisyal ¢ikisla beraber yliksek glandular uptake izlenir (64).
Kronik siyaladenit durumunda ise inflamatuar prosesin durumuna bagh olarak degisken
sintigrafik paternler izlenmektedir. Ancak eslik eden bir sialolitiyazis durumu so6z
konusu ise sialoga cevap yani glanduler cevap azalmig ve gecikmistir. Gorlintilemede
Ga-67 veya isaretli 16kosit kullanilmasi durumunda ise patoloji izlenen bezde
radyofarmasotik tutulumunun artmis oldugu goézlenmektedir. Tiikiiriik bezlerindeki

abselerin tanisinda teshise yardimci olan yontemlerdir (72-73).

Tiikiirtik bezi sintigrafisi inflamatuar hastaliklarda antibiyotik tedavisi veya
tasa yonelik cerrahi tedavi sonras1i meydana gelen fonksiyonel gostermede en duyarli ve

giivenilir yontemdir .

Tiikiirik bezlerinin 6nemli bir hastaligi olan SS'in tanisinin koyulmasi ve
hastaligin takibinde meydana gelebilecek fonksiyonel degisikliklerin tesbitinde
sintigrafi non-invazif bir yontem olarak oldukg¢a yararlidir. Ciinkii tiikiirik saliniminin
dogru olarak hesaplanmasi oldukc¢a giictiir, bununla beraber her bir tiikiiriik bezine ait
fonksiyonel veriler sintigrafi ile kolayca elde edilebilmekte ve meydana gelen
degisiklikler karsilastirilabilmektedir. Ga-67 kullanilarak SS’in aktif olup olmadigi
konusunda karar verilebilmektedir. Sjogren Sendromu’nun aktif fazinda Ga-67
tutulumu yiiksek olarak izlenirken ge¢ donemde Ga-67 tutulumu azalmakta; buna
karsilik ge¢ donemde meydana gelen fonksiyon kaybi nedeniyle Tc-99m uptake’i ve

sekresyonu azalmis olarak izlenmektedir (74).

Bas-boyun tiimorlii olgularda 6nemli bir tedavi yontemi olan radyasyon
tedavisinin  tiiklirik  bezlerini  etkileyen komplikasyonlar1  mevcutturki  bu
komplikasyonlardan en O©nemlisi radyasyon siyaladenitidir. Bu durumda Tc-99m
sintigrafisinde genel olarak azalmis ya da tamamen ortadan kalkmis aktivite tutulumu
yani fonksiyon kaybi izlenmektedir. Ga-67 sintigrafisinde ise erken dénem radyasyon

siyaladenitinde  sintigrafik tutulum artis1  izlenmektedir. Pozitron emisyon

26



tomografisinde tiikiiriik bezi tiimdrleri ve enfeksiyonlar1 hipermetabolik olarak izlenir.
Tiikiiriik bezi hastaliklarinda Tc-99m kullanilarak yapilan sintigrafik ¢aligmalarda
izlenen cesitli tutulum paternleri su sekildedir:

2.11. Tiikiiriik Bezi Anormalliklerinin Sintigrafik Goriiniimleri

A. Fokal azalmis uptake

1. Timor

2. Abse

3. Kist

B. Fokal artmis uptake

1. Warthin tiimorii

2. Oksifilik adenom

C. Diffiiz azalmis uptake

1. Sjogren Sendrom

2. Radyasyon siyaladeniti

3. Akut siipiiratif parotit

4. Obstruktif sialolitiyazis

5. Klinik siyaladenit

D. Diffiiz artmis uptake

1. Akut parotit

2. Kronik rekiirren parotit
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiza 2005-2007 yillarinda Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Romatoloji boliimiinde Primer Sjogren Sendromu (pSS), Sekonder Sjogren
Sendromu (SSS) ve Romatoid Artrit (RA) tanisi alan olgular alindi. Olgular Amerika-
Avrupa uzlast grubu ve Amerikan Romatoloji Dernegi (American College of
Rheumatology = ACR) tani kriterlerini tagiyorlardi. Niikleer Tip boliimiine bagvuran
Hashimato Hastalig1 olan olgular da calismaya dahil edildi. Kontrol grubu olarak
normal saglikli olgular ¢aligmaya alindi. Tiikiiriik bezi fonksiyonlarini degistirebilecegi
veya bozabilecegini bilinen sistemik hastaligi bulunan (diyabetes mellitus,
hipertansiyon, hipertiroidizm veya hipotiroidizm, alkolizm, sistemik lupus

eritramatozus) hastalar ¢alisma disinda birakildi.
Amerika - Avrupa Uzlasi1 Grubu Sjogren Sendromu Simiflama Kriterleri
SUBJEKTIV
I. G6z Semptomlari: En az biri olmak {izere
1. En az 3 aydir hergiin g6z kurulugunuz olur mu?
2. Sik sik goziiniize ¢Op veya kum kagmis hissi oluyor mu?
3. Glinde 3’den fazla gézyas1 kullaniyor musunuz?
I1. Oral Semptomlar: En az biri olmak iizere
1. 3 aydan daha fazla siiredir hergiin agiz kurulugu hissediyor musunuz?
2. Tekrarlayic1 veya siirekli tiikriik bezi sisligi var m1?
3. Kuru gidalar1 yutmak i¢in siklikla sivi almak zorunda kaliyor musunuz?
OBJEKTIV

II1. Goz Bulgulari: Objektiv olarak g6z tutulumunun kanitlari.2 testten en az

biri olmak {izere
1. Schirmer testi: Anestezisiz uygulanacak <5 mm/5 dk

2. Rose Bengal testi
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IV. Histopatoloji:
Minor tikruk bezlerinde fokal lenfositik sialadenit

Fokus skoru >1: lenfositik fokus olarak tanimlanan normal goriiniimli

mukozanin asinuslar1 ve 50’den fazla lenfosit igeren herbir 4mm?’lik glandiiler dokuda
Deneyimli bir uzman tarafindan degerlendirilmeli
V.Tiikiiriik Bezi Tutulumu: Testlerden en az 1 tanesi pozitif olmali
Uyarilmamus tiikriik salgis1 (<1.5 ml/15 dk)
Parotis sialografisi (obstriiksiyon olmadigi kanitlanir)
Tiikriik Bezi Sintigrafisi (gecikmis uptake, azalmis konsantrasyon)
VI. Otoantikorlar: Anti Ro(SS-A), Anti La (SS-B) veya her ikisi
Primer veya Sekonder Sjogren sendromu i¢in kriterler (37)

Primer Sjogren Sendromu:6 kriterden 4’iiniin varlig1 varsa ( Histopatoloji ya

da seroloji mutlaka olmali) yada 4 objektiv kriterin 3’1 varsa (IIL,IV,V,VI)

Sekonder Sjogren Sendromu:lyi tanimlanmis baska bir kollajen doku

hastalig1 ile birlikte iken I veya II’ye; IILIV ve V’den 2 tane ilave olursa (75)

(Caligmaya katilan olgulara, hastaliklar1 ve ¢alismanin amaclari bilgilendirilerek
sozlii ve yazili olarak onamlar1 alindi. Calismaya 15 pSS (yas ort 50,26+9,52) grup 1;
20 SSS (yas ort 55,20+8,98) grup 2; 20 RA (yas ort 48,95+7,99) grup 3; 10 HH (yas ort
47,80+12,54) grup 4; 20 saglikli kontrol grubu (yas ort 52,55+11,90) grup 5; olmak
tizere toplam 79’u kadin, 8’1 erkek olmak iizere toplam 87 olgunun yas ortalamasi
48.32+11.13( 20-74) yildi. Herbir gruptaki olgularin demografik 6zellikleri Tablo 2°de

gosterilmistir.

Hastalardan sabah a¢ karnina kan alinarak kanda Eritrosit sedimantasyon hizi
(ESH) (Therma NE cihazinda), serum C-reaktif protein (CRP) ve romatoid faktor(RF)

diizeyi nefelometrik metodla uygun kitler kullanilarak c¢alisildi.

Olgulardan tiikiiriik 6rnegi alirken hasta dik oturtularak ve sakiz ¢ignetilerek
bast One egdirilip steril bir kaba 5-10 dakika tiikiirtiildii (76,77). Toplanan tiikiiriik
ornekleri plastik kaplarda -70 derecedeki deep-frezde saklandi. Alinan tiikiirik
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orneklerinden IgA, (Almanya immunodiagnostik tiretici firmasinin sIgA ELISA Kit),
Interferon—gama (INF-y), Tiimér Nekrozis Faktor-alfa (TNF-a), (Amerika IBL Immuno
Biological Labartories firmasinin Human INF-y ve Human TNF-a ELISA Kit),
Interldkin-10 (IL-10) (Fransa Immunotech A Beckman Coulter Company firmasinin
EIA IL-10 kit) diizeyleri mikrobiyoloji labaratuarinda enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) yontemiyle belirlendi. Ayrica biyokimya laboratuarinda tiikiiriikte Na,
Cl, amilaz diizeyleri uygun kitler kullanilarak spectrofotometrik yontemle Abbott

Aeroset cihazinda calisildi.
Sintigrafik Yontem

Calismada cift dedektorlii Siemens e-cam gamma kamera ve paralel delikli

yiiksek rezoliisyonlu (LEHR) kolimator kullanilmistir.

Gama kamera dedektorii altinda supin pozisyonda, bast hafifce ekstansiyonda
ve bas-boyun goriis alanindayken yatirilan olgularin her birine 10 mci (370 MBq) Tc-
99m sodyum perteknetatin IV yoldan bolus enjeksiyonu yapildi. Enjeksiyonla
eszamanl olarak 1 dakika boyunca 2 saniyelik 30 goriintii ve 44 dakika boyuncada 1
dakikalik 44 goriinti olmak iizere toplam 74 goOriinti alinmigtir. Calismanin
30.dakikasinda 3 ml limon suyu agiz bosluguna enjektor araciligiyla verilmistir. 45
dakikalik goriintiiler bilgisayar yardimiyla bir araya getirildi. Degerlendirilmeye alinan
sag ve sol parotis ve submandibular tiikiiriik bezlerinin her birinden ayr1 ayr1 olmak
lizere bilgisayar aracilifi ile ROT’ler ¢izildi. Bu ROI’ler araciligi ile elde edilen

verilerden asagida belirtilen semi-kantitatif parametreler hesaplandi.
Degerlendirmede Kullanilan Sintigrafik Parametreler

Tiim gorintiiler islemleme Oncesi kalite-kontrol amaciyla sine-modunda
izlendi. Toplam 45 dakikalik ardisik goriintiiler toplanarak tek bir kompozit goriintii
olusturuldu. Bu imaj yardimiyla; heriki parotis ve submandibular gland iizerinde oval
sekilde ve sag orbita iizerinden geri plan (“background”) aktivitesi hesaplamasinda
kullanilmak amaciyla dairesel sekilde ilgi alanlar (regions of interest:ROI) ¢izildi (78).

(resim 1).
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Resim 1: Kompozit goriintii iizerinden sag parotis gland, sol parotis gland, sag submandibular
gland ve sol submandibular gland ile geri plana ait olusturulmus ilgi alanlar gosterilmistir.

Resim 2: Birer dakikalik 44 goriintii (X:limon suyu ile oral sitimulasyon)

Bu ilgi alanlar1 kopyalanarak orijinal diamik goriintiilere aktarildi ve her bir
tiikiiriik bezi i¢in sag parotis (SagP), sol parotis (SolP), sag submandibular (SagSmb) ve

sol submandibular (SolSmb) zaman aktivite egrileri olusturuldu.
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Grafik 1: Tiikiiriik bezi sintigrafisinde bir tiikiiriik bezine ait zaman-aktivite egrisi ve bu egri
iizerinde limon suyu ile stimulasyon oncesi maksimum (Tmax) aktiviteye ulastiZi zaman ile
sitimulasyon sonras1 minimum (Tmin) aktiviteye indigi noktalar goriilmektedir.

Bu egriler yardimi ile sitimulasyon Oncesi maksimum aktiviteye ulastiklari
zaman (Tmax) ile sitimulasyon sonrasi minimum aktiviteye indikleri zaman (Tmin)
belirlendi. Tc-99m sodyum perteknetatin enjeksiyonunu takiben ilk 1 dakikalik
donemde bezdeki aktivite tutulumu bezin vaskiiler perflizyonunu yansitmaktadir (79).
Bu bilgi 1s181nda, ¢aligmanin birinci dakika goriintiileri kullanilarak (resim 4), her bir
tiikiiriik bezi ve geri plan i¢in ortalama aktivite sayimlar1 (“mean counts”) bulundu ve

asagidaki formiil yardimu ile “perfiizyon indeksleri (PI)” hesaplandi.

PI = (1. dak. gland ortalama sayim) / (1. dak. geri plan ortalama sayim)

Resim 3: Perfiizyon indeksi hesaplanmasinda 1. dakidaki bezin uptake’i / backraund aktivite
formiiliit kullanihir. Parotis ve submandibular bezlere ait ROI’ler ve backraund’a ait ROI’ler
izlenmektedir.
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Resim 4 A: Tiikiiriik bezi sintigrafisinde normal bir olgunun 1.dakika dinamik goriintiisii B:
Tiikiiriik bezlerinde oral sitimiilasyon 6ncesi maksimum aktivitenin bulundugu goériintii (Tmax).
C: Tiikiiriik bezlerinde oral sitimiilasyon sonrasi minimum aktivitenin bulundugu gériintii (Tmin)

Tiikiiriik bezi fonksiyonel parametrelerinden tiikiiriik {iretim fonksiyonu i¢in
maksimum aktivitenin bulundugu goriintiiler ile 1.dakika goriintilisii, iizerinden
maksimum akiimiilasyon (MA) ve maksimum aktivitenin bulundugu goriintiiler ile
bacground (geri plan) goriintiisii tizerinden*“Uptake orani/uptake ratio” (UO) degerleri
hesaplandi. Tikiiriik atilim fonksiyonu i¢in ise maksimum ve minimum aktivitelerin
bulundugu goriintiiler {izerinden“maksimum sekresyon” (MS) degerleri hesaplandi. Bu

hesaplamalar i¢in kullanilan formiiller ise sdyledir.
Degerlendirmede Kullanilan Sintigrafik Parametreler

Tmax = Limon suyu ile stimulasyon oncesi maksimum aktiviteye ulastig

zaman

Tmin= Limon suyu ile sitimulasyon sonrast minimum aktiviteye indikleri

zaman

Perfiizyon indeksi(PI) = (1. dak. gland ortalama sayim) / (1. dak. geri plan

ortalama sayim)

Maksimum Akiimiilasyon (MA) = (Tmax gland ortalama sayim) / (1. dak.
gland ortalama sayim) (b-a)/bx100(%)

Maksimum Sekresyon (MS) =[(Tmax gland total sayim) - (Tmin gland total
sayim)] / (Tmax gland total sayim) (b-¢)/bx100(%)
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Uptake Orani(UO) =(Tmax gland ortalama sayim) / (Tmax geri plan ortalama

sayim)

Grafik 2’de tiikiiriik bezi sintigrafisinde zaman aktivite egrisi izlenmektedir.

(b)

Counts

(c)

zaman (dak)

Grafik 2: Tiikriik bezi sintigrafisinde zaman aktivite egrisi
Istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 11.0 programu kullanilda.
Calisma verileri degerlendirilirken 5 grup (1.Grup: primer Sjogren Sendromu, 2.Grup:
Romatoid Artrit-sekonder Sjogren Sendromu, 3.Grup: Romatoid Artrit, 4.Grup:
Hashimato Hastalig1, 5.Grup: kontrol grubu) i¢in sintigrafik parametrelerinde sag ve sol
glandlarin ve ayr1 olarak ortalama (ort) ve standart sapma (SD), ortanca ve aralik (min.
ve maks.) degerleri hesaplandi. Her bir parametrenin var olan 5 grup arasinda Kruskal-
Wallis ANOVA median testi ile anlamli fark olup olmadigi hesaplandi ve p<0.05
olmasi durumunda karsilastirma anlamli kabul edildi. 5’11 karsilastirmada anlamli olan
parametrelerin hangi gruplar aras1 anlamli oldugunun tesbiti i¢in Mann Whitney U testi
uygulandi ve p<0.05 anlamli fark lehine yorumlandi. Tikriik bezi sintigrafisi
parametreleri ile kanda ve tiikiiriikte ¢alisilan laboaratuar bulgular arasinda korelasyon
analizi yapildi. Grup 1,2,3 ve 4’de serumda ESH, CRP ve RF ile tiikiirikte c¢alisilan
NA, Cl, Amilaz, IgA, INF-y, TNF-a, IL-10 degerleri kontrol grubu ile karsilastirildi ve
bulgulara Mann Whitney U testi uygulanarak p<0.05 anlamli fark lehine yorumlandi.
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4. BULGULAR

Tc-99m dinamik tiikiiriik bezi sintigrafisi ¢ekilen 5 gruptaki toplam 87 olgunun
yas ve cinsiyet dagilimi tablo 2’de verilmistir. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagilimi

acisindan anlamli fark yoktu.

Tablo 2: Olgularin demografik ozellikleri

GRUPLAR Yas Ort+SD Min-Maks Cinsiyet Say1
Grup 1:pSS 50,26+9,52 35-70 14K, 1E 15
Grup 2:SSS 55,20+ 8,98 37-74 18K, 2E 20
Grup 3:RA 48,95+7,99 29-63 20K, 2E 22
Grup 4:HH 47,80+12,54 20-52 9K, 1E 10
Grup 5:Kontrol 52,55+11,90 24-68 18K, 2E 20
Toplam 50,95+ 12,41 20-74 79K, SE 87
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Primer Sjogren Sendrom’lu hastalarda sintigrafi ile elde edilen parametreler

tablo 3’de gdsterilmistir.

Tablo 3: Grup 1 (Primer Sjogren Sendromu) icin elde edilmis olan minimum, maksimum, ortanca

ve standard sapma degerleri(sayim oranlari). n=15

Minimum Maksimum Ortanca SD
SagP Tmax (dak) 10,00 38,00 25,86 7,42
SolP T max (dak) 8,00 35,00 24,13 7,89
SagSmb Tmax (dak) 7,00 30,00 21,66 7,27
Sol Smb Tmax (dak) 9,00 30,00 21,06 7,65
SagP Tmin (dak) 2,00 26,00 8,20 7,55
SolP T min (dak) 1,00 26,00 9,80 8,99
SagSmb Tmin (dak) 1,00 34,00 14,13 9,96
SolSmb Tmin (dak) 3,00 32,00 12,66 8,79
SagP PI 1,12 3,51 2,10 0,70
SolP PI 1,00 4,54 2,46 1,15
Sag Smb PI 2,28 5,41 3,46 0,97
SolSmb PI 2,10 5,29 3,51 1,05
SagP MA (%) 2,10 69,98 42,18 19,75
SolP MA (%) 3,38 75,95 35,96 21,60
SagSmb MA (%) 1,46 44,84 20,19 14,53
SolSmb MA (%) 1,03 40,76 17,48 13,75
SagP MS (%) 2,65 72,53 40,59 20,49
SolP MS (%) 1,13 73,87 38,10 20,01
Sag Smb MS (%) 3,39 54,46 23,73 17,23
SolSmb MS (%) 0,30 58,01 27,56 16,57
SagP UO 1,53 11,63 4,51 2,66
SolP UO 1,50 12,24 4,49 2,88
SagSmb UO 2,34 9,50 4,73 2,28
SolSmb UO 2,35 7,80 4,41 1,49
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Tablo 4’de SSS’li hastalarda sintigrafi ile elde edilen parametreler

gosterilmektedir.

Tablo 4: Grup 2 (Sekonder Sjogren Sendrom) icin elde edilmis olan minimum, maksimum, ortanca

ve standard sapma degerleri (sayim oranlari). n=20

Minimum Maksimum Ortanca SD
SagP Tmax (dak) 15,00 29,00 26,15 4,28
SolP T max (dak) 14,00 29,00 25,90 4,55
SagSmb Tmax (dak) 7,00 29,00 21,90 7,82
Sol Smb Tmax (dak) 6,00 29,00 22,00 7,50
SagP Tmin (dak) 2,00 16,00 5,75 4,47
SolP T min (dak) 2,00 18,00 5,95 4,91
SagSmb Tmin (dak) 2,00 26,00 11,10 8,64
SolSmb Tmin (dak) 2,00 27,00 11,15 7,58
SagP PI 1,19 3,25 1,84 0,56
SolP PI 1,34 2,94 1,96 0,40
Sag Smb PI 2,04 4,25 2,89 0,66
SolSmb PI 1,75 4,32 2,89 0,63
SagP MA (%) 24,51 77,15 56,06 14,71
SolP MA (%) 8,90 77,09 54,91 16,87
SagSmb MA (%) 7,49 65,93 34,39 18,76
SolSmb MA (%) 6,02 58,71 32,81 18,30
SagP MS (%) 18,00 67,61 50,37 12,56
SolP MS (%) 13,07 66,27 48,73 14,85
Sag Smb MS (%) 7,80 62,00 38,99 14,28
SolSmb MS (%) 7,74 56,51 37,92 13,08
SagP UO 2,72 6,08 4,13 0,97
SolP UO 2,10 6,75 4,27 1,19
SagSmb UO 2,20 7,08 4,31 1,17
SolSmb UO 1,98 6,57 4,28 1,06
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Romatoid Artrit’li hastalarin  tlikiirik bezi sintigrafisinde elde edilen

parametreler tablo 5’da gdsterilmistir.

Tablo 5: Grup 3 (Romatoid Artrit’li hastalar) icin elde edilmis olan minimum, maksimum, ortanca

ve standard sapma degerleri (sayim oranlari). n=20

Minimum Maksimum Ortanca SD
SagP Tmax (dak) 7,00 29,00 25,13 6,01
SolP T max (dak) 7,00 29,00 24,13 7,33
SagSmb Tmax (dak) 4,00 32,00 18,86 8,99
Sol Smb Tmax (dak) 4,00 29,00 18,90 8,78
SagP Tmin (dak) 2,00 23,00 6,90 6,24
SolP T min (dak) 2,00 24,00 7,04 7,04
SagSmb Tmin (dak) 1,00 32,00 13,27 8,58
SolSmb Tmin (dak) 2,00 28,00 13,31 8,37
SagP Pl 1,28 4,70 2,22 0,79
SolP PI 1,43 4,74 2,37 0,82
Sag Smb PI 1,74 591 3,30 1,00
SolSmb PI 1,89 5,77 3,39 0,91
SagP MA (%) 1,65 76,89 60,47 16,44
SolP MA (%) 2,13 76,55 58,04 17,55
SagSmb MA (%) 4,22 65,93 36,65 16,56
SolSmb MA (%) 5,50 61,79 34,13 16,59
SagP MS (%) 14,26 72,47 53,53 14,75
SolP MS (%) 1,17 76,02 53,19 16,99
Sag Smb MS (%) 6,79 63,96 38,94 15,24
SolSmb MS (%) 4,43 67,21 38,86 16,90
SagP UO 1,74 11,85 5,57 2,19
SolP UO 1,97 12,08 5,58 2,26
SagSmb UO 2,22 6,83 4,74 1,42
SolSmb UO 2,30 9,45 4,95 1,78
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Tablo 6’de HH’li hastalarda sintigrafi ile elde edilen parametreler

gosterilmektedir.

Tablo 6: Grup 4 (Hashimato Hastahg) icin elde edilmis olan minimum, maksimum, ortanca ve

standard sapma degerleri (sayim oranlari). n=10

Minimum Maksimum Ortanca SD
SagP Tmax (dak) 12,00 29,00 26,90 5,27
SolP T max (dak) 15,00 29,00 26,90 4,58
SagSmb Tmax (dak) 7,00 21,00 15,50 4,88
Sol Smb Tmax (dak) 10,00 21,00 14,60 4,94
SagP Tmin (dak) 2,00 23,00 6,90 6,24
SolP T min (dak) 2,00 19,00 4,50 5,16
SagSmb Tmin (dak) 2,00 16,00 15.90 4,81
SolSmb Tmin (dak) 11,00 24,00 16,80 4,41
SagP PI 1,41 2,31 1,96 0,31
SolP PI 1,55 4,37 2,30 0,79
Sag Smb PI 1,55 4,37 2,30 0,79
SolSmb PI 3,28 4,06 3,61 0,25
SagP MA (%) 41,61 71,80 59,94 9,87
SolP MA (%) 51,91 73,91 61,76 8,13
SagSmb MA (%) 10,99 38,75 24,19 10,57
SolSmb MA (%) 5,60 36,72 24,71 9,73
SagP MS (%) 36,57 64,85 50,82 7,47
SolP MS (%) 19,71 67,28 51,10 13,97
Sag Smb MS (%) 22,90 48,11 34,77 8,04
SolSmb MS (%) 18,93 53,93 30,33 12,31
SagP UO 3,24 9,15 5,62 1,91
SolP UO 4,27 15,63 6,89 3,54
SagSmb UO 3,57 8,02 5,24 1,34
SolSmb UO 3,35 9,73 5,34 1,75
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Saglikli kontrol grubunda sintigrafide elde edilen parametreler gosterilmektedir.

Tablo 7: Grup 5 (Kontrol grubu) i¢in elde edilmis olan minimum, maksimum, ortanca ve standard

sapma degerleri (sayim oranlari). n=20

Minimum Maksimum Ortanca SD
SagP Tmax (dak) 26,00 29,00 28,55 0,82
SolP T max (dak) 26,00 29,00 28,50 0,88
SagSmb Tmax (dak) 20,00 29,00 27,40 2,66
Sol Smb Tmax (dak) 19,00 29,00 27,65 2,30
SagP Tmin (dak) 2,00 5,00 3,00 0,91
SolP T min (dak) 2,00 5,00 3,35 1,03
SagSmb Tmin (dak) 2,00 12,00 4,20 2,78
SolSmb Tmin (dak) 2,00 12,00 4,00 2,36
SagP PI 1,45 3,39 2,45 0,58
SolP PI 1,33 4,37 2,61 0,79
Sag Smb PI 2,59 5,15 3,52 0,61
SolSmb PI 2,45 5,37 3,74 0,80
SagP MA (%) 47,96 75,15 63,26 7,04
SolP MA (%) 51,55 73,91 62,97 7,00
SagSmb MA (%) 26,90 62,21 48,99 10,08
SolSmb MA (%) 21,25 63,95 49,78 9,66
SagP MS(%) 50,67 78,69 58,01 6,75
SolP MS (%) 44,47 69,64 59,25 6,75
Sag Smb MS (%) 23,34 63,95 50,94 9,36
SolSmb MS (%) 21,30 77,53 52,12 11,43
SagP UO 3,15 12,04 6,46 2,08
SolP UO 3,30 15,63 7,12 3,03
SagSmb UO 2,84 8,02 5,56 1,53
SolSmb UO 2,75 9,73 6,16 2,04
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karsilagtirilmalar1 tablo 8’de gosterilmektedir.

Calisma

gruplariin

parotis

bezine

ait  sintigrafik  parametrelerinin

Tablo 8: Olgu gruplan icin Sag Parotis ve Sol Parotis bezler ayr1 olmak iizere 12 sintigrafik

parametrenin Kruskal-Wallis Anova testi sonucuna gore elde edilen degerler .

Gruplar SagP  SolP  SagP  SolP  SagP  SolP  SagP  SolP SagP  SolP SagP  SolP
Tmax Tmax Tmin Tmin PI PI MA MA MS MS Uuo Uuo
Grup 1 258+ 24.13+ 8.20+ 9,8+ 2.10+  2.46+ 42.18+ 35.96+ 40.+ 38.1+ 4.51+ 4.49+
7.42 7.89 7,55 8.99 0.70 1.15 19.75 21.60 20.49 20.01 2.66 2.88
Grup 2 26.1+ 2590+ 5.75+ 5.9+ 1.84+  1.96+ 56.06= 54.9+ 50.+ 48.7+ 4.13+ 4.27+
4.28 4.55 4.47 491 0.56 0.40 14.71 16.87 12.56 14.85 0.97 1.19
Grup 3 251+ 2413+  6.90+ 7.0+ 222+ 237+ 60.47+  58.0+ 53.+ 53.1+ 5.57+ 5.58+
6.01 7.33 6.24 7.04 0.79 0.82 16.44 17.55 14.75 16.99 2.19 2.26
Grup 4 269+ 2690+ 6.90+ 4.5+ 1.96+  2.30+ 59.94+ 61.76 50.% 51.1+ 5.62+ 6.89+
5.27 4.58 6.24 5.16 0.31 0.79 9.87 8.13 7.47 13.97 1.91 3.54
Grup 5 28.5+  28.50+ 3.00+ 3.3+ 245+ 2.61+ 63.26+ 62.97+ 58+ 59.2+ 6.46+ 7.12+
0.82 0.88 0.91 1.03 0.58 0.79 7.04 7.00 6.75 6.75 2.08 3.03
p degeri  0.090 0.062 0.014* 0.335 0.113 0.014* 0.007* 0.004* 0.040* 0.011* 0.001* 0.001*
* Anlamli fark (p< 0.05)

Kruskal-wallis testinde 5 grubta calisilan 12 sintigrafik parametrenin sag ve sol

parotis glandlarindaki degerlerin ortalamalar1 birlikte karsilagtirildiginda solP Tmax
(p= 0.062), sagP Tmin (p= 0.014), solP PI (p= 0.014), sagP MA (p= 0.007), solP MA
(p= 0.004), sagP MS (p= 0.040), solP MS (p=0.011), sagP UO (p= 0.001), solP UO

(p= 0.001) arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. ileri istatistiksel

analiz i¢in Mann Whitney U testi yapildi. SagP Tmax (p= 0.090), solP Tmin (P=0.335),

sagP PI (P=0.113) ortalama degerlerinin karsilastirilmasinda ise anlamli fark

bulunmamustir.
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Her bir sintigrafik parametrenin gruplar arasi karsilastirmali sonuglari

asagidaki tablolarda belirtilmektedir.

Tablo 9: Gruplar arasinda Kruskal-wallis testinde anlaml sonug elde edilen parametrelerden SagP

Tmin degerinin Mann Whitney U testine gore karsilastirmah sonuclari

Grup | Grup Grup Grup Grup | Grup Grup Grup Grup Grup

1-2 1-3 1-4 1-5 2-3 2-4 2-5 34 3-5 4-5
SagP
Tmin 0.273 | 0.512 | 0.034* | 0.002% | 0.619 | 0.250 | 0.044* | 0.107 | 0.011* | 0.886
p degeri
* Anlamli fark (p< 0.05)

SagP Tmin degerlerine gore gruplar karsilastirildiginda kontrol grubu (grup 5)
ile Primer Sjogren Sendrom’lu hasta grubu (grup 1), SSS’li hasta grubu (grup 2), RA’I1
hasta grubu (grup 3) arasinda anlaml fark bulunmustur (p=0.002, p=0.044, p=0.011).
Ayrica pSS’li hasta grubu (grup 1) ile HH’li hasta grubu (grup 4) arasinda da anlaml
fark bulunmustur (p=0.034). Diger karsilastirilan gruplar arasinda ise anlamli fark

bulunmamustir.

Tablo 10: Gruplar arasinda Kruskal-wallis testinde anlamh sonuc¢ elde edilen parametrelerden

SolP PI degerinin Mann Whitney U testine gore karsilastirmali sonuglar:

Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup

1-2 1-3 1-4 1-5 2-3 2-4 2-5 3-4 3-5 4-5
SolP PI
) 0.350 0.998 0.978 0.453 0.102 0.153 0.007* 0.855 0.212 0.099
p degeri
* Anlaml fark (p< 0.05)

Grup 2 ve grup 5 arasinda solP bezinin perfiizyon indeks degerleri
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli sekilde grup 2 de diisiik
bulunmustur (p=0.007). Diger karsilastirilan gruplar arasinda ise anlamli fark

bulunmamastir.
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Tablo 11: Gruplar arasinda Kruskal-wallis testinde anlaml sonug elde edilen parametrelerden Sag

ve sol P MA degerilerinin Mann Whitney U testine gore karsilastirmal sonuclari

Grup Grup Grup Grup Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup

1-2 1-3 1-4 1-5 2-3 2-4 2-5 3-4 3-5 4-5
SagP
MA 0.030* 0.003* 0.020* 0.001* 0.182 0.598 0.130 0.371 0.860 0.538
p degeri
SolP

MA 0.011* 0.003* 0.005* | 0.0001* | 0.428 0.333 0.137 0.998 0.687 0.792

p degeri

* Anlaml fark (p< 0.05)

Sag ve sol parotis bezlerinin tiikiirik konsantrasyonunu en iyi yansitan
parametrelerden olan MA yiizdesi tiim gruplarla karsilastirildiginda, pSS’li hasta
grubunda (grup 1) kontrol grubunda (grup 5) daha anlamli olmak iizere diger gruplarla
da karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulunmustur (grup 1-5
arast p=0.015, p=0.002, grup 1-2 arast p=0.030, p=0.011, grup 1-3 aras1 p=0.003,
p=0.003, grup 1-4 aras1 p=0.020, p=0.005).

Tablo 12: Gruplar arasinda Kruskal-wallis testinde anlaml sonug elde edilen parametrelerden Sag

ve sol P MS degerilerinin Mann Whitney U testine gore karsilastirmah sonuglari

Grup Grup Grup Grup Grup | Grup Grup Grup | Grup | Grup
1-2 1-3 1-4 1-5 2-3 2-4 2-5 3-4 3-5 4-5
SagP MS
0.152 0.051 0.183 0.015* 0.308 0.826 | 0.040* 0.371 0.513 0.016*
p degeri
SolP MS
) 0.134 0.022* 0.108 0.002* 0.242 0.567 | 0.011%* 0.714 0.326 0.075
p degeri
* Anlaml fark (p< 0.05)

Tiim gruplarda sag ve sol parotis bezinin ekskresyonunu degerlendirmeye
yonelik MS degeri goz 6niine alindiginda grup 1’in kontrol grubu ile karsilagirilmasinda
aradaki fark istatistiksel olarak grup 1’de anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0.015,
p=0.002). SolP MS degeri bakimindan grup 1, grup 3’e gore anlamli olarak diisiik
bulunmustur (p=0.022). SSS’de sag ve sol parotis bezi birlikte degerlendirilidiginde
kontrol grubu ile karsilagtirllmasi sonucunda anlamli olarak diisiik bulunmustur
(p=0.040, p=0.011). Grup 4’de kontrol grubuna gore SagP bezinde anlamli olarak
diisiik deger bulunmustur (p=0.016).
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Tablo 13: Gruplar arasinda Kruskal-wallis testinde anlamh sonug elde edilen parametrelerden Sag

ve Sol P UO degerilerinin Mann Whitney U testine gore karsilastirmal sonuclari

Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup | Grup
1-2 1-3 1-4 1-5 2-3 2-4 2-5 3-4 3-5 4-5
SagP UO
) 0.894 0.101 0.108 0.011* | 0.008* | 0.035* | 0.0001* | 0.829 0.104 0.367
p degeri
SolP UO
0.560 0.098 0.031*% | 0.005* | 0.030* | 0.014* | 0.0001* | 0.393 0.056 0.660
p degeri
* Anlaml fark (p< 0.05)

Tiikiiriik bezi fonksiyonel parametrelerinden tiikiiriik iiretim fonksiyonu i¢in
maksimum aktivitenin bulundugu Uptake oraninin (UO) her iki parotis bezi dikkate
alindiginda grup 1 ile kontrol grubu karsilastirildiginda aradaki fark anlamli sekilde
grup 1’de diisiik bulunmustur (p=0.011, p=0.005). Sekonder Sjogren Sendromu’nun
kontrol grubu ile karsilastirilmasinda aradaki fark ileri derecede anlamli bulunmustur
(p=0.0001, p=0.0001). Ayrica SSS hasta grubu RA’l1 hasta grubu ve HH’li hasta grubu
arasinda UO degerleri karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
sekilde grup 2’de diisiik bulunmustur (p=0.008, p=0.030, p=0.035, p=0.014). pSS’li
hasta grubu ile SSS’li hasta grubu arasinda UO degerleri bakimindan gruplar arasinda
fark bulunmamistir (p=0.894, p=0.560). pSS’li hasta grubu ile HH’li hasta grubu
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak pSS’li grupta sol parotiste anlamli

sekilde diisiik bulunmustur (p=0.031).
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Parotis bezine ait gruplar arasinda MA ve MS degerleri grafik 3’de

gosterilmektedir.
80
5548 9923 60,85  63,11586
60: 9,1
% ORANLAR 40 OMA%
B MS%
20 .

grup1 grup2 grup3 grup4 grups

Grafik 3: Sag ve Sol parotis bezi ortalama degerleri bakimindan maksimum akiimiilasyon (MA) ve
maksimum sekresyon (MS) degerlerinin 5 grup arasindaki dagilimi

Resim 5: Normal bir olgunun tiikiiriik bezi sintigrafisi goriintiisii x ile isaretli boliimde limon
sitimulasyonu sonucu parotis ve submandibular bezlerde aktivitenin bosaldig1 izlenmektedir
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Resim 6: Ayn1 hastanin zaman aktivite egrisi limon stimulasyonu sonucunda her iki parotis bezi
bosalmis olarak izlenmektedir.

Resim 7: Primer Sjogren Sendromu olan bir hastanin tiikiiriik bezi sintigrafisinde her iki parotis ve
submandibular bezde uptake ve limon stimulasyonuna cevap izlenmemektedir
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Resim 8: Primer Sjogren Sendrom’lu aym1 hastanin her iki parotis bezlerine ait zaman aktivite
egrisi izlenmektedir. Bezde uptake ve ektraksiyon diisiik diizeyde ve limon stimulasyonu sonrasi
sekresyon fonksiyonu izlenmemektedir.

Calisma gruplarinin submandibular bezlere ait sintigrafik parametrelerinin

karsilastirilmalar1 tablo 14’de gosterilmektedir.

Tablo14: Olgu gruplari icin Sag Submandibular ve Sol Submandibular bezler ayr1 olmak iizere 12

sintigrafik parametrenin Kruskal-Wallis Anova testi sonucuna gore elde edilen degerler.

Gruplar  Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol
Smb Smb Smb Smb Smb Smb Smb Smb Smb Smb Smb Smb
Tmax Tmax Tmin Tmin PI PI MA MA MS MS Uuo uo

Grup 1 21.66+  21.06+  14.13+ 12.66+ 3.46x 3.51+ 20.19+ 17.48+  23.73=  27.5+ 4.73+ 441+
7.27 7.65 9.86 8.79 0.97 1.05 14.53 13.75 17.23 16.57 2.28 1.49

Grup 2 2190+  22.00+ 11.10+ 11.15+ 2.89+ 2.89+ 3439+  32.81+  38.99+ 379+ 431+ 4.28+
7.82 7.50 8.64 7.58 0.66 0.63 18.76 18.30 14.28 13.08 1.17 1.06

Grup 3 18.86+ 18.90+ 13.27+ 13.31+ 330+ 3.39+ 36.65+ 34.13+  38.94t  38.8t 474t 495+
8.99 8.78 8.58 8.37 1.00 0.91 16.56 16.59 15.24 16.90 1.42 1.78

Grup 4 15.50+ 14.60+ 15.90+ 16.80+ 230+ 3.61x 24.19+ 24.71+ 34.77+ 30.3+ 5.24+ 5.34%
4.88 4.94 4.81 4.41 0.79 0.25 10.57 9.73 8.64 12.31 1.34 1.75

Grup 5 27.40+ 27.65+  4.20+ 4.00+ 3.52+  3.74+ 48.99+  49.78+  50.94+  52.1% 5.56 6.16=
2.66 2.30 2.78 2.36 0.61 0.80 10.08 9.66 9.36 11.43 1.53 2.04

p degeri  0.0001*  0.0001* 0.0001*% 0.0001* 0.01* 0.018* 0.0001* 0.0001* 0.0001* 0.0001* 0.063 0.018*

* Anlamli fark (p< 0.05)

Her bir sintigrafik parametrenin gruplar arasi karsilastirmali sonuglar

asagidaki tablolarda belirtilmektedir.
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Tablo 15: Gruplar arasinda Kruskal-wallis testinde anlamh sonug elde edilen parametrelerden Sag

ve sol Smb Tmax degerilerinin Mann Whitney U testine gore karsilastirmal sonuclar:

Grup | Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup

1-2 1-3 1-4 1-5 2-3 2-4 2-5 3-4 3-5 4-5

SagSmb

Tmax 0.960 0.369 0.048* 0.040* 0.202 0.016* 0.019* 0.186 | 0.001* | 0.0001*
p degeri
SolSmb

Tmax 0.973 0.429 0.045* 0.064 0.225 0.013* 0.003* 0.103 | 0.0001* | 0.0001*
p degeri
* Anlamli fark (p< 0.05)

Sag ve sol submandibular bezlerin limon suyu ile stimulasyon O&ncesi
maksimum aktiviteye ulastigi zaman olan Tmax degeri pSS’de, HH’li hasta grubu ve
kontrol grubu ile karsilastirildiginda aralarindaki fark sag submandibular bez igin
anlamli bulunurken (p=0.048, p=0.045) sol submandibular bez i¢in sadece HH’li hasta
grubu arasinda fark anlamli bulunmustur (p=0.040).

HH’li hasta grubu diger dort grupla karsilastirildiginda Tmax degerine gore
kontrol grubunda daha belirgin olmak tizere SSS’1i hasta grubuna goérede aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulunmustur (siras1 ile p degerleri p=0.0001,

p=0.0001 p=0.016, p=0.013).

Sekonder Sjogren Sendrom’lu ve RA’ll hasta grubunda Tmax degerlerinin
kontrol grubu ile karsilastirilmasinda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli sekilde

grup 2 ve grup 3 de diislik bulunmustur (p=0.019, p=0.003 p=0.001, p=0.0001).
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Tablo 16: Gruplar arasinda Kruskal-wallis testinde anlamh sonug elde edilen parametrelerden Sag

ve sol Smb Tmin degerilerinin Mann Whitney U testine gore karsilastirmali sonug¢lari

Grup | Grup | Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup
1-2 1-3 1-4 1-5 2-3 2-4 2-5 3-4 3-5 4-5

SagSmb
Tmin 0.384 0914 0.434 0.002* 0.337 0.112 0.010* 0.299 | 0.0001* | 0.0001*

p degeri

SolSmb
Tmin 0.664 0.853 0.054 | 0.0001% 0.398 0.038* 0.001* 0.166 0.0001* | 0.0001*

p degeri

* Anlamli fark (p< 0.05)

Sag ve sol submandibular bezlerin limon suyu ile sitimulasyon sonrasi
minimum aktiviteye indikleri zaman olan Tmin degerlerinin kontrol grubu ile grup 1’in
arasinda (p=0.002, p=0.0001), grup 2 arasinda (p=0.010, p=0.001), grup 3 arasinda
(p<0.0001, p<0.0001), grup 5 arasinda (p=0.0001, p=0.0001) fark istatistiksel olarak
anlaml sekilde yiiksek bulunmustur. Sekonder Sjogren Sendrom’lu hasta grubunda
HH’li hasta grubuna gore sol submandibular bez i¢in Tmin degerleri karsilagtirildiginda

fark anlamli bulunmustur (p=0.038).

Tablo 17: Gruplar arasinda Kruskal-wallis testinde anlaml sonug elde edilen parametrelerden Sag

ve sol Smb PI degerilerinin Mann Whitney U testine gore karsilasgtirmal sonuglari

Grup | Grup | Grup | Grup | Grup Grup Grup Grup | Grup | Grup
1-2 1-3 1-4 1-5 2-3 2-4 2-5 3-4 3-5 4-5
SagSmb
PI 0.067 0.610 0.174 0.405 0.166 0.004* 0.003* 0.167 0.237 0.428
p degeri
SolSmb
PI 0.096 0.914 0.318 0.294 0.056 0.007* 0.001* 0.625 0.170 0.809
p degeri
* Anlamli fark (p< 0.05)

Tc-99m sodyum perteknetatin enjeksiyonunu takiben ilk 1 dakikalik donemde
bezdeki aktivite tutulumu bezin vaskiiler perfiizyonunu yansitmaktadir (PI). Her iki
submandibular bez i¢in sekonder sjogren sendromu hasta grubunda PI degerlerinin

kontrol grubuna ve HH’li hasta grubu ile karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel
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olarak anlamli sekilde grup 2’de diisiik bulunmustur (p=0.004, p=0.007 p=0.003,

p=0.001). Diger gruplarin karsilastirilmasinda ise anlamli olarak bir fark bulunmamustir.

Tablo 18: Gruplar arasinda Kruskal-wallis testinde anlaml sonug elde edilen parametrelerden Sag

ve sol Smb MA degerilerinin Mann Whitney U testine gore karsilastirmali sonuclari

Grup Grup Grup Grup Grup | Grup Grup Grup Grup Grup

1-2 1-3 1-4 1-5 2-3 2-4 2-5 3-4 3-5 4-5

SagSmb

MA 0.033* 0.006* 0.375 | 0.0001* | 0.641 0.187 0.009* 0.035* 0.011* | 0.0001*
p degeri
SolSmb

MA 0.011* 0.006* 0.222 | 0.0001* | 0.870 | 0.333 0.004* 0.122 0.002* | 0.0001*
p degeri
* Anlamh fark (p< 0.05)

Primer Sjogren Sendromu’nda sag ve sol submandibular bezlerde MA
degerlerinin kontrol grubu, RA’li hasta grubu ve SSS’li hasta gruplan ile
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli sekilde grup 1’de diisiik
bulunmustur (p degerleri sirasiyla p=0.0001, p=0.0001, p=0.006, p=0.006, p=0.033,
p=0.011). Sekonder Sjogren Sendrom’lu grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak fark bulunmustur (p=0.009, p=0.004). RA’l1 hasta grubunun kontrol grubuna
gore her iki submandibular tiikiiriik bezinde ve sag submandibular tiikiiriik bezinde
HH’li hasta grubu ile karsilastirilmasi istatistiksel olarak anlamli ve diisiik bulunmustur
(p=0.011, p=0.002, p=0.035). Her iki submandibular bez MA degerleri bakimindan
grup 5 grup 4’e gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0.0001, p=0.0001).

50




Tablo 19: Gruplar arasinda Kruskal-wallis testinde anlaml sonug elde edilen parametrelerden Sag

ve sol Smb MS degerilerinin Mann Whitney U testine gore karsilastirmali sonuclari

Grup Grup Grup | Grup Grup | Grup | Grup Grup Grup Grup
1-2 1-3 1-4 1-5 2-3 2-4 2-5 3-4 3-5 4-5
SagSmb
MS 0.008* 0.009* 0.076 | 0.0001* | 0.870 | 0.428 0.012* 0.309 0.004* | 0.0001*
p degeri
SolSmb
MS 0.055 0.063 0.437 | 0.0001* | 0.659 | 0.104 | 0.002* 0.104 0.005* 0.001*
p degeri
* Anlamli fark (p< 0.05)

Primer Sjogren Sendromu (grup 1) her iki submandibular bez MS degerine
gore kontrol grubu (grup 5) ile karsilastirildiginda aradaki fark ileri derecede anlamli ve
diisiik bulunmustur (p=0.0001, p=0.0001). Sag submandibular bezin MS degerlerinin
karsilagtiritlmasinda grup 1 ile SSS’li hasta grubu (grup 2) ve RA’l1 hasta grubu (grup 3)
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.008, p=0.009). Grup 2, grup
3, grup 4 ile grup 5’in MS degerleri karsilastirildiginda aradaki fark anlamli
bulunmustur (p degerleri sirasiyla p=0.012, p=0.002, p=0.004, p=0.005, p=0.0001,
p=0.001).

Tablo 20: Gruplar arasinda Kruskal-wallis testinde anlamli sonug elde edilen parametrelerden Sol

Smb UO degerinin Mann Whitney U testine gore karsilastirmali sonuclari

Grup | Grup Grup Grup Grup | Grup Grup Grup Grup | Grup
1-2 1-3 1-4 1-5 2-3 2-4 2-5 3-4 3-5 4-5
SolSmb
Uuo 0.881 0.458 0.174 0.009* 0.236 0.078 0.002* 0.464 0.072 0.226
p degeri
* Anlaml fark (p< 0.05

Primer Sjogren Sendromu’nda ve SSS’de sol submandibular beze ait uptake
oranlar1 kontrol grubu ile karsilastirlldiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
olarak grup 1 ve grup 2’de diisiik bulunmustur (p=0.009, p=0.002). Diger gruplarin
karsilastirilmasinda ve sag submandibular bez UO degerleri agisindan anlamli fark

bulunmamustir.
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X:limon stimulasyonu

Resim 9: Normal bir olgunun tiikiiriik bezi sintigrafisi goriintiisii x ile isaretli boliimde limon
sitimulasyonu sonucu parotis ve submandibular bezlerde aktivitenin bosaldig1 izlenmektedir

--- sag Smb

Counts { Sec

Wnutes

Resim 10: Aymi hastanin zaman aktivite egrisi limon stimulasyonu sonucunda her iki
submandibular bezleri bosalmis olarak izlenmektedir.
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x: limon stimulasyonu

Resim 11: Primer Sjogren Sendromu olan bir hastanin tiikiiriik bezi sintigrafisinde her iki parotis

bezlerinde uptake izlenirken submandibular bezde uptake ve limon stimulasyonuna cevap

izlenmemektedir.
Time AiaTy

--- sag Smb

Caounds f Sec

Resim 12: Primer Sjogren Sendrom’lu aym hastanin heriki submandibular bezlerine ait zaman
aktivite egrisi izlenmektedir. Bezde uptake ve ektraksiyon diisiik diizeyde ve limon stimulasyonu

sonrasi sekresyon fonksiyonu izlenmemektedir.
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Submandibular bezlere ait MA ve MS degerlerinin tiim gruplara gore dagilimi

grafik 4’de gosterilmektedir.
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Grafik 4: Sag ve sol Submandibular bez ortalama degerleri bakimindan maksimum akiimiilasyon

(MA) ve maksimum sekresyon (MS) degerlerinin 5 grup arasindaki dagilim

Hasta gruplar1 ve kontrol grubuna ait kanda calisgilan RF, CRP ve ESH

degerleri tablo 21°de gosterilmektedir.

Tablo 21: Gruplara ait serumda cahsilan RF, CRP ve ESH ortalama degerleri (ort+SD)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
Romatoid Faktor
(RF) (IU/ml) 93,18+165,86 65,97+67,02 84,93+88,86 6,50+2,27 8,45+2.44
C-Reaktif Protein
(CRP) (mg/l) 6,00+9,32 17,33+22,09 30,31+49,07 3,40+1,193 3,50+1,94
Eritrosit
Sedimentasyon 23,33£17,79 32,34+20,63 25,50+20,31 5,2042,44 5,9043,62
hiz1 (ESH)
(mm/h)

Her bir gruba ait tiikiirtikte ¢alisilan Na, CI, amilaz ve TNF-a, IL-10, IgA,

IFN-y degerleri tablo 22’de gdsterilmektedir.

Tablo 22: Gruplara ait tiikiiriikte calisilan Na, Cl, amilaz ve immiin parametrelerin ortalama

degerleri (ort+SD)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
Na 10,46+7,61 16,55+10,95 10,72+7,40 9,10+3,44 11,85+5,47
(mmol/L)
cl 23,73+6,26 28,7+11,85 25,45+6,45 22,30+3,16 24,20+6,07
(mEq/L)
(AUII/IS;Z 103,20+16,9 90,26+19,4 78,62+22.7 81,38429,2 83,83+16,3
TNF-a

51£19,9 44,14+15,44 57,40+28,43 51,35+19,37 49,34+14,58
(pg/ml)
IL-10 75,59+104,1 53,9+32,16 57,29+30,50 70,22+47,72 39,0+22,67
(pg/mL)
Etgnz/ml) 747,8+258,1 725,65+237,34 729,31+£315,55 715,40+200,80 722,40+160,09
IFN-y

0,22+0,17 0,20+0,21 0,15+0,15 0,26+0,33 0,22+0,23

(IU/ml)
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Kanda ¢alisilan RF, CRP ve ESH ile tiikiiriikte ¢alisilan Na, Cl, amilaz ve
TNF-a, IL-10, IgA ve IFN-y’nin hasta gruplarinda ve kontrol grubundaki degerlerinin

karsilastirmali sonuglari tablo 23°de gosterilmektedir.

Tablo 23: Tiim gruplarda serumda ve tiikiiriikte ¢calisihlan laboratuar bulgularimin kontrol grubu

ile karsilastirmah sonuglar:

Grup 1-5 Grup 2-5 Grup 3-5 Grup 4-5
P degeri P degeri P degeri P degeri
Romatoid « % %
Faktor (RF) 0,0001 0,0001 0,0001 0,055
C-Reaktif % * *
Protein (CRP) 0,076 0,001 0,0001 0,880
Eritrosit
Sedimentasyon 0,0001* 0,0001* 0,0001* 0,746
hiz1 (ESH)
Na 0,458 0,085 0,350 0,231
Cl 0,856 0,187 0,397 0,681
Amilaz 0,001* 0,344 0,262 0,812
TNF-a 0,552 0,499 0,801 0,983
IL-10 0.036* 0,093 0,024* 0,071
IgA 0,479 0,616 0,219 0,846
IFN-y 0,908 0,725 0,319 0,713
* Anlaml fark (p< 0.05)

Grup 1’de RF, CRP, ESH, amilaz, IL-10 degerlerinin kontrol grubundaki
degerleri ile karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli ve yiiksek bulunmustur
(p=0,0001, p=0,076, p=0,0001, p=0,001, p=0,036). Grup 2’de RF, CRP, ESH
degerlerinin kontrol grubundaki degerleri ile karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak
anlamli ve yiiksek bulunmustur (p=0,0001, p=0,001, p=0,0001). Grup 3°’de RF, CRP,
ESH, IL-10 degerlerinin kontrol grubundaki degerleri ile karsilagtirildiginda fark
istatistiksel olarak anlamli ve yiiksek bulunmustur (p=0,0001, p=0,0001, p=0,0001,
p=0,024). Grup 4’de kontrol grubu ile karsilastirma sonucunda hi¢ bir parametrede

anlaml farklilik tesbit edilmemistir.

Hasta gruplarinda sintigrafik degerler hastalik aktivasyon parametreleri ile

korele edilmis ve agagidaki tablolarda gosterilmistir.
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Tablo 24: Primer Sjogren Sendrom’lu hasta grubunda sintigrafik degerlerin serum ve tiikiiriikte

calisilan parametreler ile korelasyonu sonucu elde edilen p degerleri

- Romatoid c Eritrosit
Smtgrall | pakgor | 29K sedimentasyon | Na Cl | Amilaz | TNF-o | IL-10 | IgA | IFNgy
egerler (RF) rotem Hizi (ESH)
(CRP)
PTmax 0,916 0,672 0,122 0,574 | 0491 | 0,194 | 0433 | 0483 | 0241 | 0,997
PTmin 0,365 0,811 0,497 0,735 | 0811 | 0172 | 0344 | 0544 | 0909 | 0,147
PMA 0,237 0,882 0,344 0,020% | 0,150 | 0,007* | 0259 | 0,004* | 0985 | 0462
PMS 0,305 0,908 0,699 0383 | 0785 | 0066 | 0511 | 0,001* | 0376 | 0,138
PUO 0,172 0,802 0,939 0,709 | 0995 | 0,149 | 0939 | 0,001* | 0591 | 0254
PPI 0,357 0,696 0,244 0311 | 0417 | 0889 | 0944 | 0163 | 0124 | 0324
SmbTmax 0,762 0,836 0,634 0,098 | 0,067 | 0139 | 0450 | 0929 | 0,056 | 0497
SmbTmin 0,474 0,787 0,703 0,078 | 0072 | 0283 | 0247 | 05899 | 0120 | 0376
SmbMA 0,117 0,385 0,230 0,604 | 0975 | 0443 | 0,699 | 0,151 | 0262 | 0852
SmbMS 0,081 0,542 0,689 0264 | 0849 | 0,168 | 0919 | 052 | 058 | 0864
SmbUO 0,081 0,689 0,945 0,964 | 0,880 | 0383 | 0634 | 0098 | 0344 | 0,633
SmbPI 0,181 0,637 0,597 0430 | 0721 | 0128 | 0756 | 0,181 | 0408 | 0,997
* Anlaml1 fark (p< 0.05)

Grup 1’de sintigrafik parametreler ile immiin parametrelerin ve diger laboratuar
sonuglarinin karsilagtirilmali analizinde parotis MA ortalama degerinin Na (p=0,020,
=-0,592), amilaz (p=0,007, r=-0,668) ve IL-10 (p=0,004, r=-0,696) degerleri ile negatif
korelasyon bulunmugstur. Parotis MS ile parotis UO’nun IL-10 (p=0,001, r=-0,757)
(p<0,001, r=-0,756) ile ortalama degerleri arasinda negatif iliski bulunmustur.

Tablo 25: Sekonder Sjogren Sendrom’lu hasta grubunda sintigrafik degerlerin serum ve tiikiiriikte

calisilan parametreler ile korelasyonu sonucu elde edilen p degerleri

. Romatoid c . Eritrosit
S]g1 tl.gr?ﬁk Faktor F;eakt'lf Sedimentasyon Na Cl Amilaz | TNF-a | IL-10 IgA IFN-y
cgerler (RF) (rc"g;l Hizi (ESH)
PTmax 0,887 0,155 0,471 0,126 0,233 0,801 0,791 0,299 0,669 0,271
PTmin 0,871 0,226 0,376 0,006* | 0,021%* 0,319 0,764 0,981 0,334 0,324
PMA 0,046* 0,391 0,300 0,119 | 0,045* 0,076 0,654 0,997 0,456 0,299
PMS 0,005* 0,617 0,339 0,059 | 0,024* 0,059 0,392 0,396 0,154 0,925
PUO 0,119 0,549 0,088 0,218 0,252 0,490 0,537 0,474 0,793 0,778
PPI 0,588 0,763 0,414 0,402 0,111 0,184 0,531 0,777 0,448 0,528
SmbTmax 0,525 0,282 0,546 0,955 0,649 0,062 0,587 0,057 0,222 0,202
SmbTmin 0,482 0,371 0,636 0,857 0,638 0,203 0,832 0,078 0,270 0,252
SmbMA 0,124 0,478 0,598 0,463 0,167 0,086 0,389 0,675 0,282 0,686
SmbMS 0,075 0,717 0,990 0,236 0,073 0,051 0,818 0,567 0,145 0,704
SmbUO 0,719 0,624 0,863 0,820 0,259 0,235 0,202 0,811 0,178 0,905
SmbPI 0,539 0,629 0,872 0,530 0,708 0,724 0,236 0,858 0,075 0,493
* Anlamli fark (p< 0.05)
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Grup 2’de parotis Tmin degerlerinin Na (p=0,006, r=0,587) ve CI (p=0,021,

=0,512) degerleri ile karsilastirlmasi sonucunda pozitif bir iliski bulunmustur. Parotis

MA’nin RF (p<0,046, r=- 0,452) ve Cl (p=0,045, r=-0,452) degerleri ile karsilastirmali

sonucunda ise negatif yonde korelasyon goriilmiistiir. Parotis MS’nin RF (p=0,005, r =-

0,604) ve CI (p=0,024, r = -0,503) degerleri ile arasindaki iligki negatif yonde tespit

edilmistir.

Tablo 26: Romatoid Artrit’li hasta grubunda sintigrafik degerlerin serum ve tiikiiriikte calisilan

parametreler ile korelasyonu sonucu elde edilen p degerleri

C-
Romatoid Eritrosit

Sintigrafik Reaktif
Faktor Sedimentasyon Na Cl Amilaz | TNF-a | IL-10 IgA IFN-y

Degerler Protein

(RF) Hiz1 (ESH)

(CRP)
PTmax 0,350 0,557 0,063 0,280 0,535 0,779 0,690 0,379 0,220 0,960
PTmin 0,770 0,492 0,945 0,180 0,562 0,019 0,606 0,165 0,207 0,199
PMA 0,314 0,538 0,122 0,082 0,666 0,803 0,624 0,966 0,418 0,818
PMS 0,814 0,987 0,512 0,045* | 0,267 0,345 0,332 0,656 0,228 0,996
PUO 0,086 0,081 0,608 0,063 0,496 0,317 0,482 0,665 0,247 0,898
PPI 0,234 0,707 0,035* 0,281 0,591 0,820 0,430 0,785 0,755 0,711
SmbTmax 0,950 0,305 0,080 0,151 0,461 0,720 0,785 0,461 0,473 0,890
SmbTmin 0,813 0,756 0,122 0,448 0,289 0,915 0,723 0,495 0,247 0,785
SmbMA 0,893 0,060 0,055 0,673 0,167 0,698 0,511 0,321 0,817 0,730
SmbMS 0,625 0,734 0,920 0,043* | 0,090 0,038* 0,546 0,113 0,624 0,087
SmbUO 0,248 0,122 0,718 0,296 0,246 0,080 0,917 0,593 0,905 0,352
SmbPI 0,057 0,606 0,097 0,105 0,338 0,184 0,747 0,656 0,881 0,482

Grup 3’de parotis MS’nin Na (p=0,045, r=0,432) degeri ile ve parotis PI’nin

ESH (p=0,035, r=-0,450) degerleri ile karsilastirildiginda negatif yonde korelasyon
bulunmustur. Submandibular MS’nin Na (p=0,043, r=-0,436) ve amilaz (p=0,038, r =-

0,446) degeri ile karsilastirildiginda negatif yonde korelasyon tespit edilmistir.
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Tablo 27: Hashimato Hasta grubunda sintigrafik degerlerin serum ve tiikiiriikte cahsilan

parametreler ile korelasyonu sonucu elde edilen p degerleri

Sintierafik Romatoid Re(zil_(ti ¢ Eritrosit
Degi rler Faktor Protein Sedimentasyon Na Cl Amilaz | TNF-a | IL-10 IgA IFN-y
(RF) (CRP) Hiz1 (ESH)

PTmax 0,326 0,318 0,971 0,518 0,957 0,350 0,803 0,641 0,681 | 0,005*
PTmin 0,199 0,986 0,736 0,633 0,931 0,605 0,732 0,667 0,797 0,411
PMA 0,698 0,879 0,687 0,255 0,141 0,627 0,627 0,960 0,803 0,385
PMS 0,736 0,302 0,362 0,711 0,894 0,489 0,446 0,138 0,603 0,090
PUO 0,920 0,839 0,907 0,933 0,464 0,108 0,603 0,489 0,214 0,751
PPI 0,564 0,377 0,802 0,410 0,422 0,580 0,489 0,067 0,385 0,676
SmbTmax 0,051 0,709 0,249 0,530 0,750 0,446 0,467 0,260 0,777 0,603
SmbTmin 0,068 0,607 0,389 0,516 0,729 0,382 0,519 0,141 0,987 0,674
SmbMA 0,648 0,919 0,613 0,431 0,298 0,054 0,276 0,855 0,907 | 0,043*
SmbMS 0,342 0,339 0,649 0,390 0,995 0,603 0,987 0,489 0,533 | 0,016*
SmbUO 0,361 0,377 0,737 0,196 0,841 0,111 0,079 0,960 0,467 0,511
SmbPI 0,390 0,598 0,325 0,060 0,565 0,328 0,060 0,067 0,187 0,987
* Anlaml1 fark (p< 0.05)

Grup 4’de sintigrafik parametrelerden parotis Tmax, submandibular MA ve
submandibular MS’nin IFN-y (p=0,005, = 0,804) (p=0,043, r= 0,648) (p=0,016,
r=0,733) degerleri ile karsilastirildiginda aralarinda pozitif yonde korelasyon tespit
edilmistir.

Tablo 28: Saghkh kontrol grubunda sintigrafik degerlerin serum ve tiikiiriikte cahsilan

parametreler ile korelasyonu sonucu elde edilen p degerleri

- Romatoid C Eritrosit
Sll)n tlvgrallﬁk Faktor I;eakt}f Sedimentasyon Na Cl Amilaz | TNF-a | IL-10 IgA IFN-y
egerler (RF) rotein Hizi (ESH)
(CRP)
PTmax 0,366 0,128 0,605 0,315 0,565 0,135 0,292 0,264 0,461 0,979
PTmin 0,817 0,535 0,845 0,791 0,702 0,653 0,409 0,714 0,193 0,335
PMA 0,139 0,222 0,291 0,279 0,657 0,803 0,078 0,183 0,055 0,061
PMS 0,873 0,305 0,113 0,082 0,277 0,848 0,147 0,872 0,327 0,076
PUO 0,433 0,790 0,222 0,780 0,980 0,142 0,130 0,092 0,667 0,671
PPL 0,613 0,173 0,163 0,620 0,980 0,602 0,169 0,150 0,584 0,594
SmbTmax 0,403 0,646 0,163 0,735 0,954 0,083 0,100 0,706 0,094 0,966
SmbTmin 0,548 0,207 0,362 0,705 0,953 0,298 0,192 0,858 0,249 0,722
SmbMA 0,284 0,763 0,071 0,074 0,074 0,482 0,139 0,734 0,335 0,071
SmbMS 0,296 0,121 0,144 0,051 0,111 0,143 0,077 0,174 0,115 0,380
SmbUO 0,789 0,074 0,099 0,532 0,493 0,342 0,691 0,715 0,686 0,800
SmbPI 0,098 0,990 0,703 0,455 0,558 0,324 0,221 0,308 0,283 0,185

Grup 5°de sintigrafik degerler ile serumda ve tiikiirtikte ¢alisilan parametrelerin

arasinda herhangi bir korelasyon yoktu.
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5. TARTISMA VE SONUC

Organa 6zgili olmayan RA, SS gibi hastaliklarda, lenfosit infiltrasyonu ile
tiikkriik bezlerinin tutulumu olmaktadir. HH’de tiikriik bezi tutulumu bildirilmektedir
(80,81)

Tc-99m perteknetat ile tiikiiriik bezi sintigrafisi ilk olarak 1966 yilinda Borner
ve arkadaglar1 tarfindan uygulanmistir. 1976 yili rektilineer tarayicilar ile birlikte
tiikiiriik bezi uptakenin tiikiiriik bezi biopsisi ile karslastirmali sonuglar1 olarak klinikte
kullanimi baglamistir (82,83). Bu ilk ¢alismalar takiben basta Sjogren Sendromu olmak
lizere parotis bezinin kronik inflamatuar hastaliklarinda sikka sendromunda diabete
sekonder kserastomi olgularunda, Sistemik Lupus Eritematozis ve Romatoid Artrit’in
tilkiiriik bezinde meydana getirdigi fonksiyon bozuklugunun arastirilmasinda, Bell
paralizisinde submandibular bezde olusan degisimlerin tespiti amaci ile sialadenitlerde,
bas-boyun tiimorlerinde, radyoterapi ve kemoterapinin tiikiiriikk bezleri iizerinde olan
etkilerinin tespitinde, kronik bobrek yetmezliginin tiikiiriik bezi fonksiyonlarina verdigi
hasarin arastirrmasinda ve Wartin tiimorniin tanisinda kullanimi bildirilmistir. Tiikiirtik
bezi sintigrafisinin kullanimimin yaygin kabul gérmesinin nedeni tiikiiriiglin yapim ve
sekresyonunu objektif yontemlerle hesaplanmasina olanak tanimasinin yaninda bu

Olclimiin her bir gland i¢in ayr1 ayr tespitini de miimkiin kilmasidir. (84-90).

Tiikiiriik bezinin sintigrafisi daha sonraki semikantitatif parametreler ile daha
da yetkinlestirilmistir. Bu parametreler; Uptake orant (UO), Tmax, %ES degeri, Tmin,
Maksimum akiimiilasyon (MA), maksimum sekresyon (MS), gland ekskresyon
fraksiyonu (EF), her bir gland icin toplam gland uptake’i (CGU), tiikiirik bezi
upkake’nin backgrounda orani (S/Bt), enjekte edilen dozu 13. Dakikadaki % uptake’i
(U13), uyarilmig sekresyon hizt (SEV), uyarilmis ekskresyon fraksiyonu (SEF),
30.dakikadaki toplam gland uptake’i (CGU 30), 30.dakikadaki stimiilasyon sonrasi
ekskresyon aktivitesi (EA 30), gland perfizyonunun degerlendirilmesine yonelik ilk 1.5-
4 dakikalik uptake (IS), total uptake indeksi (TUI), 1. Dakikadaki uptake indeksi (PI),
maksimum uptake indeksi (UlTmax), bosaltim indeksi (BI). Bizim ¢alismamizda
ekstraksiyonun saptanmasina yonelik perfiizyon indeksi (PI), maksimum akiimiilasyon

(MA), uptake oran1 (UO), sekretuar cevabin Ol¢limiine yonelik maksimum sekresyon
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(MS) secilmis, ayrica maksimum konsantrsyona ulasma zamani (Tmax) ve minimum

konsantrasyona inme zamani (Tmin) degerleride ¢alismada kullanilmistir (91,92).

(Calismamizda; hasta ve kontrol gruplar karsilastirildiginda parotis bezlerinin
perfiizyon indeksi, maksimum akiimiilasyon, maksimum sekresyon, maksimum
aktiviteye ulastigi zaman, minimum aktiviteye ulastig1 zaman, uptake orani degerleri
hasta grubunda kontrol grubuna goére bozulmus bulunmustur. Bu farkliliklarin ¢ogu

istatistiki olarak anlamli bulunmustur.

Sintigrafik olarak; parotis bezi fonksiyonlar1 pSS’li hastalarda SSS , RA ve
HH’li hastalara gore daha diisiik bulunmustur. Sekonder Sjogren Sendrom’lu hastalarda
da kontrol grubundaki hastalara goére parotis bezi fonksiyonlari bozulmus olarak
bulunmustur. Sintigrafide parotis bezi fonksiyonu HH’li grupta kontrol grubuna gore

bazi parametrelerde anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Submandibular bezlerin perflizyon indeksi, maksimum akiimiilasyon,
maksimum sekresyon, maksimum aktiviteye ulastifi zaman, minimum aktiviteye
ulastig1 zaman, uptake orani degerleri tiim gruplarda anlamli olarak farkli bulunmustur.
Submandibular bezlerin fonksiyonlart hasta gruplarinda bozulmus olarak bulunmustur.
Submandibular bezin fonksiyonlarinda bozulma, SSS’li ve pSS’li hasta gruplarinda
daha belirgin olarak izlenmektedir. HH’li grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda
submandibular bez fonksiyonlar1 bozulmus olarak izlenmektedir. Primer Sjogren,
Sekonder Sjogren ve Romatoid Artrit’li hastalarda Hashimato Hastaligi’na gore
tiikiiriik bezi fonksiyonlar1 daha kétii bulunmustur. Calismamizda daha belirgin olarak
izlenen submandibular bezdeki fonksiyon kaybi Hakansson ve arkadaslarmin (93)
yapmis oldugu calisma ile Sugihara ve arkadaslarinin (94) yapmus oldugu g¢alisma

sonugclari ile benzer bulunmustur.

Tensing ve arkadaslar1 (95) 26 pSS, 8 SSS ve 9 sikka semptomlu hasta grubu
ile yapmis oldugu calismada submandibular ve parotis bezinin sintigrafik
degerlendirmesinde SSS’li hastalarda pSS’li gruba gore tiikiirik bezi fonksiyon
bozuklugunun daha belirgin oldugunu bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda parotislerin ve

submandibular bezlerin MA degeri pSS’de SSS’ye gore diisiik bulundu.

Umehara ve arkadaglarimin (96) calismasinda 39 Sjégren sendromlu hastay1

kontrol grubu ile karsilastirmis ve parotis bezinin maksimum sekresyon, submandibular
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bezin maksimum akiimiilasyon degerlerini bozuk olarak saptamislardir ve bunun SS
tanisinda yiiksek derecede belirleyici olarak bildirmislerdir. Aung ve arkadaslar
histopatolojik olarak ayirdig1 Sjogren Sendrom’lu hasta grubunda erken evre SS 29
hasta ve ileri evre SS 41 hasta ile yapmis oldugu calismada normal sintigrafik
parametrelere ek olarak stimiilasyon Oncesi ve sonrasi oral aktivite indekslerini
kullanmis (97). Bezin tiikiiriik konsantrasyon fonksiyonu en iyi degerlendiren MA ve
UO degerlerini submandibular bezde azalmis olarak bulmuslar ve bunu Umehara ve
ark. gibi bunu tiikiiriik bezi hastaliklarindan SS tanis1 agisindan tanisal degerinin yiiksek
sensitif oldugunu bildirmisler. Bizim ¢alismamizda MA, UQO, parametrelerine ek olarak
PI, MS, Tmax ve Tmin degerleri de Sjogren Sendrom’lu hastalarda diisiik olarak
bulunmustur. Bizim bulgularimiza gore de tiikriik bezi sintigrafisinin Sjogren Sendromu

tanisinda belirleyici olabilecegini diisiinmekteyiz.

Adams ve arkadaglarinin (98) yapmis oldugu c¢alismada 17 kserestomi
sikayetleri olmayan Sjogren Sendromu hasta grubu, 18 diger otoimmun hastalig1 olan
hasta grubu ve 15 kontrolden olusan 3 grupta tiikiiriik bezi sintigrafisi sonuglarinda her
tic grupta MA, MS degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmazken bilateral parotis
bezi ve sol submandibular bez icin UO degerinde Sjogren’li hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlaml diisiikliik bulunmusken diger otoimmun hastalii1 olan grupta bir
fark bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda Adams ve arkadaslarinin bulgularina ek olarak
pSS’li ve SSS’li hasta gruplarinda tiikriik bezi fonksiyonlarimin, RA, HH ve kontrol
grubuna gore parotis ve submandibular bezde pek ¢ok parametrede bozulmus olarak

bulunmustur.

Otoimmiin Tiroidit ve Sjogren Sendromu arasinda genetik ve immiinopatolojik
benzerlik mevcuttur (99). Hashimato Hastalig’nda sintigrafik olarak tiikiiriik bezi
fonksiyonlarmin bozuldugu Cheng-Pei Chang ve arkadaslar1 (100) ile Changla1 ve
arkadaglar1 (101) tarafindan bildirilmistir Bizim ¢alismamizda Hashimato Hastalig’nda
submandibular bezde belirgin olmak iizere tiikiiriik bezi fonksiyonlar1 kontrol grubuna
gore bozuldugu saptanmistir. Ancak Sjogren ve RA’ll hastalarin tiikiiriik bezi

fonksiyonlart HH’li hastalara gore daha kotii bulunmustur.
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RF, CRP, ESH gibi otoimmiin hastaliklarin aktivasyon gostergeleri; pSS, SSS
ve RA’l1 hasta gruplarinda kontrol grubuna gére anlamli olarak farkli bulunmustur. Bu

faktorler HH’1i hasta grubunda kontrol grubuna gore farkli bulunmamastir.

Aktivasyon gostergelerinin sintigrafik parametreler ile yapilan korelasyonunda
Sekonder Sjogren Sendrom’lu hastalarin parotislerinin MA ve MS parametreleri, RA’l1
hastalarin ESH’ si, parotis bezinin PI degerleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.
Sintigrafik bulgularin, sistemik aktivasyon parametreleri ile paralellik gosterdigi

sOylenebilir.

Tishler ve arkadaslarinin (102) yapmis oldugu c¢alismada SS’de tiikriigiin
bilimsel yapisin1 ve tani degerini incelemis ve SS’li hastalarda total tiikiiriik
immunoglobulinlerinden IgA ve IgG de artis saptamislardir. Bazi c¢aligmalar IgA
yiiksekligini SS tami kriteri olarak kabul etmislerdir. Normalde Na ve Cl duktal
sistemden absorbe olur ve hipotonik tiikiiriik tiretilir. SS’de akim hizinin diisiisiine bagli
olarak Na ve Cl konsantrasyonlarinda 2-3 kat artis gosterir. SS’de Na ve Cl
absorbsiyonunun engellenmesi periduktal lenfosit infiltrasyonuna baglanmaktadir.
Karsit goriis olarak Nahir ve arkadaslar1 (103) stimulasyonlu tiikiiriikte Na ve K
diisiisiinii gostermislerdir. Bu diisiik akim hizina sahip tlikriigiin sekretuar bolgelerle
temas siiresinin artmasina ve dolayis1 ile serum ve tiikiiriik arasinda dengelenme

saglanmaktadir.

Otoimmiin hastaliklarda siddeti ile orantili olarak tiikiiriikte amilaz, IgA, TNF-
a, IFN-y ve IL-10 degerlerinde artig bildirilmistir (105,106). Bizim ¢alismamizda
pSS’de amilaz ve IL-10 degerleri kontrol grubuna goére anlamli olarak artmis bulundu.
IL-10 degerleri RA’I1 hasta grubundada kontrol grubuna gore artmis olarak bulundu.
Bulgular literatiir ile uyumludur.Bertorello va arkadaslar1 (104) 14 Sjogren Sendrom’lu
hastada tiikiiriikte interferon-gama, IL-10, IL-2, IL-4'lin diizeyleri ile hastaligin klinik
ve laboratuar parametrelerini karsilastirmak amaciyla yapmis olduklart ¢alismada
sonuclart 26 saglikli bireyden elde ettikleri degerler ile karsilagtirdiklarinda, Sjogren
Sendrom’unda klinik bulgularin siddeti ile paralel olarak IL-10 diizeylerinde artis

gbzlenmis ve diger parametrelerde anlamli degisiklik saptamamuslar.

Kan ve tiikiiriikteki otoimmiin hastalik aktivasyon gostergelerinin tiikiiriik bezi

sintigrafiside kantitatif degerler ile karsilagtirilmasi ilk bizim ¢alismamizda yapilmistir.
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Tukiiriikte aktivasyon gostergelerinin sintigrafik bulgular ile korelasyonu
yapildiginda pSS’li hastalarda parotis bezinin fonksiyonlar1 ile bu parametreler arasinda
korelasyon saptanmistir. Parotis MA azalirken Na, amilaz, ve IL-10 degerleri artmistir
Parotis MS ve UO parametreleri ile IL-10 degerleri arasinda negatif iligki
bulunmustur. SSS’ li hasta grubunda Parotis bezinin Tmin degerleri ile Na ve Cl
degerleri karsilastirmas1 sonucunda pozitif korelasyon bulunmustur. Parotis MA ve MS
degeri ile Cl degerleri arasindaki negatif korelasyon tespit edilmistir. RA’ 11 hasta
grubunda parotis bezinin MS degerinin tlikiirik Na konsantrasyonu ile negatif
korelasyon bulunmustur. Submandibular bezin MS degerinin Na ve amilaz degeri ile
karsilastirildiginda negatif yonde korelasyon taspit edilmistir. HH’li hasta grubunda
sintigrafik parametrelerden parotis Tmax, submandibular MA ve submandibular
MS’nin IFN-y degerleri ile karsilastirildiginda aralarinda pozitif yonde korelasyon tespit
edilmistir. Kontrol grubunda tiikiirik ve kandaki aktivasyon parametreleri ile

sintigrafide fonksiyonel parametreler arasinda herhangi bir iligki belirlenmemistir.

Calisma genis serilerde gerceklestirildigi vakit daha giivenilir sonuclar elde
edilecektir.Sonu¢ olarak tiikiiriik bezi sintigrafisi kantifiye edildiginde SS ve RA’I
hastalarda tiikriikk bezlerinin tutulumunda ve siddetinin belirlenmesinde kolay,

uygulanabilir bir yontem olarak goriilmektedir.
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6. OZET

Otoimmiin Hastaliklarda Tiikiiriik Bezi Fonksiyonlarinin Sintigrafik Olarak

Degerlendirilmesi

Otoimmiin hastaliklarda tiikiiriik bezi tutulumunun ve siddetinin sintigrafi ile
belirlenmesi amaciyla Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip A.D’
da yapilan calismada 15 pSS, 20 SSS, 22 RA, 10 HH’li hasta ve 20 saglikli kisiden
kanda RF, CRP, ESH ve agizdan toplanan tiikiiriikte Na, Cl, amilaz, IgA, TNF-a, IFN-
vy ve IL-10 degerleri belirlendi ve tiim olgulara kantitatif tiikiiriikk bezi sintigrafisi
yapilarak sintigrafik parametreler elde edildi. Bulunan degerler gruplar arasinda
karsilastirildi. Otoimmiin hastaliklarin aktivasyon gostergeleri olan kanda RF, CRP,
ESH ve tiikiiriikte Na, Cl, amilaz, IgA, TNF-a, IFN-y ve IL-10 degerleri; kantitatif
tiikiiriik bezi sintigrafisinde elde edilen parametreler ile korele edildi. Sintigrafide pSS,
SSS, RA ve HH’li hasta gruplarinda tiikiiriik bezi fonksiyonlar1 kontrol grubuna gore
bozulmus olarak saptanmistir. Primer Sjogren Sendrom’lu hastalarda parotis bezinin
fonksiyonlar1 diger hastalik gruplarina ve kontrol grubuna gore daha kotii olarak
bulunmustur.Submandibular bezin fonksiyonlar1 ise pSS’li ve SSS’li hastalarda RA ve
HH’li hastalara gore daha ¢ok bozulmustur. Tikiiriikk ve kandaki otoimmiin hastalik
aktivasyon gostergeleri pSS, SSS ve RA’ll hasta gruplarinda kontrol grubuna gore
farklt bulunmustur. Sintigrafik bulgular, tiikiiriikteki aktivasyon parametreleri ile korele
edildiginde; pSS’li ve SSS’li hasta grubunda tiikriikk bezlerinin fonksiyonlar1 ile
aktivasyon parametreleri arasinda korelasyon belirlenmistir. Sonug olarak tiikiiriik bezi
sintigrafisi  kantifiye edildiginde otoimmiin hastaliklarda tiikiirik bezlerinin
tutulumunun ve siddetinin belirlenmesinde kolay, uygulanabilir bir yontem olarak

goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Otoimmiin hastaliklar, Sintigrafi, Tiikiiriik bezi
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7. SUMMARY

The Evaluation of the Functions of the Salivary Glands Scintigraphy in

Autoimmun Diseases

This study was made in Siileyman Demirel University Faculty of Medicine
Department of Nuclear Medicine with 15 Primary Sjégren’s Syndrome (pSS), 20
Secondary Sjogren's Syndrome (SSS), 22 Rheumatoid Arthritis (RA), 10 Hashimoto
Disease (HD) and 20 healty subjects. The aim of this study was to determine salivary
gland involvement and severity of involvement in autoimmune diseases with
scintigraphy. RF, CRP ESR levels in blood and Na, Cl, amilase, IgA, TNF-a, IFN-y
and IL-10 levels in saliva which was gained from mouth was recorded. Quantitative
salivary gland scintigraphy was carried out in all of the subjects and scintigraphic
parameters were gained.The results were compared between the groups . RF, CRP,
ESR values in blood and Na,Cl, amilase, IgA, TNF-a, IFN-y ve IL-10 values in saliva
which are the activation indicators of autoimmun diseases were correlated with the
parameters gained by quantitative salivary gland scintigraphy. Salivary gland functions
in patients with pSS, SSS, RA and HD were found to be detorriated in scintigraphy.
Parotid gland functions in patients with pSS were found to be worser compared to other
disease groups and control group. Submandibular gland functions in patients with pSS
and SSS were found to be more detorriated compared to the patients with RA and
HD.There was significant difference abaut the autoimmune disease activation
indicators in blood and saliva between the control group and pSS, SSS and RA groups.
Scintigraphic results, when correlated with activation parameters in saliva; correlation
between the salivary gland functions and avtivation parameters in pSS and SSS groups.
In conclusion, quantified salivary gland scintigraphy can be used to determine salivary
gland involvement and severity of involvement in autoimmune diseases. It is an easy

and applicable method.

Key words: Autoimmun diseases, Scintigraphy, Salivary gland
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