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ÖZET

ÇÖLYAK HASTALARINDA SJÖGREN SENDROMU SIKLI ININ

ARA TIRILDI I KONTROLLÜ KL K ARA TIRMA, KORAY AYAR, YAN

DAL UZMANLIK TEZ , KONYA, 2014:

Amaç: Çölyak hastal  tan  konmu  ki ilerde ve hasta refakatçilerinde Sjögren

sendromu s kl n Amerikan Romatoloji Kolleji (ACR), Amerika-Avrupa Konsensus

Grubu (AECG) s flama kriterlerine göre ara lmas  ve Sjögren sendromu s kl n

gruplar aras nda kar la lmas .

Yöntem: 81 çölyak hastas  ve 100 hasta refakatçisi çal maya dahil edildi. Kat mc lar

kesitsel olarak 4 a amal  yöntemle tarand . lk a amada sikka semptomlar  sorguland .

kinci a amada Schirmer I, stimülasyonsuz tükrük sal m miktar , ve gözya  k k

zaman  testleri yap ld . Üçüncü a amada Göz boyanma skoru yap ld  ve otoantikorlar

çal ld . Son a amada ACR ve AECG s flama kriterlerine göre gerekli görülenlere dudak

minör tükrük bezi biyopsisi yap ld .

Bulgular: Hasta grubundan 27 kat mc da ve kontrol grubundan 14 kat mc da a z ve /

veya göz kuruluk semptomu vard . Sikka semptomlar  hasta grubunda anlaml  olarak daha

fazlayd . Hasta grubunda ACR ve AECG s flama kriterlerine göre Sjögren sendromu

kl  %4,9, kontrol grubunda ise %3 ve %2 bulundu. Sjögren sendromu s kl  her 2 grup

aras nda farkl  de ildi.

Tart ma: Sikka semptomlar  çölyak hastalar nda kontrol grubuna göre daha s k olmas na

ra men Sjögren sendromu s kl  gruplar aras nda farkl  de ildi. Çölyak hastalar nda s k

görülen sikka semptomlar  otoimmünite haricindeki nedenlere ba  olabilir.

Anahtar kelimeler: Sjögren sendromu, çölyak hastal , sikka semptomlar , s kl k.
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ABSTRACT

A CLINICAL INVESTIGATION WITH CONTROLS THAT INVESTIGATES THE

FREQUENCY OF SJÖGREN SYNDROME IN CELIAC PATIENTS, KORAY

AYAR, SUBSPECIALITY EXPERTISE THESIS, KONYA, 2014

Objectives: To invastigate the frequency of Sjögren syndrome according to American

Chollege of Rheumatology (ACR), American-Eurepean Consensus Group (AECG)

clasification criteria in individuals diagnosed as celiac disease and patient companions and

to compare the frequency of Sjögren syndrome between groups.

Materials and method:  81 celiac patients and 100 patient companions included to the

study. Participants screened cross-sectional with 4 phase method. Sicca symptomes

examined in the first phase. In the second phase Schirmer I, whole sailometry without

stümulation, and tear break up time tests were performed. In the third phase ocular staining

score was performed and antibody tests were studied. In the last phase minor salivary

gland biopsies were performed in participants which was neccessary according to ACR and

AECG clasification criteria.

Results: Tweenty seven participants in the patient group and 14 participants in the control

group have dry eye and / or dry mouth symptom. Sicca symptomes were significantly

higher in the patient group. The freuquency of Sjögren syndrome according to ACR and

AECG clasification criteria was %4,9 in the patient group and %3, %2 in the control

group. The frequency of Sjögren syndrome was not different between  groups.

Conclusion: Although sicca symptomes were higher in celiac patients compared to control

group, the frequency of Sjögren syndrome was not different between groups. Sicca

symptomes which were frequently seen in celiac patients may be do to different reasons

other then autoimmunity.

Key words: Sjögren syndrome, celiac disease, sicca symptomes, frequency.
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1. G  ve AMAÇ

Sjögren sendromu glandüler ve extraglandüler tutulumun görülebildi i otoimmün

bir hastal kt r. Yap lan çal malarda prevalans  %1-4,5 aras nda de mektedir (Jacobsson

1989, Thomas 1998). Ülkemizde yap lan bir çal mada ise kad nlarda Sjögren

sendromunun prevalans  Amerika-Avrupa Konsensus Grubu (AECG) s flama kriterlerine

göre %0,72, Avrupa kriterlerine göre %1,56 olarak saptanm r (Kabasakal 2006).

Extraglandüler bulgular ; Raynaud fenomeni, eklem a , halsizlik, ciltte döküntü, el ve

ayaklarda uyu ma gibi ço u zaman klinisyenler taraf ndan önemsenmeyen ve üstünde

durulmayan bulgulard r (Rehman 2003). Ço u zaman silik klinik bulgular n olmas

nedeniyle hastalar n büyük ço unlu u tan  alamamaktad r. Çölyak hastal  ince ba rsakta

gluten maruziyetini takiben ortaya ç kan ve glutensiz diyet ile düzelen mukozal

inflamasyon, intraepitelyal lenfosit infiltrasyonu, villüs atrofisi ve kript hiperplazisi ile

seyreden otoimmün bir hastal kt r. Çölyak hastal n di er otoimmün hastal klarla olan

birlikteli i birçok çal mada gösterilmi tir (Lancaster-Smith 1974, Colin 1994). Çölyak

hastal n Sjögren sendromu ile olan birlikteli i s rl  say da çal mada ara lm r.

Çal malarda daha çok Sjögren sendromu olan kat mc larda çölyak hastal  s kl

ara lm  ve sa kl  popülasyona göre s kl n artt  ifade edilmi tir (Iltanen 1999,

Szodoray 2004). Çölyak hastal nda Sjögren sendromu s kl  ise kesitsel olarak

ara lmam , ancak bir çal mada yeni tan  alm  çölyak hastalar nda hastane kay tlar na

dayal  olarak otoimmün hastal klar taranm  ve çölyak hastalar nda sa kl  popülasyona

göre Sjögren sendromunun daha s k (%3.3 vs %0.3) oldu u tespit edilmi tir. Ayn

çal mada çölyak hastal nda görülen en s k ba  doku hastal n Sjögren sendromu

oldu u da tespit edilmi tir (Colin 1994). Bu çal mada %3,3 olarak bulunan Sjögren

sendromu s kl , Sjögren sendromu s kl n normal popülasyonda ara ld  prevalans

çal malar nda tespit edilmi  s kl klara (Jacobsson 1989, Thomas 1998) yak nd r. Ayn

çal mada kontrol grubundaki Sjögren sendromu s kl  %0,3 olup prevalans

çal malar ndaki Sjögren sendromu s kl n çok alt ndad r. Silik klinik bulgularla

seyreden Sjögren sendromunun hastane kay tlar n incelenmesine dayal  olarak taranmas

bize göre uygun bir tarama ekli de ildir. Literatürde çölyak hastalar nda Sjögren

sendromunun kesitsel olarak tarand  çal ma bulunmamaktad r. Bu yüzden Sjögren

sendromunun çölyak hastal ndaki s kl n sa kl  popülasyona göre art p artmad  ve

çölyak hastalar ndaki gerçek Sjögren sendromu s kl  bilinmemektedir. Biz çal mam zda
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daha önceden çölyak hastal  tan  konmu  olan kat mc larda 4 a amal  olarak Sjögren

sendromu s kl  Amerikan Romatoloji Kolleji (ACR) ve AECG s flama kriterlerine

göre tespit etmeyi ve hasta refakatçilerinden olu an kontrol grubuna göre farkl k olup

olmad  ara rmay  planlad k.

1.1 Sjögren Sendromu

1.1.1. Genel Bilgiler

Sjögren sendromu gözya  ve tükrük bezlerinin kayb na ba  olarak a z ve göz

kurulu u ile karakterli kronik inflamatuvar bir hastal kt r. E lik eden ba ka bir romatolojik

hastal k bulunup bulunmamas na göre primer Sjögren sendromu ve sekonder Sjögren

sendromu olarak s fland r. Sekonder Sjögren sendromunda s kl kla e lik eden

romatolojik hastal klar; romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, sistemik skleroz,

kar k ba  doku hastal , inflamatuvar miyozit, otoimmün hepatit ve otoimmün tiroid

hastal r (Theander 2008). ster primer ister sekonder formda olsun azalm  d  salg

bezi fonksiyonu sonucunda hastalar n hemen hepsinde göz kurulu u ve / veya a z

kurulu u bulunmakta ve hastalar n üçte birinde ise tek bulgu olabilmektedir (Dafni 1997,

Gabriel 2009).

1.1.2 Kuru Göz S kl  ve Nedenleri

Literatürde keratokonjunktivitis sikka, disfonksiyonel gözya  sendromu veya kuru

göz sendromu olarak tan mlanan göz kurulu u, gözya ndaki azalmaya veya kornea

yüzeyinde bulunan mukus tabakas ndaki bozukluklara ba  olarak görülebilen, gözde

rahats zl k hissi ve görme bozuklu u yapabilen patolojik bir durumdur. Toplumdaki göz

kurulu u s kl  ya la birlikte artmaktad r. Yap lan bir çal mada göz kurulu u 48 ya

üzerindeki bireylerde %8,4-19 aras nda de mekle birlikte göz kurulu u prevalans  ileri

ya larda daha yüksek bulunmaktad r (Moss 2000 ). Göz kurulu u için bir tak m risk

faktörleri vard r. Bunlar; ileri ya , kad n cinsiyet, kontak lens kullan , vitamin A

eksikli i, dü ük nemli ortamda ya ama, azalm  korneal hassasiyet, önceden yap lm  göz

ameliyatlar , baz  ilaçlar n sistemik kullan eklinde s ralanabilir (Gilbard 2005,

Santaella 2007, Latkany 2008). Sjögren sendromu göz kurulu unun bir nedeni olmakla

birlikte pek çok farkl  nedene ba  olarak da göz kurulu u geli ebilmektedir. Kuru göz

semptomu olan hastalar n ancak küçük bir k sm nda otoimmün komponentli Sjögren

sendromu vard r. Türkiye'de yap lan bir prevalans çal mas nda kad nlar n %16.7'sinde göz
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kurulu u semptomu varken sadece %1.56's nda Sjögren sendromu tespit edilmi tir

(Kabasakal 2006).

1.1.3 Sjögren Sendromunun S fland lmas

Bin dokuz yüz seksen y ndan bu yana Sjögren sendromunun s flamas nda birçok

farkl  s flama kriteri kullan ld . Bunlar içerisinde en yayg n olarak kabul görmü

flama kriteri AECG s flama kriteridir (Vitali 2002). Bu s flama kriterinde hastalar n

göz ve a z semptomlar  sorgulan r, bu semptomlar n objektif testlerle de erlendirilmesi

yap r. Ayr ca tükrük bezinin histopatolojik incelemesi ve Sjögren sendromunda hasta

serumunda var olan spesifik otoantikorlar n varl  ara larak Sjögren sendromu

flamas  yap labilmektedir (Tablo 1.1,1.2). Bu kriterlerde primer ve sekonder Sjögren

sendromu için farkl  s flama kurallar  vard r. Sjögren sendromu tek ba na görülebildi i

gibi s kl kla da di er ba  doku hastal klar na e lik edebilen bir hastal kt r. Ba  doku

hastal klar n birçok ortak semptom ve bulgular  olabilir. Bu yüzden primer Sjögren

sendromunu sekonder Sjögren sendromundan veya Sjögren sendromunu di er ba  doku

hastal klar ndan ay rt etmek zor olabilmektedir. Ço u zaman primer ve sekonder Sjögren

sendromunda tedavi yakla mlar  farkl k göstermedi i için klinisyenler ay  tan dan

çok hastalar n semptomlar na göre tedavi yakla mlar  belirlerler. Ancak yeni biyolojik

ajanlar n ortaya ç kmas  ve Sjögren sendromlu hastalar n da ilaç çal malar na dahil

edilebilmesi için özgüllü ü daha yüksek olan ve tan sal yakla mda primer ve sekonder

Sjögren sendromunu ay rt etmeyen daha basit s flama kriterlerinin ihtiyac  ortaya

km r. Bu ihtiyaçtan ötürü 2012 y nda Sjögren sendromunun s flama kriterleri revize

edilmi tir. Buna göre Sjögren sendromu oldu unu dü ündürür semptom ve bulgular  olan

ki ilerde baz  hasta gruplar n d lanmas  kayd yla hastalar n otoantikorlar na, tükrük bezi

biyopsilerine ve göz boyanma skorlar na bak larak (tablo 1.3) tan  konmaktad r (Shiboski

2012). Bu yeni kriterlerde a z ve göz semptomlar  tan  kriterleri içerisinde bulunmamakta

ve özgüllü ü de ken olan Schirmer testi gibi göz kurulu unu dolayl  yoldan tespit eden

testler yerine, göz kurulu unun direkt göstergesi olan göz boyanma skoru (GBS)

kullan lmaktad r. Ayr ca yeni kriterlerde AECG s flama kriterlerinden farkl  olarak

primer ve sekonder Sjögren sendromunun s flamas  ayr  ayr  yap lmam  ve hastalar

Sjögren sendromu olan ve olmayanlar olarak s fland lm lard r. Yine yeni kriterlerde

farkl  olarak anti nükleer antikor (ANA) ve romatoid faktör (RF) otoantikor kriterleri

içerisinde yerini alm r. Eski kriterlerde oldu u gibi yeni kriterlerde de geçmi te boyun

bölgesine radyoterapi alanlar, graft versus host hastal , hepatit C, eri kin immün
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yetmezlik sendromu (A DS), sarkoidoz gibi hastal klar  olanlar d lanmaktad r. Ayr ca eski

kriterlerde bahsedilmeyen IgG4 ili kili hastal klar n varl  da d lama kriteri olarak kabul

edilmi tir.

Tablo 1.1: Sjögren sendromu için AECG s flama kriterleri

I. Oküler semptomlar: A daki sorulardan herhangi birine evet yan n verilmesi

1. 3 aydan daha uzun süre her gün, devaml , s  göz kurulu u oldu mu ?

2. Gözlerinizde tekrarlayan kum ya da çak l kaçma hissi var m  ?

3. Günde üç kereden daha fazla gözya  damlas  kuland z m ?

II. Oral semptomlar: A daki sorulardan herhangi birine evet yan n verilmesi

1- z kurulu unu 3 aydan daha uzun süre, her gün hissettiniz mi?

2- Eri kin dönemde tekrarlayan ya da devaml  tükürük bezlerinde büyüme oldu mu?

3- Kuru yiyecekleri yutmaya yard mc  olmas  için s kl kla s  içiyor musunuz ?

III. Oküler bulgular: A daki testlerden en az birisinin pozitif olmas  (objektif göz

kurulu u)

1- Anesteziksiz olarak uygulanan Scihirmer I testi   5mm (5 dakikada)

2- Rose bengal veya di er boya skorlar  4 (van Bijsterveld'in skorlama sistemine göre)

IV. Histopatoloji: Uzman histopatolojist taraf ndan de erlendirilen minör tükrük bezlerinde

4mm²'lik glandüler dokuda lenfositik odak¹ say  1

V. Tükrük bezi tutulumu:A daki tan sal testlerden en az birinin pozitif olmas

(objektif a z kurulu u)

1- Stimülasyonsuz tükrük sal m miktar  testi (STSMT)  1,5 mlt (15 dakikada)

2- Ana kanalda t kan kl k olmaks n parotid sialografide diffüz sialektazi varl  ( punktat,

kaviter veya destrüktif paternde)

3- Tükrük sintigrafisinde gecikmi  geri al m, azalm  konsantrasyon ve / veya gecikmi

sal m tespiti

VI. Otoantikorlar: A daki otoantikorlar n serum örne inde tespit edilmesi

1- Anti Ro (SSA) ve / veya Anti La (SSB)

Vitali C, 2002'den uyarlanm r, ¹Elli mononükleer hücreden olu an fokal sialoadenit
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1.1.4 Schirmer I Testi

Gözya  üretimi Schirmer I testi kullan larak ölçülebilir. Testte küçük bir parça

steril filtre ka  alt göz kapa n lateral 1/3'lük kesimine göz kapa n alt na konur.

Ka n 5 dakikada ne kadar sland na bak r. E ik de erin alt nda slanma göz

kurulu unun dolayl  göstergesidir. De ik yazarlar taraf ndan farkl  e ik de erleri kabul

edilmi tir. Schirmer, testin e ik de erini 15 mm, De roeth 10 mm, Van bijsterveld 5 mm

alm r (lee 1988). E ik de erinin dü ük al nmas  testin yalanc  pozitifli ini azalt r,

Tablo 1.2: AECG s flama kriterlerine göre s flama kurallar

Primer Sjögren sendromu için

lik eden hastal  olmayanlarda primer Sjögren sendromu a daki gibi tan mlan r;

a. En az biri IV veya VI olmak kayd  ile 6 kriterden 4'ünün varl ,

b. Kriter  III,  IV,  V,  VI'dan  en  az  3  tanesinin  varl  primer  Sjögren  sendromu  için

ay rt edici

Sekonder Sjögren sendromu için

Potansiyel e lik eden hastal  olanlarda (di er iyi tan mlanm  ba  doku hastal klar  gibi)

kriter I veya II' den biri ve kriter III, IV, V 'den 2'sinin varl  sekonder Sjögren sendromu

için ay rt edicidir

lama kriterleri:

Geçmi te ba  boyun bölgesine radyoterapi alma öyküsünün olmas

Hepatit C infeksiyonu

DS

Lenfoma öyküsünün olmas

Sarkoidoz öyküsünün olmas

Graft versus host hastal  öyküsünün olmas

Anti kolinerjik ilaç kullan m öyküsünün olmas

DS: Eriskin immün yetmezlik sendromu ,Vitali C, 2002'den uyarlanm r
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yalanc  negatifli ini ise artt r. Test burun içerisine pamuk koyup nazolakrimal refleksin

uyar lmas  sa lanarak yap ld nda Schirmer II, herhangi bir i lem yap lmadan

uyguland nda Schirmer I testi olarak isimlendirilir. Daha s kl kla kullan lan test Schirmer

I  testidir.  Amerikan  -  Avrupa  Konsensus  Grubunun  Sjögren  sendromu  s flama

kriterlerinde Schirmer I testi, kriterlerden biri olup 5 dakikada 5 mm alt nda slanma

varl nda test pozitif kabul edilir.

Tablo 1.3: Sjögren sendromu için ACR klasifikasyon kriterleri

Sjögren sendromu oldu unu dü ündürür semptom ve bulgular  olan ki ilerde a daki 3 objektif

kriterden en az 2'sinin varl :

1. Serum SSA ve / veya SSB'nin pozitif olmas  veya RF'nin pozitif olmas   ve ANA'n n  1 /

320 titrede pozitif olmas

2. Minör tükrük bezi biyopsisinde (MTBB) 4 mm²'de 1 veya daha fazla fokal lenfositik

sialoadenit olmas

3. Göz boyanma skorunun 3 ve üzerinde oldu u kuru göz bulgular n varl  (glokom için

göz damlas  kullanmam  olmas  veya son 5 y l içinde korneal veya kozmetik göz kapak

operasyon öyküsü olmamas  kayd yla)

daki durumlardan herhangi birinin varl , Sjögren sendromuyla ilgili çal malara veya

tedavi serilerine kat m için d lamay  gerektirir:

Geçmi te ba  boyun bölgesine radyoterapi alma öyküsünün olmas

Hepatit C infeksiyonu

DS

Sarkoidoz

Amiloidoz

Graft versus host hastal

IgG4 ili kili hastal klar

Shiboski SC, 2012'den uyarlanm r

1.1.5 Gözya  K k Zaman  (GKZ)
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Gözya  fonksiyonunu ve göz ya n kornea yüzeydeki de imini de erlendiren

bir testtir (De Paiva 2004). Normal gözya  her göz k rpma hareketinden sonra kornea

yüzeyinde koruyucu bir tabaka olu turur. Göz kurulu u oldu unda bu koruyucu tabaka

yeterli süre kendini muhafaza edemez (Lemp 1971). Testin uygulamas nda göz kapa

alt na flourescein boyas  damlat ld ktan sonra hastaya göz kapa  k rpmas  istenir ve göz

ya  tabakas nda k lmalar n olu maya ba lad  ana kadar geçen süre hesaplan r. Normal

insanlarda göz k rpmas  takiben gözya nda k lma 15-20 saniye sürmektedir (Lemp

1973). Günümüzde GKZ 10 saniyenin alt nda ise gözya  film tabakas n bozuk oldu u

kabul edilir. Gözya  k k zaman  keratokonjunktivitis sikka ili kili korneal yüzey

inflamasyonunun dolayl  bir göstergesi olmas na ra men GKZ testinin göz semptomlar  ve

kornean n epitelyal hastal n iddeti ile korelasyonu Schirmer I testinden daha iyidir (De

Pativa 2004).

1.1.6. Göz Boyalar n Geçmi i ve  GBS

Korneal yüzeyin vital boyalarla boyanmas  ilk olarak Pflugger taraf ndan 1882'de

tan mlanm r (Pfluggfer 1982). Ancak Rose Bengal boyas  ile göz boyanma paterninin

tan sal önemini ilk tan mlayan Sjögren'dir (Sjögren 1933). lerleyen y llarda Sjögren'in

uygulamas ndaki boyanma paterninin derecelendirilmesi üzerinde çal ld . Van Bijsterveld

taraf ndan 1969 y nda yap lan semi kantitatif boyanma metodu sonraki skorlama

sistemlerine temel te kil etti (Van Bijsterveld 1969). lk olarak 1995 y nda

kerotokonjnktivitis sikka için yeni bir skorlama sitemi kullan ld  (Lemp 1995). Burada

kornean n boyanmas  için flourescein boyas  ve konjunktivalar n boyanmas  için Rose

Bengal boyas  kullan ld  ve bu boyama ile skorlamada belirgin bir ilerleme kaydedildi.

Ancak bu kar k skorlamaya alternatif olarak 2003 y nda Bron taraf ndan yap lan Oxford

skorlamas  tan mland  (Bron 2003). Oxford skorlamas nda kornea boyanmas  için

flourescein boyas , konjunktiva boyanmas  için ise Rose Bengal veya lissemin ye ili boyas

kullan ld . Rose Bengal boyas  irritan bir boya oldu u için uygulamalarda hastalarda

boyanmaya ba  rahats zl k olu mas  nedeniyle daha az irritan olan lissemin ye ilinin

kullan lmas  benimsenmeye ba land . Son olarak 2009 y nda kornean n flourescein

boyas , konjunktivalar n ise lissemin ye ili boyas  ile boyand  Oxford skorlamas na göre

daha basit bir skorlama olan GBS tan mland  (Whitcher 2009). Bu skorlamada kornea için

maksimum 6, bulbar ve nazal konjunktivalar için maksimum 3'er puan olmak üzere her

göz için maksimum 12 puan üzerinden skorlama yap ld  ( ekil 1.1). Bu skorlamada
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lissemin ye ili boyas  ile boyanan nasal ve temporal konjunktivalar, fluorescein boyas  ile

boyanan kornea, semi kantitatif olarak boyanma iddetine göre derecelendirildi. Göz

boyanma skorlamas  2012 y nda ACR taraf ndan revize edilen Sjögren sendromu

flama kriterlerindeki 3 kriterden birini olu turmaktad r.

ekil 1.1: Göz boyanma skorlamas

1.1.7 Stimülasyonsuz Tükrük Sal m Miktar  Testi (STSMT)

Tükrük miktar  de erlendirmek için kullan lan testler içerisinde parotid bezi

siyalografisi gibi invaziv ve parotid bezi sintigrafisi gibi görüntüleme esas na dayal  pahal

lemler oldu u gibi saxon testi ve STSMT gibi noninvaziv, kolay, ucuz testler de

bulunmaktad r. Saxon testi stimülasyonlu tükrük sal m miktar  ölçen bir testtir.

Stimülasyonsuz tükrük sal m miktar  testi ise herhangi bir tükrük uyaran  olmadan kolay

bir ekilde uygulanabilen, genel kabul görmü , ucuz bir testtir. Bu test AECG Sjögren

sendromu s flama kriterleri içinde a z kurulu unun objektif de erlendirilmesinde

kullan lan testlerden bir tanesidir (Vitali 2002). Test uygulanmadan önce hasta bir kez

ar ya tükürür sonra a nda biriken tükrü ü ölçülü bir kap içerisinde biriktirir. On be
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dakika içinde biriktirilen tükrük volümü ölçülerek test tamamlan r. Stimülasyonsuz tükrük

sal m miktar  testinde e ik de er dakikada 0,1 ml olarak kabul edilmektedir (Löfgren

2012). Amerika-Avrupa Konsensus Grubu Sjögren sendromu s flama kriterlerinde

STSMT'de tükrük sal  15 dakikada 1,5 ml ve alt nda ç kmas  tan  kriterlerinden biridir

(Vitali 2002).

1.1.8 Minör Tükrük Bezi Biyopsisi (MTBB)

Sjögren sendromundan üphelenilen hastalarda MTBB önemli bir tan sal araçt r.

Tükrük bezi biyopsisi uygulan rken alt duda n travmatize olmam  bir bölgesinden 5

mm'lik kesi yap r ve tükrük bezleri ask ya al nd ktan sonra kesilip d ar  ç kart larak

lem tamamlan r. Normal bir biyopsi materyali tükrük bezi dokusundan en az 4 lobülü

içermelidir (Daniels 1992). Histopatolojik incelemede anahtar bulgu fokal lenfosit

topluluklar r ve birikim genellikle lobülün ortas ndan ba lar. En yayg n olarak kullan lan

skorlama sisteminde lenfosit oda  50'nin üzerinde lenfositin olu turdu u küme olarak tarif

edilmektedir (Greenspan 1974, Daniels 1994). Minör tükrük bezi biyopsisinde skorlama

yap rken en s k kullan lan skorlama Chisholm ve arkada lar n yapt  s flamad r

(Chisholm 1968). Bu s flamaya göre 4mm²'lik tükrük bezi dokusundaki lenfosit

infiltrasyonunun iddetine ba  olarak 0 ile 4 aras nda bir derecelendirme yap lm r

(Tablo 1.4). Hem AECG hem de ACR kriterlerinde MTBB materyalinin histopatolojik

incelemesinde 4mm²'lik tükrük bezi dokusunda en az 1 lenfosit oda n olmas

kriterlerden bir tanesidir.  Dolay yla Chisholm ve arkada lar n s flamas na göre

AECG ve ACR Sjögren sendromu s flama kriterlerinin kar lanabilmesi dudak MTBB'de

lenfosit infiltrasyonunun Chisholm histopatolojik s flamas na göre derece 3 veya derece

4 olmas  gerekmektedir.

1.2 Çölyak Hastal

1.2.1 Genel Bilgiler

Çölyak hastal  gluten maruziyeti sonras  olu up gluten maruziyeti kesilince

düzelen ince ba rsaklarda mukozal inflamasyon, villöz atrofi, kript hiperplazisi ile

karakterli bir hastal kt r. Hastalarda de en s kl kta histopatolojik bulgular ve

semptomlar n olmas  nedeniyle tan  komplike olabilmektedir. Bu sebeple çölyak

hastal n birçok klinik alt tipi tan mlanm r. Klinik alt tiplerin önemi bilinmemektedir.

Asemptomatik ki ilerde uzun dönemdeki riskler net olmad  için bu ki ilerde glutensiz
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diyet uyumu azd r. Çölyak hastal nda baz  otoantikorlar serumda tespit edilebilmekte bu

testler hastal n taramas nda önemli yer tutmaktad r.

Tablo 1.4: Dudak MTBB'de kullan lan Chisholm histopatolojik s flamas

Derece Dört mm²'lik tükrük bezi dokusundaki lenfosit miktar

O Yok

1 Hafif infiltrasyon

2 Orta düzey infiltrasyon veya 1 odaktan¹ az lenfosit

3 Bir odak

4 Birden fazla odak

¹50 veya daha fazla lenfosit-histiyosit kümesi,Chisholm ve ark. 1968'den  uyarlanm r

1.2.2 Tan sal Yakla m

Çölyak hastal  tan  asl nda glutene maruz kalm  ki ilerin duodenum

biyopsisinde villus atrofisi olup glutensiz diyet sonras nda yap lan ikinci biyopside

mukozal bulgular n düzeldi inin gösterilmesi ile konur. Bu hastalar n büyük bir k sm nda

otoantikor pozitifli i de vard r (Burgin-Wolf A 1991). Ancak çölyak hastal ndan üphe

duyulan tüm hastalarda bu tarz bir giri imsel yakla m klinik pratikte pek uygun de ildir.

Daha ak lc  olan yakla m çölyak hastal ndan üphe edilen ki ilerde otoantikorlara

bak lmas r. Çölyak hastal n taramas nda s kl kla bak lan otoantikorlar; Anti

endomisyum (AEM)-IgA, anti doku trans glutaminaz (ADTG)-IgA, deamine antigliadin-

IgA'd r. Bu otoantikorlar negatifse ve hastalarda dü ük IgA düzeyleri varsa o zaman ayn

otoantikorlar n IgG düzeylerine de bak labilir. Tarama amaçl  olarak s kl kla kullan lan

testler AEM-IgA ve ADTG-IgA'd r. Otoantikor pozitifli i olanlara duodenal biyopsi

gerekmektedir. Otoantikorlar  pozitif olup duodenum biyopsisi çölyak hastal  destekler

histopatolojik bulgulara sahip olan ki ilere çölyak tan  konur. Bazen otoantikor pozitif

olan bir k m hastada mukoza biyopsisi normal gelebilir. Yalanc  otoantikor pozitifli i

nadir görülen bir durumdur ve çölyak hastal  intestinal mukozada bazen yamal  tutulum

yapabilmektedir. Ayr ca hastalar n bir k sm  halihaz rda çölyak diyeti yap yor olabilir ve

bu durumda otoantikorlar pozitif olmas na ra men mukoza görünümü normal olabilir.



11

Böyle bir durumda yap labilecek en iyi yakla m ki ilere 2-6 haftal k glutenden zengin

beslenme sonras nda biyopsinin birçok odaktan örnek al narak tekrarlanmas r. Yeni

biyopside çölyak destekler histopatolojik bulgular varsa çölyak tan  konur. Glutenden

zengin diyete ra men duodenum biyopsisi normal olanlarda çölyak hastal  d lanabilir.

Bu yakla  hastalar n bir k sm  kabul etmek istemeyebilir veya uygulama güçlü ü

olabilir bu yüzden bu ki ilerde HLA DQ2 ve HLA DQ8 bak labilir (Rubio-Tapia 2013).

Bu ekilde biyopsi sonucu çölyak hastal  ile uyumlu olmak kayd  ile önceden tan  alm

olup diyet yapmakta olan otoantikor negatif ki ilerde veya nadiren otoantikorlar  hiç

pozitif olmam  ki ilerde genetik testi yap larak çölyak tan  konabilir.

1.2.3. nce Ba rsak Biyopsisi

Çölyak serolojisi pozitif olanlar veya serolojiye bak lmaks n tipik çölyak klini i

olanlardan endoskopik giri imle ince ba rsak biyopsisi yap lmal r. Endoskopik biyopsi

lemi yap rken duodenal bulbustan en az 2 parça al nmal r. Hatta patolojik incelemenin

sensitivitesini artt rmak için duodenum distalinden de parça al nabilir (Evans 2011, Pais

2008). Çölyak hastalar nda endoskopik görüntüde mukoza atrofik görülebilir ve effaf

fissürler bulunabilir. Villüsler granüler veya taraks  görünümde olabilir, ancak bu bulgular

çölyak hastal na spesifik de ildir ve çölyak d  ba ka patolojilerde de görülebilirler

(Shah 2000). Çölyak hastal ndaki histolojik bulgular orta düzey bulgular olan

intraepitelyal lenfosit art ndan iddetli bulgular olan total mukozal atrofiye kadar de en

bir spektrumda görülebilir (Rubin 1960, Fry 1972, Marsh 1995). Çölyak hastal n

histopatolojik s flamas nda s kl kla kullan lan Marsh skorlamas  2000 y nda modifiye

edilmi tir (Marsh 1992, Oberhuber 2000). Marsh skorlamas  daha genel bir skorlamad r.

Bu skorlamaya göre çölyak hastal na ba  ince ba rsak histopatolojisi 0'dan 4'e kadar

derecelendirilmi tir. Tip 0'da mukoza normaldir ve intraepitelyal lenfosit say

artmam r. Tip 1'de villüs yap  ve kriptler normaldir ancak intraepitelyal lenfosit say

artm r. Tip 2'de villüsler normaldir kript hiperplazisi vard r ve intraepitelyal lenfosit

say  artm r. Tip 3, çölyak hastal n destrüktif bulgularla giden histopatolojik

formudur. Bu tipte de en derecelerde villöz atrofi vard r ve buna ba  olarak da

modifiye Marsh skorlamas nda marsh skorlamas ndan farkl  olarak alt tiplendirmeler

yap lm r. Tip 4'te mukoza tamamen düzdür ve kriptler normaldir. Bu form baz lar

taraf ndan hastal n geri dönü ümsüz formu baz lar  taraf ndan da özellikle çocukluk

döneminde ciddi olarak etkilenmi  ki ilerdeki eski lezyonlar olarak tan mlanm r
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(Oberhuber 2000). Tip 3 ve Tip 4 Çölyak hastalar n ince ba rsak biyopsilerinde s kl kla

görülen tiptir. Çölyak hastalar n histopatolojik s flamas nda kullan lan modifiye Marsh

skorlamas  Tablo 1.5'te özetlenmektedir (Rubio-Tapia 2013).

Tablo 1.5: Çölyak hastal nda modifiye Marsh histolojik klasifikasyonunu

ntraepitelyal

lenfosit art ¹

Kript

hiperplazisi

Villöz atrofi

Tip 0 Hay r Hay r Hay r

Tip 1 Evet Hay r Hay r

Tip 2 Evet Evet Hay r

Tip 3a Evet Evet Evet (parsiyel)

Tip 3b Evet Evet Evet (subtotal)

Tip 3c Evet Evet Evet (total)

Tip 4 Hay r Hay r Evet

¹ Yüz enterosit ba na intra epitelyal lenfosit > 40, Rubio-Tapia 2013'ten uyarlanm r

1.2.4. Çölyak Hastal  ve Otoimmün Hastal klar

Çölyak hastal  gluten maruziyeti ile tetiklenen immün kökenli bir hastal kt r.

HLA DQ2 ve HLA DQ8 birlikteli i ile yak n ili kisi, di er otoimmün hastal klarla olan

birliktelikleri ve histopatolojik olarak lenfosit infiltrasyonunun olmas  immün kökenli

oldu unun kan tlar r. Çölyak hastal n di er otoimmün hastal klarla olan birlikteli i

de birçok çal mada gösterilmi tir (Lancaster-Smith 1974, Colin 1994, Denham 2013). Bu

çal malardan birinde çölyak hastalar  ve kontrol grubu hastane kay tlar na göre taranm

ve çölyak grubunda kontrol grubuna göre insülin ba ml  diabetes mellitus, ba  doku

hastal klar , Sjögren sendromu s kl  kontrol grubuna göre anlaml  olarak yüksek

bulunmu  (Lancaster-Smith 1974). Di er baz  çal malarda da çölyak hastalar nda; Tip 1

DM, Addisson hastal , otoimmün tiroidit, Graves hastal , otoimmün hepatit

birlikteliklerinden bahsedilmektedir (Elfströn p 2007, Hadithi 2007, Rubio-Tapia 2007,

Cmarca 2012). Ba  doku hastal klar  ve çölyak hastal  aras ndaki ili kiye yönelik ba ka
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çal malarda yap lm r. Yap lan bir çal mada ba  doku hastal klar nda çölyak

prevalans na bak lm  ve Sjögren sendromunda %12, SLE'de %6, sistemik sklerozda %7,

romatoid artritte %2 oran nda çölyak hastal  saptanm r (Luft 2003). Çölyak

hastalar nda vaka sunumlar eklinde SLE hastal  tan mlanm r (Komatireddy 1995).

Kronik artritli hastalarda çölyak hastal n prevalans  %1,5 ve %2,5 olarak saptanm r

(George 1996, Lepore 1996). Antifosfolipid antikor sendromlu hastalarda çölyak hastal

prevalans  %14 bulunmu tur (Shamir 2003).

1.2.5. Çölyak Hastal  ve Sjögren Sendromu

Sjögren sendromu ve çölyak hastal  otoimmün kökenli hastal klard r. Her 2

hastal kta da histopatolojik olarak de en derecelerde lenfosit infiltrasyonlar  olmaktad r.

Sjögren sendromu tek ba na görülebildi i gibi (primer Sjögren sendromu) di er ba  doku

hastal klar na e lik etme (sekonder Sjögren sendromu) e iliminde de olabilmektedir.

Çölyak hastal n di er otoimmün hastal klarla olan birlikteli i göz önünde

bulunduruldu unda Sjögren sendromu s kl n çölyak hastalar nda artm  olabilece i

dü ünülebilir. Literatürde Çölyak hastal  ve Sjögren sendromu ili kisinin

de erlendirildi i çal malar vard r. Sjögren sendromu ve çölyak hastal  ili kisinin

ara ld  çal malarda genellikle  Sjögren sendromunda çölyak hastal  taranm r.

Çölyak hastalar nda otoimmün hastal klar n hastane kay tlar na göre tarand  bir

çal mada Sjögren sendromu da sorgulanm  ve Sjögren sendromunun çölyak hastal yla

en çok ili kili olan ba  doku hastal  oldu u sonucuna var lm r (Colin 1994). Ayn

çal mada Sjögren sendromunun hastane kay tlar na dayal  olarak tarand nda s kl  %3.3

olarak saptanm  ve kontrol hastalar na göre (%0,3) s kl n artm  oldu u sonucu

km r. Yap lan 2 küçük serili çal mada Sjögren sendromunda çölyak hastal n

prevalans  %12 ve %14,4 olarak saptanm r (Iltanen 1999, Luft 2003). Çölyak

hastalar nda Sjögren sendromunun kesitsel olarak tarand  çal ma bulunmamaktad r.

Hastane kay tlar n incelendi i çal madaki kontrol grubunda Sjögren sendromu

prevalans  Sjögren sendromu s kl n toplumda ara ld  çal malardaki oranlara göre

çok dü üktür (Colin 1994). Ayr ca bu çal mada %3,3 olarak bulunan Sjögren sendromu

kl  bir çok toplum kökenli prevalans çal malar ndaki Sjögren sendromu s kl na

yak nd r.

Sjögren sendromu, hafif seyirli oldu unda silik klinik semptomlarla seyretti i ve

major semptomlar  göz, a z kurulu u gibi toplum genelinde s k görülen semptomlar
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oldu u için spesifik olarak tarama yap lmad nda gözden kaçabilecek bir hastal kt r. Bu

hastal n prevalans n hastane kay tlar na göre taranmas n hastal n gerçek prevalans

hakk nda yeterli bilgi vermeyece ini dü ünmekteyiz. Bu yüzden mevcut literatür

bilgileriyle çölyak hastalar nda Sjögren sendromu s kl n normal popülasyona göre art p

artmad  yorumu yap lamaz. Ayr ca mevcut literatür verilerine göre çölyak hastalar ndaki

Sjögren sendromu s kl  bilinmemektedir. Biz çal mam zda çölyak hastal  tan

konmu  olan hastalarda ve hasta refakatçilerinde kesitsel olarak Sjögren sendromu s kl

taramay  ve her 2 grup aras ndaki s kl  kar la rmay  amaçlad k. Planlad z çal ma

çölyak hastalar nda kesitsel olarak Sjögren sendromu s kl n kontrollü olarak

ara ld  ilk çal mad r.
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2. GEREÇ ve YÖNTEM

2.1. Hasta Grubunun Seçimi

Çal mam zdaki hasta grubu kat mc lar , Konya Çölyak Derne i (KÇD) takipli

hastalar ve 1.3.2013 tarihi ile 1.11.2013 tarihleri aras nda Necmettin Erbakan Üniversitesi

Meram T p Fakültesi (NEÜMTF) ç Hastal klar  Ana Bilim Dal  (ABD)  Gastroenteroloji

Bilim Dal  (BD) poliklini ine kontrol amaçl  gelen çölyak tan  hastalar aras ndan gönüllü

olanlard r. Konya Çölyak Derne i'nden takipli hastalar ile telefonla görü erek çal ma

hakk nda bilgi verildikten sonra gönüllü olanlar hastaneye davet edildi. Necmettin Erbakan

Üniversitesi Meram T p Fakültesi ç Hastal klar  ABD Gastroenteroloji BD poliklini ine

ba vuran çölyak tan  hastalarla yüz yüze görü ülerek çal ma hakk nda bilgi verildi ve

gönüllüler çal maya dahil edildi. Tüm hastalar n çölyak tan  konarken yap lm  eski

tetkikleri incelendi. Duodenum biyopsisi olmayanlar çal ma d  b rak ld . Duodenum

biyopsisinde villus atrofisi olup AEM-IgA, ADTG-IgA testlerinden en az bir tanesi pozitif

olanlar çal maya dahil edildi. Duodenum biyopsisinde villüs atrofisi olup tipik çölyak

klini i olmas na ra men antikor tetkikleri negatif olanlar içinden genetik testleri yap lm

olup HLA DQ2 veya HLA DQ8 pozitif olan kat mc lar çal maya dahil edildi. Necmettin

Erbakan Üniversitesi Meram T p Fakültesi Patoloji BD'da duodenum biyopsi preperatlar

de erlendirilmi  olup Marsh skorlamas  yap lmam  olanlar ile di er patoloji

merkezlerinde de erlendirilen  preperatlardan temin edilebilenlerin tümüne tekrar

bak larak Marsh skorlamas  yap ld .

2.2. Kontrol Grubunun Seçimi

Çal mam zdaki kontrol grubu kat mc lar  1.3.2013 tarihi ile 1.11.2013 tarihleri

aras nda NEÜMTF ç Hastal klar  ABD kliniklerinde yatan hastalar n ve NEÜMTF ç

Hastal klar  ABD Romatoloji BD poliklini ine gelen hastalar n refakatçilerinden gönüllü

olanlard r.

Tüm kontroller daha önceden boyun bölgesine radyoterapi alm  olup olmad klar ,

lenfoma, graft versus host hastal , kronik hepatit C infeksiyonu veya eri kin immün

yetmezlik sendromu öyküsü olup olmad klar  yönünden sorguland . Hikayesinde

sorgulanan durumlar n varl ndan üphe edilenler çal maya dahil edilmediler.

2.3. Sjögren Sendromunun Taranmas
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Tüm kat mc lar Sjögren sendromu için 4 a amal  olarak tarand . lk a amada a z

ve göz kuruluk ikayetleri sorguland . Göz ve a z kurulu u semptomlar  sorgulamak

için her ikayet için 3'er soru olmak üzere toplam 6 soru soruldu (Tablo 2.1). lk 3 sorudan

en az birini evet olarak cevapland ran kat mc larda göz kurulu u ikayetinin oldu u,

ikinci 3 sorudan en az birini evet olarak cevapland ran kat mc larda a z kurulu u

ikayetinin oldu u kabul edildi. Sadece göz ve / veya a z kuruluk ikayeti olan

kat mc larda 2. a amaya geçilerek Schirmer I testi, GKZ ve STSMT yap ld .

2.3.1. Schirmer I Testi

Testin uygulamas nda küçük bir parça steril filtre ka  her iki alt göz kapa n

lateral 1/3'lük kesimine, göz kapaklar n alt na kondu. Ka n 5 dakikada milimetre

cinsinden ne kadar sland na bak ld . Her iki göz için slanma miktar n aritmetik

ortalamas  al narak kay t edildi.

2.3.2 Göz Ya  K k Zaman

Testin uygulamas nda göz kapa  alt na flourescein boyas  damlat ld ktan sonra

hastaya göz kapa  k rpmas  istendi ve mavi k alt nda göz ya  tabakas nda

lmalar n olu maya ba lad  ana kadar geçen süre saniye cinsinden hesapland . Her iki

göz için hesaplanan GKZ'n n aritmetik ortalamas  al narak kay t edildi.

2.3.3. Stimülasyonsuz Tükrük Sal m Miktar  Testi (STSMT)

Kat mc lara cam huni ve alt na yerle tirilmi  ölçülü kap verildi. Testin

uygulamas nda kat mc lardan bir kez a zlar ndaki tükrü ü d ar  tükürdükten sonra 15

dakika boyunca a zlar nda biriktirdikleri tükrü ü cam huni içine tükürerek ölçülü kap

içerisinde biriktirmeleri istendi. Ölçülü kap içinde 15 dakikada biriktirilen tükrük miktar

kay t edilerek test sonland ld .

Schirmer I, GKZ, STSMT'de anlaml  olarak bozukluk oldu unun tespit edilmesi

için kabul edilen e ik de erler Tablo 2.2'de görülmektedir. Testlerden en az birinde anlaml

bozukluk tespit edilen kat mc larda 3. a amaya geçildi. Üçüncü a amaya geçen tüm

kat mc lara GBS yap ld  ve kat mc lardan al nan serum örne inde otoantikor testleri

çal ld .
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Tablo 2.1: Göz ve a z kurulu u ikayetlerini tespit etmek için kat mc lara sorulan

sorular

II. Göz kurulu unun sorgulanmas ¹

1. Üç aydan daha uzun süre her gün, devaml , s  göz kurulu u oldu mu ?

2. Gözlerinizde tekrarlayan kum ya da çak l hissi var m  ?

3. Günde üç kereden daha fazla gözya  damlas  kuland z m ?

III. z kurulu unun sorgulanmas ²

4- z kurulu unu 3 aydan daha uzun süre, her gün hissettiniz mi?

5- Eri kin dönemde tekrarlayan ya da devaml  tükürük bezlerinde büyüme oldu mu?

6- Kuru yiyecekleri yutmaya yard mc  olmas  için s kl kla s  içiyor musunuz ?

¹Sorulardan herhangi birine evet cevab  verenlerde göz kurulu u ikayetinin oldu u kabul edildi
²Sorulardan herhangi birine evet cevab  verenlerde a z kurulu u ikayetinin oldu u kabul edildi

2.3.4. Göz Boyanma Skoru (GBS)

kinci a amadaki testlerden herhangi birinde bozukluk tespit edilen tüm

kat mc lara GBS yap ld . Göz boyanma skoru de erlendirilmesi yap rken kornea

de erlendirilmesi fluorescein boyas  ile, nasal ve bulbar konjunktivalar n de erlendirilmesi

ise lissemin ye ili boyas  ile yap ld . Önce fluorescein boyas  göz kapa  alt na

damlat ld ktan sonra kat mc ya gözkapa  bir kez k rpmas  söylendi ve boyanma

olduktan sonra 4. ve 8. dakikalar aras nda kornea skorlamas  yap ld . Olu an noktasal

epitelyal erezyon (NEE) say  yoksa skor 0, NEE say  1-5 aras nda ise skor 1, NEE

say  6-30 aras nda ise skor 2, NEE say  30 üzerinde ise skor 3 olarak raporland . Ek

olarak pupil üzerinde boyanma, birle en lezyonlar, flaman varl nda her biri için fazladan

1'er puan eklenerek toplam kornea skorlamas  en çok 6 puan olacak ekilde skorland .

Kornea skorlamas ndan sonra lissemin ye ili kullan larak nasal ve bulbar konjunktiva

skorlamas  yap ld . Önce 1 damla lissemin ye ili her iki gözde alt fornikslere damlat ld
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sonra 2 dakika içerisinde skorlama yap ld . Noktasal boyanma say  (NBS) 0-9 aras nda

ise skor 0, 10-32 aras nda ise skor 1, 33-100 aras nda ise skor 2, 100 üzerinde ise skor 3

olarak raporland . Toplam GBS, kornea toplam skoru, nasal ve bulbar konjunktivalar n

toplam skorlar n toplanmas  ile 12 puan üzerinden skorland  ( ekil1.1). Her 2 gözün

GBS'si de erlendirilirken hangi gözün skoru daha büyük ise o skor her 2 gözün ortak

GBS'si olarak raporland .

Tablo 2.2: Göz ya  k k zaman , STSMT ve Schirmer I testlerinin anlaml  olarak

bozuk kabul edilmesi için çal mada kabul edilen e ik de erler

GKZ¹  10 saniye

STSMT²  1.5 ml

Schirmer I³  10 mm

¹Gözya  k k zaman , ²Stimülasyonsuz tükrük sal m miktar  testi (Onbe  dakikada),³Be  dakikada

de erlendirilen Scihirmer I testi

2.3.5. Otoantikorlar

kinci a amadaki testlerden herhangi birinde bozukluk olan tüm kat mc lardan 1 /

100 titrede indirekt immünflorasan ANA ( A), RF çal ld  ve serum örne i al narak 15

dakika 5000 devirde santrifüj edildikten sonra epandorflar içine kondu, daha sonra tekrar

çal mak üzere -80 C derecede sakland . Çal ma sonunda çözdürülen serum örneklerinden

immün blot teknikle SSA, SSB ve daha önceki testlerde 1 / 100 A pozitif gelenlerden 1 /

320 titrede A çal ld .

ndirekt mmünflorasan ANA ( A) Çal lma Prosedürü:

Gerekli Solüsyonlar n Haz rlanmas :



19

Fosfat tamponlu salin (PBS) + Tween 20 haz rlan :10,2 gram fosfat tamponu içine

azar azar distüle su konarak tampon eritilir kalan distile su ve 2 ml tween 20 tampona

eklenerek kar r.

Konjugat haz rlan : 50 mikron konjugat 200 mikron (PBS + Tween 20) ile

kar ld

Çal ma A amas :

1. A ama: 1 / 100 titrede çal lacak olanlarda 10 mikron kat mc  serumu 990

mikron PBS + tween 20 ile kar ld . 1 / 320 titrede çal lacak olanlarda 10 mikron

kat mc  serumu 3190 mikron (PBS + tween 20) ile kar ld .

2. A ama: 30 mikron dilüe edilmi  serum titerplane üzerine pipetlendi ve üzerine

slayt kapat ld . Otuz dakika oda s cakl nda beklendi. Haz rlanan PBS + tween 20 slayt

üzerine döküldü. Daha sonra slayt PBS + tween 20 konan alede 5 dakika bekletildi.

3. A ama: Y kanan slaytlar n arkas  kuruland , titerplane y kand  kuruland .

Haz rlanan konjugattan titerplane üzerine 20 mikron pipetlendi. Slayt titerplane üzerine

kapat ld . Otuz dakika oda s cakl nda karanl k alanda beklendi. Haz rlanan PBS + tween

20 slayt üzerine döküldü ve slayt PBS + tween 20 konan alede 5 dakika bekletildi.

4. A ama: Titerplane üzerine lamel kondu. Üzerine 1'er damla gliserol fosfat

tamponu damlat ld . Y kanan slaytlar n arkas  yumu ak ka tla kuruland . Lamel üzerine

slayt kapat ld .

De erlendirme:

Substrat hücre olarak HEp 20-10 ve maymun karaci er hücreleri kullan ld .

Florasan mikroskop alt nda incelendi ve hem HEp 20-10 hem de maymun karaci er

substrat hücrelerinde nükleusta boyanma olanlar n testi pozitif kabul edildi.

mmünblot SSA, SSB Çal ma Prosedürü:

Konsantre Solüsyonlar n Haz rlanmas :

kama tamponu: Her strip için gereken 9 ml distile su içine 1 ml konsantre y kama

solüsyonu kondu iyice kar ld . (1 / 10 oran ndan dilüsyon)
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Enzim konjugat: Her strip için 1,35 ml örnek tampon içine 0,15 ml kansantre

konjugat kondu kar ld . (1 / 10 oran nda dilüsyon)

Serum örnekleri: Her strip için 1,5 ml örnek tampon içine 0,015 ml serum kondu ve

kar ld  (1/101 oran nda dilüsyon)

Pozitif kontrol: 1,5 ml örnek tampon içine 0,015 ml kontrol kondu (1 / 101 oran nda

dilüsyon)

nkübasyon:

Stripler ç kart p bo  inkübasyon tepsisine kondu. Striplerin üzerine 1,5 ml örnek

tampon kondu. Kar  üzerinde 5 dakika inkübe edildi. Süre dolduktan sonra

kanallardaki s  aspire dildi. Kanallara 1,5 ml dilüe edilmi  serum kondu. Kar

üzerinde 30 dakika inkübe edildi. Süre dolunca serum aspire edildi sonra y kama tamponu

eklenerek 5 dakika kar  üzerinde bekletildikten sonra aspire edilerek y kama i lemi

yap ld . Y kama i lemi 3 kez tekrarland . Kullan ma haz r enzim konjugattan kanallara 1,5

mlt kanallara pipetlenir ve kar  üzerinde 10 dakika inkübe edildi.

Sonland rma ve De erlendirilme:

Tüm kanallardan s  aspire edildikten sonra 3 kez 1'er dakika distile su ile

kanarak i lem sonland ld . Stripler kurumaya b rak ld . Kuruyan tüm striplerde kontrol

bantlar n olu tu u kontrol edildi. Striplerde hangi bantlarda pozitiflik oldu u Euroline

Scan ile de erlendirildi.

Romatoid Faktör Çal ma Prosedürü:

Romatoid faktör nefelometrik yöntem ile bak ld  e ik de er 20 IU / ml al nd .

Çal man n 3. a amas nda GBS 3 ve üzerinde olan tüm kat mc larda veya ACR

flama kriterlerindeki otoantikor kriterini kar layan tüm kat mc larda 4. a amaya

geçildi. Ayr ca AECG s flama kriterlerine göre a z kurulu u, göz kurulu u, Schirmer

testi  5 mm, STSMT  1,5 ml kriterlerinden 3'ünü kar layan kat mc larda da 4. a amaya

geçildi. Çal man n 4. a amas nda tüm kat mc lara dudak MTBB yap ld . Dudak MTBB

yap lan kat mc lar tablo 2.3'te görülmektedir.

2.3.6 Minör Tükrük Bezi Biyopsisi ve Histopatolojik De erlendirme
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Biyopsi yap lacak kat mc lar n alt dudak içi batikon ile temizlendikten sonra

biyopsi lokalizasyonu belirlendi ve prilokain ile lokal anestezi sa land . Anestezi

sa land ktan sonra bistüri ile 5 mm'lik kesi yap ld  ve tükrük bezi dokusu pens yard  ile

ar  çekilip ask ya al nd ktan sonra bistüri yard  ile en az 4 lob içerecek büyüklükteki

tükrük bezi dokusu ç kart larak patoloji bölümüne %10'luk formol solüsyonunda

gönderildi.

Tablo 2.3: Kat mc larda minör tükrük bezi biyopsisi yap lma kriterleri

SSA veya SSB pozitif olanlar Tüm kat mc lar

ANA 1 / 320 titrede pozitif

              ve

RF pozitif¹ olanlar

Tüm kat mc lar

GBS²  3 Tüm kat mc lar

1-Göz kuruluk semptomu olanlar

2-A z kuruluk semptomu olanlar

3-Schirmer I testi  5mm (5 dakika)

4-STSMT³  1.5 ml (15 dakika)

4 kriterden 3'üne sahip olanlar

¹Romatoid faktör  20 IU / ml,²Göz boyanma skoru (Whitcher 2010), ³Stimülasyonsuz tükrük sal m
miktar  testi

%10 luk formaldehit solusyonu içerisine tespit edilen dokular kasetlenerek

ototeknikon (Leica ASP 300) cihaz nda doku takip i lemine al nd . Takip i lemi

tamamlanan dokular parafin bloklara gömüldükten sonra mikrotom cihaz nda kesit alma

lemine al nd . Tüm bloklardan 5 mikron kal nl nda lamlara kesit al nd . Kesitler

hematoksilen-eozin ile boyand , boyas  yap lan preparatlar Olympus BX51 model k
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mikroskopu yard yla de erlendirildi. Histopatolojik olarak dokular Chisholm

flamas na göre de erlendirildi (tablo 1.4).

2.3.7. Sjögren Sendromu S fland lmas

 Sjögren sendromu s flamas  ACR (Tablo 1.3) ve AECG (Tablo 1.1, 1.2)

flama kriterlerine göre yap ld .

2.4. statistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS for Windows 16.0 (Chicago, IL) paket program

kullan ld . Sürekli de er alan de kenler aritmetik ortalama, standart sapma, maximum -

minimum de erleriyle birlikte verildi. Normal da m gösteren ba ms z de kenlerin iki

grup aras ndaki kar la rmalar nda ba ms z örneklem t testi kullan ld . Kategorik de er

alan de kenlerin gruplarla olan kar la rmalar nda Rearson Ki-kare, Fisher’in kesin Ki-

kare testi kullan ld . Çal mada %95 anlaml k düzeyi kabul edildi (p < 0.05).
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3. BULGULAR

3.1 Çal maya Dahil Edilen Kat mc lar n Demografik Özellikleri

Çölyak tan  ile takip edilmekte olan 117 hasta de erlendirilmeye al nd . Tan

kriterlerini kar lamayan 33 hasta çal ma d  b rak ld . Hasta grubuna dahil edilenlerden 2

tanesi tükrük bezi biyopsisi,  bir tanesi de göz boyama testi a amas nda çal madan ç kmak

istedi i için çal madan ç kart ld . Böylece 81 kat mc  çal maya dahil edildi. Kontrol

grubu için 103 kat mc  de erlendirilmeye al nd . Üç kat mc  otoantikor çal lmas  için

kan verme a amas nda çal madan ç kmak istedikleri için çal madan ç kart ld . Kontrol

grubuna 100 kat mc  dahil edildi. Hasta ve kontrol grubu kat mc lar n demografik

özellikleri tablo 3.1'de verilmektedir.

Tablo 3.1: Hasta ve kontrol grubunun demografik özellikleri

Çölyak n = 81 (%) Kontrol n= 100 (%) p

Kad n 64 (79,0) 75 (75,0)
0,597

Erkek 17 (21,0) 25 (25,0)

Ya 40,63 ± 13,443 39,70 ± 12,490  0,634

3.2 Hasta Grubunun Doudenum Biyopsisi ve Otoantikor Sonuçlar

Hasta grubuna dahil edilen kat mc lar n tümünde duodenum biyopsisi ile

kan tlanm  villüs atrofisi vard . Kat mc lar n duodenum biyopsilerinin 53 tanesi

NEÜMTF Patoloji ABD'de di er 28 tanesi di er patoloji merkezlerinde raporlanm .

Di er patoloji merkezlerinde de erlendirilmi  olan preparatlardan 11 tanesine ula larak

NEÜMTF patoloji ABD'de yeniden de erlendirildi. Böylece 81 çal ma grubu

kat mc n 64 tanesinin Marsh skorlamas  NEÜMTF patoloji ABD taraf ndan yap lm

oldu. Patoloji preparatlar na ula amad z 17 kat mc n 8 tanesinin modifiye Marsh

skorlamas  mevcuttu. Kalan 9 kat mc n patoloji raporlar nda Marsh veya modifiye

Marsh skorlamas  yoktu. Bu kat mc lar n patoloji raporlar  duodenumda vilüs atrofisi ve

intraepitelyal lenfosit art  oldu u, patolojik görünümün  çölyak hastal  ile uyumlu

oldu u raporlanm  (Tablo 3.2). Hasta gurubundaki 81 hastan n 77'sinde ADTG-IgA,

AEM-IgA otoantikorlar ndan en az biri pozitifti.Otoantikor testleri negatif olan 4
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kat mc n tümünün genetik testleri çölyak hastal  ile uyumluydu (3 kat mc da HLA

DQ2, 1 kat mc da HLA DQ8 pozitif). Sonuçta çal mam za biyopsi ve otoantikor

testlerinin her ikisi de çölyak hastal  ile uyumlu olan 77 kat mc  ve biyopsi sonucu

çölyak ile uyumlu olup otoantikorlar  negatif veya bak lmam  olan ancak genetik sonucu

çölyak ile uyumlu olan 4 kat mc  olmak üzere toplam 81 kat mc  çal ma grubuna dahil

edilmi tir.

Tablo 3.2: Hasta grubunun biyopsi sonuçlar

NEÜMTF¹ Patoloji bilim dal                             n = 64

Marsh tip 3 39

Marsh tip 4 25

Di er hastanelerin patoloji bölümleri             n = 17

Modifiye Marsh tip 3a 2

Modifiye Marsh tip 3b 3

Modifiye Marsh tip 3c 1

Modifiye Marsh tip 4 2

Skor yok² 9

¹Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram T p Fakültesi,²Villüs atrofisi ve
intraepitelyal lenfosit art n görüldü ü çölyak hastal  ile uyumlu
bulgular

3.3 Tüm Kat mc larda Sjögren Sendromunun Taranmas

Toplam 181 kat mc dan 32'sinde (%17,7) göz kurulu u ve yine 32'sinde (17,7)

z kurulu u, 44'ünde (%24,3) göz ve / veya a z kurulu u mevcuttu. Göz ve a z

kurulu u semptomunun taranmas  s ras nda sorulan sorulara verilen cevaplar tablo 3.3'te

görülmektedir. A z kurulu u semptomu gruplar aras nda kar la ld nda çal ma

grubunda kontrol grubuna göre anlaml  düzeyde farkl yd  (p < 0,05). Göz kurulu u

semptomu gruplar aras nda istatistiksel olarak anlaml  olmasa da anlaml  olmaya yak nd

(p = 0.073). Gruplar aras nda göz ve / veya a z kurulu u semptomunun varl

kar la ld nda aradaki fark istatistiksel olarak anlaml yd  (p < 0,05). Çal ma
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grubundan 27 (%33,3) kat mc da, kontrol grubundan ise 17 (%17) kat mc da olmak

üzere toplam 44 kat mc da göz ve / veya a z kurulu u semptomu vard . Bu 44 kat mc

ikinci a amada de erlendirildi.

Tablo 3.3: Göz ve a z kurulu unun taranmas  s ras nda kat mc lara sorulan sorular ve

verilen cevaplar n gruplar aras nda kar la lmas

Hasta grubu

n = 81(%)

Kontrol gurubu

n = 100

Evet Hay r Evet Hay r p

Göz kuruluk semptomu var m ?
daki sorulardan herhangi birine

evet yan n verilmesi
19 (23,5) 62 (76,5) 13 87 0,079

3 aydan daha uzun süre her gün,
devaml , s  göz kurulu u oldu
mu ?

9 72 3 97 0,037¹

Gözlerinizde tekrarlayan kum
ya da çak l hissi var m  ?

19 62 12 88 0,049¹

Günde üç kereden daha fazla
gözya  damlas  kuland z m ? 3 78 2 98 0,658

z kuruluk semptomu var m ?
daki sorulardan herhangi birine

evet yan n verilmesi
22 (27,2) 59 (74) 10 90 0,003¹

z kurulu unu 3 aydan daha
uzun süre, her gün hissettiniz
mi?

17 64 7 93 0,008¹

Eri kin dönemde tekrarlayan ya
da devaml  tükürük bezlerinde
büyüme oldu mu?

2 79 2 98 0,607

Kuru yiyecekleri yutmaya
yard mc  olmas  için s kl kla

 içiyor musunuz ?
11 70 7 93 0,211

Göz kurulu u veya a z kurulu u
semptomu var m ? Yukar daki
sorulardan herhangi birine evet
yan n verilmesi

27 (33,3) 54 (66.7) 17 83 0,014¹

Göz kurulu u ve a z kurulu u
semptomu var m ?

14 (17,3) 67 (82,7)  6 94 0,018¹

1p < 0,05
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Tablo 3.4: Gruplar aras nda kuru göz ve kuru a z semptomu olanlarda Schirmer I, GKZ,

STSMT sonuçlar

Hasta grubu  n = 27 Kontrol grubu n = 17

Schirmer I¹  10 mm 10 6

Schirmer I¹  5 mm 6 3

GKZ²  10 saniye 15 5

STSMT³  1,5 mlt 5 0

¹Be  dakikada de erlendirilen Schirmer I testi, ²Gözya  k k zaman , ³Stimülasyonsuz tükrük
sal m miktar  testi

kinci a amada taramaya al nan 44 kat mc n Schirmer I testi, GKZ, STSM test

sonuçlar  tablo 3.4'te görülmektedir. kinci a amadaki testlerden herhangi biri taramadaki

ik de erlerin (tablo2.2) alt nda kalan çal ma grubundan 18, kontrol grubundan 8 ki i

olmak üzere toplam 26 kat mc da 3. a amaya geçildi.

Üçüncü a amada kat mc lara GBS bak ld  ve bu kat mc larda 1 / 100 titrede A,

RF, immünblot SSA ve SSB çal ld . Test sonuçlar na göre A 1 / 100 titrede pozitif olan

8 kat mc ya 1 / 320 titrede A çal ld . Test sonuçlar  tablo 3.5'da görülmektedir.

Üçüncü a ama test sonuçlar na göre GBS  3 olan 8 kat mc ya ve tablo 2.4'teki 4

kriterden 3'üne sahip 11 kat mc ya son a amada dudak MTBB yap ld . Dudak MTBB

yap lan toplam 19 kat mc n 13 tanesi çal ma grubu 6 tanesi de kontrol grubu

kat mc yd . Biyopsi sonucunda Chisholm patolojik s flamas na göre derece 3 ve

üzerinde olan toplam 8 kat mc  tespit edildi (6 tanesi çal ma 2 tanesi kontrol grubu

kat mc ).

Tarama sonuçlar ndan elde etti imiz veriler nda ACR s flama kriterlerine

göre çal ma grubunda 4 (%4,9) kontrol grubunda 3 kat mc da Sjögren sendromu tespit

edildi. Amerikan-Avrupa Konsensus Grubu s flama kriterlerine göre ise çal ma

grubunda yine 4, kontrol grubunda ise 2 kat mc da Sjögren sendromu tespit edildi (tablo

3.6). Sjögren sendromu s kl  gruplar aras nda farkl  bulunmad  (p < 0,05). Çal mada

hem ACR hem de AECG s flama kriterlerine göre Sjögren sendromu s flamas  yap lan

kat mc lar n tarama s ras nda elde edilen test sonuçlar  tablo 3.7'de görülmektedir.

Sjögren sendromu tan  konan biri hariç tüm kat mc larda MTBB sonuçlar  Chisholm



27

patolojik s flamas na göre derece 3 ve üzerindeydi. Kontrol grubundan sadece bir

kat mc da MTBB sonucu Chisholm patolojik s flamas na göre derece 1'di. Ancak bu

kat mc da SSA antikoru pozitifti ve GBS 4 ölçüldü ve ACR s flama kriterlerine göre

Sjögren sendromu olarak s fland ld .

Tablo 3.5: GBS ve otoantikorlar  çal lan kat mc lar n test sonuçlar

Hasta grubu n = 18 Kontrol grubu n = 8

GBS¹  3 6 2

SSA + 0 2

SSB + 0 0

A² 1 / 100 6 2

A 1 / 320 1 1

RF³ > 20 mg / dl 2 0

¹Göz boyanma skoru, ² ndirekt immünflorasan ANA, ³Romatoid faktör

Tablo 3.6: Hasta ve kontrol grubunun Sjögren sendromu s flamas

Hasta grubu (%) Kontrol grubu (%) P

ACR¹ 4 (4,9) 3 (3) 0,702

AECG² 4 (4,9) 2 (2) 0,410

AECG veya ACR 6 (7,4) 3 (3) 0,303

¹Amerikan Romatoloji Kolleji s flama kriterleri, ²Amerika-Avrupa Konsensus Grubu s flama kriterleri
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Tablo 3.7: Hasta ve kontrol grubunda Sjögren sendromu olan kat mc lar n tarama bulgular

 Sjögren Taramas ndaki Bulgular

 AK¹ GK² SCH³ STSMT GBS ANA RF SSA SSB MTBB4 flama

Çölyak

1 + + 10,0 2,5 7 - - - - 3 ACR

2 + + 2,5 3,5 0 - - - - 3 AECG

3 + + 4,5 2,0 3 - - - - 3 ACR / AECG

45 + + 7,0 2,0 7 1/320 - - - 4 ACR

5 + + 6,0 1,0 7 - - - - 3 ACR / AECG

6 + + 3,5 2,0 2 - - - - 4 AECG

Kontrol

1 - + 6,5 18,0 4 - - + - 1 ACR

2 + + 2,0 2,5 4 - - + - 4 ACR / AECG

3 + + 4,0 3,0 3 - - - - 4 ACR / AECG

¹A z kurulu u semptomu, ²Göz kurulu u semptomu, ³ Schirmer I, 4Chisholm patolojik s flamas na göre, 5

zamanl  SLE hastas .
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4. TARTI MA:

Çal mam zda ilk a amada sikka semptomlar  de erlendirildi inde göz kurulu u

semptomu kontrol grubu kat mc lar n %13'ünde, a z kurulu u semptomu ise %10'unda

vard . Hem a z kurulu u hem de göz kurulu u semptomu tarif edenlerin oran  %6, göz

kurulu u veya a z kurulu u tarif edenlerin oran  %17 bulundu. Türkiye'de yap lan bir

prevalans çal mas nda göz kurulu u semptomu % 16,7 a z kurulu u semptomu ise

%27.2 olarak saptanm r (Kabasakal Y, 2006). Sjögren sendromu s kl n tarand

popülasyon bazl  bir çal mada göz veya a z kurulu u semptomu %18 oran nda tespit

edilmi tir (Valim 2013). Popülasyon bazl  göz kurulu u ile ilgili risk faktörlerinin

ara ld  bir çal mada göz kurulu u oran  %14,4 bulunmu  ve 60 ya  alt ndaki

bireylerde %8,4, 80 ya  üstü bireylerde ise %19 düzeylerinde olacak ekilde de ik

oranlarda tespit edilmi  (Moss 2000). Bizim çal mam zda kontrol grubu kat mc lar n

verileri de erlendirildi inde göz kurulu u s kl z literatürdeki di er çal ma verilerine

yak nd r. Ancak bizim çal mam zdaki kontrol grubunda a z kurulu u s kl  di er

çal malara göre azd r. Ancak a z kurulu u iklim, hava s cakl , e lik eden hastal klar,

ilaç kullan  gibi pek çok faktörden etkilenmekte ve de ik çal malarda de ik

oranlarda görülebilmektedir. Bu durum bizim verilerimizdeki dü ük a z kurulu u

oranlar  bir ölçüde aç klasa da yine de bizdeki a z kurulu u semptomunun s kl

beklenenden dü üktür. Hasta grubundaki kat mc lar n göz ve a z kurulu u semptomlar

de erlendirildi inde kat mc lar n %23,5'inde göz kurulu u, %27,2'sinde a z kurulu u,

%33,3'ünde göz kurulu u ve / veya a z kurulu u, % 17,3'ünde göz ve a z kurulu u

semptomu mevcuttu. Her 2 grup kar la ld nda göz kurulu u semptomu hariç

(p=0,73) di er bulgular aras nda anlaml  farkl k vard  (p < 0,05). Literatürde çölyak

hastalar nda kuru göz tan mlanm  vaka sunumlar  bulunmaktad r ve genellikle bu durum

vitamin eksiklikleri veya otoimmün patolojiler ile ili kilendirilmi tir (Eliakim 1982,

Witherspoon 2008). Ancak bu konu ile ilgili spesifik bir çal ma yoktur. Bizim

çal mam zda hasta grubunda özellikle göz kurulu u ve a z kurulu u birlikteli i yüksek

oranda bulunmu tur (%17,3). Normal popülasyonda yap lan iki çal mada da bu oran %4,4

olarak tespit edilmi tir (Schein 1999, Valim 2013). Elde etti imiz mevcut bulgularla her ne

kadar kontrol grubu kat mc lar nda beklenenden daha dü ük a z kurulu u semptomu

tespit etmi  olsak da, sikka semptomlar n çölyak hastalar nda kontrol grubuna göre daha

fazla görüldü ü yorumunu yapabiliriz.
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Çal mam n 3. a amas nda yap lan testlerde dü ük titrede ANA pozitifli i hasta

grubunda 18 ki iden 6's nda, kontrol grubunda ise 8 ki iden 2'sinde vard . Yüksek titrede

ANA pozitifli i ise her 2 grupta da birer ki ide tespit edildi. Çal man n dizayn  nedeniyle

tüm kat mc larda ANA bak lmad  ancak buldu umuz sonuçlara göre çölyak hastalar nda

belirgin ANA pozitifli i tespit etmedik. Romatoid faktör de erlendirildi inde de benzer

ekilde hasta grubundan 18 ki iden 2'sinde RF pozitif iken, kontrol grubunda 8 ki iden

hiçbirinde RF pozitif de ildi.  Sonuçta sikka semptomlar  çölyak hastalar nda artm  olsa

da bu semptomlar n sebebi olabilecek otoimmün patolojiye yönelik belirgin bir kan t

bulamad k.

Çal mam n son a amas nda Sjögren sendromu s kl  AECG ve ACR s flama

kriterlerine göre hasta ve kontrol grubu aras nda kar la ld . Çölyak hastalar nda AECG

ve ACR s flama kriterlerine göre %4,9 oran nda Sjögren sendromu tespit edildi. Ayn

kriterlere göre kontrol grubunda ise s rayla %2 ve %3 oran nda Sjögren sendromu bulundu.

Gruplar aras nda anlaml  farkl k yoktu. Çölyak kat mc lar nda daha fazla göz kurulu u

ve a z kurulu u semptomu vard . Bu nedenle kontrol grubuna göre hasta grubunda daha

fazla say da kat mc  2. ve 3. a ama testler ile de erlendirilmi  (17 / 100, 27 / 81; 8 / 100,

18 / 81), daha fazla say da kat mc ya dudak MTBB yap lm  oldu (8 / 100, 11 / 81).

Çölyak hastalar  sikka semptomlar n fazla olmas  nedeniyle daha fazla taranm  olmas na

ra men her 2 grup aras nda Sjögren sendromu s kl  farkl  bulunmad . Sjögren tan

konmu  olan kat mc lar n sadece 2'sinde SSA antikor pozitifli i vard  ve bunlar kontrol

grubundand . Hasta grubundan hiç kimsede SSA veya SSB antikoru pozitif de ildi. Sadece

bir kat mc n yüksek titrede ANA pozitifli i vard  ve bu hasta ayn  zamanda SLE

hastas yd . Bunun d nda Sjögren sendromu olarak s fland rd z kat mc lar n hiç

birinde ANA pozitif de ildi. Sonuç olarak çölyak hastalar nda kontrol grubuna göre daha

k bulunan sikka semptomlar n otoimmüniteye ba  olabilece ine yönelik bir veri elde

etmedik. Ülkemizde kad nlarda Sjögren sendromu s kl n tarand  bir çal mada s kl k

AECG kriterlerine göre %0,72, Avrupa kriterlerine göre %1,56 bulunmu tur. Bizde kontrol

grubunda tespit etti imiz s kl k AECG kriterlerine göre %2 olup bu çal madaki orandan

biraz yüksektir. Ancak sveç'te yap lan bir çal mada Sjögren sendromu s kl  %2,7

(Jacobsson 1989), ngiltere'de yap lan bir çal mada da %3-4 oran nda (Thomas E 1998)

bulunmu  olup bizdeki verilere yak nd r. Bizim çal mam z prevalans çal mas  de ildir ve

çal mam zdaki kat mc  say lar  dü üktür. Bu yüzden kontrol grubunda tespit etti imiz

Sjögren sendromu s kl n prevalans çal malar ndaki oranlar aras nda farkl klar
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olabilir. Yapt z 4 a amal  tarama sonucunda Sjögren sendromu s kl n prevalans

çal malar ndaki oranlardan en az ndan dü ük ç kmamas  bize kulland z tarama

metodunun uygun oldu unu dü ündürmü tür. Biz çal mam zda Sjögren sendromu

taramas  yaparken a z kurulu u ile göz kurulu u birlikteli ini art koymad k ve 2. a ama

testlerden Schirmer testinde E ik de erini 10 mm alarak yüksek tuttuk. Planlad z bu

tarama stratejisi ile minimum düzeyde hastan n atlanmas  planland . Türkiye'de yap lan

prevalans çal mas nda 3 a amal  de erlendirilme yap lm  ve ilk a amada hem a z hem

de göz kurulu u ikayeti olan ayr ca da dü ük titrede ANA, RF, SSA, SSB

otoantikorlar ndan birinde pozitiflik olanlarda ikinci a amaya geçilmi tir. Ayn  çal mada

2. a amada ise kuruluk testleri uygulanm  ve Schirmer I testinde e ik de eri bizim

çal madan farkl  olarak 5 mm al nm r. Bizim çal mam zdaki tarama eklinin daha

duyarl  olmas  muhtemeldir. Bizdeki kontrol grubu kat mc lar nda elde etti imiz nispeten

daha yüksek Sjögren sendromu s kl  tarama stratejilerindeki farkl klardan

kaynaklan yor olabilir. Sonuçta hangi strateji ile taranm  olursa olsun çölyak kat mc lar

ile kontrol grubu kat mc lar  aras nda Sjögren sendromu s kl  farkl  bulunmam r.

Literatürde Sjögren sendromunun çölyak hastalar nda kesitsel olarak tarand

çal ma bulunmamaktad r. Yeni tan  alm  çölyak hastalar nda hastane kay tlar

incelemeye dayal  olarak yap lan bir çal mada otoimmün hastal klar tarand nda Sjögren

sendromu s kl  %3,3 bulunmu  ve kontrol grubuna göre (%0,3) arada anlaml  farkl k

oldu u yorumu yap lm r (Colin P 1994). Ayn  çal mada taranan ba  doku hastal klar

içinden sadece Sjögren sendromu s kl  kontrol grubundan farkl  bulunmu tur. Bizim

dü üncemize göre hastane kay tlar na dayal  olarak yap lan tarama ekli uygun bir tarama

ekli de ildir. Ayr ca bahsedilen yay nda kontrol grubunda tespit edilen Sjögren sendromu

kl  (%0,3) prevalans çal malar nda normal popülasyonda tespit edilen s kl n çok

alt ndad r. Sjögren sendromu ço unlukla silik klinik bulgularla seyretti i için spesifik

olarak inceleme yap lmad nda gözden kaçabilen bir hastal kt r. Bizim çal mam zda

objektif bulgularla kontrol grubu kat mc lar  ve çölyak kat mc lar  kesitsel olarak

taranm  ve arada anlaml  farkl k tespit edilmemi tir. Sjögren sendromunda çölyak

hastal n tarand  birkaç çal ma bulunmaktad r (Iltanen 1999, Szodoray 2003) Bu

çal malardan birinde Sjögren kat mc lar nda çölyak otoantikorlar  taranm  ve otoantikor

pozitif olanlarda endoskopi yap lm  ve 111 kat mc n 4'ünde çölyak hastal  tespit

edilmi tir. Ayn  çal mada normal sa kl  popülasyona göre çölyak s kl n Sjögren

sendromunda artt  yorumu yap lm r. Ancak bu çal ma kontrollü bir çal ma de ildir
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ve çal man n sonuçlar  Avrupa ortalamas  ile kar la rarak bu yorumu yapm lard r

(Szodoray 2003). Bir ba ka çal mada 34 Sjögren sendromlu ve 28 kontrol kat mc

taranm  hepsinde duodenum biyopsisi yap lm  ve çal ma grubundaki kat mc lar n

5'inde villüs atrofisi ve kript hiperplazisi tespit edilmi  3'ünde AEM-IgA pozitif

bulunmu tur. Çal madaki kat mc  say  dü ük olmakla birlikte Sjögren sendromu ile

çölyak hastal  aras nda anlaml  ili ki oldu u yorumu yap lm r (Iltanen 1999). Konu ile

ilgili literatürde kontrollü büyük serilere dayal  yeterli veri olmamakla birlikte genel olarak

Sjögren sendromu ve çölyak hastal  aras nda bir ili ki oldu una yönelik yerle mi  bir

kan  vard r. Bizim çal mam zda ise sikka semptomlar  kontrol grubuna göre çölyak

hastalar nda anlaml  düzeyde daha fazla olmakla birlikte çölyak kat mc lar nda daha fazla

say da kat mc  taranm  olmas na ra men Sjögren sendromu s kl  kontrol grubundan

farkl  ç kmam r. Çölyak hastalar ndaki sikka semptomlar n nedeni otoimmün

sebeplerden farkl  nedenlere ba  olabilir. Nitekim bizim çal mam zda da sikka

semptomlar  olanlarda belirgin bir otoantikor pozitifli i yoktu. Hatta Sjögren sendromu

tan  koydu umuz ki ilerin sadece 1 tanesinde ANA testi, 2'sinde de SSA otoantikoru

pozitif bulundu. Bu sonuç bizde çölyak hastalar ndaki sikka semptomlar n otoimmünite

 nedenlere ba  olabilece i dü üncesini güçlendirdi. Sikka semptomlar n çölyak

hastalar nda daha fazla olmas  nedeniyle geçmi te bu hastalar daha fazla Sjögren sendromu

tan  alm  olabilirler. Hastane kay tlar na dayal  yap lan ara rmadaki artm  Sjögren

sendromu s kl n nedeni bu olabilir (Colin 1994).

Çal mam zda baz  s rlay  faktörler vard r. Öncelikle kat mc  say z yeterli

de ildir. Çal ma grubunda tespit etti imiz Sjögren sendromu s kl  kontrol grubundan

farkl  de ildir. Buldu umuz sonuçlar literatürdeki verilere z tt r. Bu yüzden daha net bir

yorum yapabilmek için daha geni  kat mla yap lacak çal malar ile buldu umuz

sonuçlar n kontrol edilmesine ihtiyaç vard r. Çal mam zdaki çölyak hastalar n hastal kl

kalma süreleri, diyet durumlar  ve tarama an ndaki hastal k durumlar  homojen de ildir.

Diyet yapan çölyak hastalar nda çölyak hastal  ile ilgili otoantikorlar n bir süre sonra

normalle ti i bilinmektedir. Bu yüzden hastalar n diyet durumlar , otoimmün komponenti

olan Sjögren sendomu s kl  etkileyebilir. Diyet ve hastal k durumlar  yönünden daha

homojen bir grup içinde tarama yapmam  olmam z çal madaki eksikliklerimizdendir.
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5. SONUÇLAR ve ÖNER LER

Sonuçta biz çal mam zda ya  ve cinsiyet olarak farkl  olmayan çölyak hastalar  ile

hasta refakatçileri aras nda 4 a amal  olarak Sjögren sendromu taramas  yapt k.

Buldu umuz sonuçlara göre sikka semptomlar  çölyak hastalar nda daha fazlayd . Ancak

Sjögren sendromu s kl  her 2 grup aras nda farkl  de ildi. Çölyak hastalar nda daha s k

bulunan sikka semptomlar n nedeni otoimmünite d ndaki nedenlere ba  olabilir. Bu

konunun daha kapsaml  olarak ara lmas na ihtiyaç vard r. Daha önceki verilere

dayanarak çölyak hastalar nda Sjögren sendromu s kl n artm  oldu una yönelik

verilerin sikka semptomlar n fazla olmas  nedeniyle bu hastalar n Sjögren sendromu

yönünden daha fazla tetkik edilmesine ba  olabilece ini dü ünmekteyiz. Bu yüzden daha

geni  kat m ile ve tüm kat mc larda ilk a amada sikka semptomlar  ile beraber

otoantikor tetkiklerinin de çal larak yap lacak tarama ile tetkik edilmesine ihtiyaç vard r.
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