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G i RI $ ve A MAC

A§1z boslugu, cok sayida mikroorganizmanin da dahil oldudu cesitli
antijenlerin, sindirim ve solunum sistemine kolaylikla gecebilecekleri bir
giris yolu olarak kabul edi]ir(75). Normalde bu antijenler hastalida neden
olmazlar ve yutkunma sirasinda tiiklrlkle birlikte sindirim kanalinin son
kismina ulasirlar. Adiz epitelinin slrekli deskuamasyonu, dis fircalama
ve diger agdiz hijyeni metodlari da mekanik olarak agizdaki bakteriyel flo-
ray1 kontrol ederler ve agiz dokularini korurlar, Imminolojik savunma meka-
nizmalari ise, mikroorganizmalarin mukozal membranlar ve dis ylizeyleri Uze-

rinde koloni olusturmalarini engeller]er(9’71’75).

Ad1z hastaliklarinin en biiylik b6luminli, oral mikroorganizmalaria
konakc1 savunma mekanizmasi arasindaki etkilesim sonucu ortaya ¢ikan ve
Diinya Saglik Teskildti'nin verilerine gdre ginimizde en yaygin epidemilerin

basinda gelen "periodontal hastalik® oTusturur(57’80).

Periodontal hastalikla ilgili son yillarda yapilan arastirmalar,
i1tihabi degisikliklerin olusmasi ve ilerlemesine neden olan imminopatolo-
(57)

jik mekanizmalarin incelenmesine ybnelmistir . Daha once yapilan calis-

malarda, periodontal hastalik; tabiati ve siddeti agisindan bireysel konak-
¢1 savunma mekanizmalari ile tzgiil etyolojik ve hazirlayici faktdrierin et-
kiledigi bir hastalik olarak kabul edilmisti. GlnUmiizde, periodontal hasta-
11k terimi, gercekte herbiri spesifik, klinik, mikrobiyolojik, patolojik,

biyokimyasal ve imminolojik 8zellikler gdsteren hastaliklar grubunu yansit-

maktadir. Bircok bireyde konakc¢i savunma mekanizmalari, spesifik mikroorga-




nizmalar ile onlarin belirli toksik ve antijenik urinleri ile etkilesim ha-
lindedir. Periodontal hastaliklarin patogenezindeki  yapisal dzellikler

ve doku yikiminin hiz1, bzgiil mikroorganizmalara baglt olabilecedi gibi,
beyaz kire defektleri, mekanik ve travmatik kuvvetler, ila¢c alimmi, bes~-
Jenme bozukluklari, sistemik hastaliklar ve yas gibi faktdrlerle de yOnlen-
dirilebitir(2257:75),

Gingivitis ve periodontitisin histopatolojik bulguiari, bu hastalik-
larin patogenezinde immiinolojik mekanizmalarin rolini kuvvetie diislindirmek-
tedir. Periodontal dokularda inflamasyon, sirekli bakteriyel antijenik uya-
riya ve dis plagina ait bakteriyel iirinlerin imminolojik olmayan direkt et-
kilerine bagl1 olarak gelisir. Hastalikta, periodontal dokular, immin ce-
vab1n olusmasini saglayacak hiicresel elemanlar tarafindan infiltre edilmis-
tir. 11tihap, konakginin yabanc1 materyali lokalize edip, etkisiz hale geti-
ren bir savunma mekanizmasi olmakla beraber, bu islem sirasinda konakginin
kendi dokular: da yikima ugrar. Boylece inflamasyon, periodontal hastalik

da destek dokularin kaybina neden o]ur(9’57).

immiinolojik faktorlerin etkili oldugu dider bir grup agrz hastalik-

(75)

1ar1 da oral dokularin hedef oldugu otoimmin reaksiyoniardir . Bu hasta-

11klardaki bulgular adiza yonelik olabilecedi gibi oral mukoza sistemik
hastal1din bir parcas1 olarak da etkilenebilir. A1z dokularina ait otoim-
min tutulumlara Srnek olarak, Sjdogren sendromunda (S.S.) tikiiriik bezlerini,
romatoid artritde kemik ve eklemleri, lupus eritematozus ve pemfigusda
mukozay1, myasthenia gravisde ise kaslari verebiliriz(7). Sjdgren sendromu,
azalms gozyas1 ve tiikiirik bezi sekresyonu ile karakterize olan, kronik inf-
lamatuvar ve otoimmiin bir hasta]1kt1r(22). Ayrica, son yillarda yapilan
immiinolojik ve imminopatolojik calismalar otoimmiin mekanizmanin agiklanma-
s1 yoniinden bu hastaliklarin spektrumu icinde $.5.'nun yerini Gnemie vurgu-

1amaktad1r(24).



Ag1z kurulugunun, hastalidin onemli bir komponentini olusturdudu
bu sendromda, sekresyonun azalmasina badli olarak tilkiirigin koruyucu fonk-
siyonu olusamadigr ve ag1z mukozasina yonelik yanma ve agri sikayetleri ne-
deniyle hastalar iyi bir agiz hijyeni gerceklestiremedikleri icin, perio-
dontal problemler ile hizli ilerleyen dis ¢lirtikleri siklikia goriilen agiz

bu]gu]ar1d1r(22’82’84).

Bu klinik tabloya ilave olarak, bugiine kadar, otoimmin bir hastalik-
ta viicutta degisen immiin cevabin, periodontal hastaliklarin etyopatogene-
zinde rol oynayan doku yikim mekanizmalarini ne ydnde etkileyebilecegi bi-
Tinmemektedir. Bu konuyla ilgili olarak, S.S.'nda glnimize kadar periodon-

tal yapiy1 dederlendiren bir arastirmaya rastlanmamistir.

Bu calisma, S5.S. tamist konulan hastalarda 3

1- Periodontal yonden S.S.'nun klinik dzelliklerini belirlemek,

2- Parotis salyasi akis hizini, sekretuvar immiinglobulinleri ve sek-
retuvar sistemi incelemek,

3- Hiicresel imminite yoniinden, periferik kan lenfosit gruplarini mono-
klonal antikorlar ile dederlendirmek,

4- Humoral imminite acisindan, serum immiinglobulin ve kompleman du-
zeylerini Olgmek,ve

5- Tiikiiriik bezi ve diseti orneklerinde doku diizeyindeki immiinolojik
dedisikiikleri histopatolojik ve imminohistolojik yontemlerle de-
gerlendirerek, bulgulari normal ve hastalikll kontrollerle karsi-
lastirmak amaciyla planlanmistir.

Calismamizin sonunda Sjdgren sendromlu hastalarda hedef doku olan
tiikliriik bezi iltihab1 ve y1kim ile periodontitisli hastalardaki doku yiki-
minin immiinolojik mekanizmalari arasindaki benzerlik ve ayricaliklar irde-

lenerek periodontal hastaligin patogenezine acikinrk getirmeyi amacladik.



G EN E L B i L &6 I L ER

ILTiHABT PERIODONTAL HASTALIGIN PATOGENEZI :

i1tihabi periodontal hastalik insanlarda ve hayvanlarda herzaman,
bakteriler tarafindan olusturulur. Ancak, son yi1llardaki calismalar, spesi-
fik patojen olsa bile sadece bakterilerin varliginin hastaligin patogenezi-
ni aciklamada yetersiz kaldi1gini, hastaltdin yerlesebilmesi ve ilerleyebil-
mesi icin bakteri ve konakci savunma sistemleri arasinda cok tnemli etkile-

(57)

simlerin oldugunu gostermektedir . Bu etkilesimler cesitli yollaria olus-

maktadir ;

a) Baz1 bakteri ekzotoksinleri normal savunma mekanizmasinin fonks1i-

yon gdrmesini énge]1emektedir]er,

b) Bakteri komponentleri konakginin cesitli hiicreleri ve sistemieriy-
le etkilesime girerek akut inflamasyonu ve bir dizi immunopatolojik olay1

baslatmakta ve baz1 patolojik doku dedisikliklerinin oTusmasina neden ol-

maktadirlar ayrica,

c) Endotoksin gibi baz1 bakteri komponentleri direkt olarak kemik hiic-

relerini etkileyerek rezorpsiyonun olusmasina yol agmaktadiriar.

Konakc1 savunma sistemi bir ydnden mikrobiyal plada karsi periodontal
dokulari korurken, diger bir yonden de kronik iltihabi olayda olusan doku
yikimnda aktif rol almaktadir. Hem doku yikici hem de koruyucu mekanizma-
lar ayn1 zamanda aktive olmaktadirlar. Konak¢inin iltihabi cevabinin yarat-
£1§1 y1kim, savurma mekanizmalari ile kazanilandan fazla oldugunda, doku

kayb1 meydana ge]mektedir(9’57).



Klinik olarak sagliklir disetinin histolojik incelemesi yapildigin-
da birlesim epitelinde ve altindaki bag dokusunda ¢ok az sayi1da lokosit iz-
lenmesine karsin, iltihabi infiltrasyon gﬁrU]mez(Q’Sg). Bakteriyel plak bi-
rikimine badl1 olarak diseti iltihab1 artar ve plagin uzaklastiriimasiyla
diseti normal histolojik goriintimiinii tekrar kazanir. Bu bulgulari temel ala-
rak yapilan calismalarda, plak birikimini izleyen 2-4 gln icinde akut eksu-
datif iltihabi bir cevabin olusturdudu "baslangi¢c lezyonu" gdzlenmistir
(56’58’69). Olayin birlesim epiteli altinda lokalize oldugu bu devrede gin-
gival pleksus damarlari genisiemis ve cok sayida polimorfoniiklTeer (PMN) 16-
kosit birlesim epiteli ve diseti cebine go¢ etmistir. Ayrica ayn sahada c¢ok
az sayida makrofaj ve antijenle uyarilarak blastik transformasyon gosteren
lenfositler izlenebilir. Perivaskiiler kollajenin bir kism kayboimustur ve
onun yerini serum proteinleri ile iltihabi hiicreler almistir. t1tihabi pe-
riodontal hasta11§1n baslangi¢c lezyonunun diseti cebi sahasinda ag¢iga ¢1-
kan kemotaktik faktorlere ve dedisik antijenik uyarilara karsi bir cevap
olarak meydana geldigi diisiiniilmektedir. Deneysel olarak, diseti btlgesine
plak orijinli kemotaktik uUriinterin uygulanmasiyla, akut ittihabi olayin olus-

turulabilecedi gﬁsteri]mistir(SG).

insanlarda "erken lezyon", baslangi¢ lezyonu sahasinda ve plak biri-
kimini takip eden 4-7 giin i¢cinde, bad dokusundaki yogun bir lenfosit infilt-
rasyonu sonucu ortaya c1kar(58). 11tihabi hiicre popiilasyonunun % 75°ini bu
lenfositler olusturmaktadir. lmminoblastlar tim reaksiyon sahasinda onemli
say1da bulunurken, plazma hiicreleri sadece lezyonun cevresinde toplanmakta-
dirlar. Reaksiyon alaninda, % 60-70 oraninda kollajen kayb1 olmaktadir. Bu
safhadaki hiicresel infiltrasyonun karakteri ve goriilen doku degdigiklikleri,
erken lezyonun patogenezinde hiicresel immiin yanitin rol oynadigini gostermek-

todip(3156557,58)

Plak birikimi basladiktan 2-3 hafta sonra bag dokusunda plazma hicre-



Terinin hakim oldugu "yerlesmis lezyon" meydana gelmektedir. Bu lezyon,

o devrede diseti cebi tabaninda kalir ve diseti bag dokusunun sadece bir kis-
min1 kapsar. Plazma thre]eri, derin bad dokusu i¢inde damarlarin cevresin-
de ve kollajen 1if demetlerinin arasinda bulunurlar. Bu plazma hiicrelerinin
cogunludunun IgG, bir kisminin IgA ve cok azinin da IgM icerdikleri gdsteril-
mistir. Kompleman - antijen - antikor kompleksleri de genellikle kan damar-
lari cevresinde gozlenirler. Birlesim epiteli veya sulkus epiteli prolife-

re olarak kok ylizeyi boyunca migrasyona ugrayabilir. Bu asamada cep formas-
yon& da goriilebilir. Kemik kayb1 heniiz yoktur fakat kellajen kayb1 devam
etmektedir. PMN 1¢kositler, makrofaj]ar.ve diger diseti hiicreleri tarafin-
dan salgilanan hidrolitik enzimler kollajen yikimina neden olurlar. Bundan

sonraki devrede kollajen sentezinin inhibisyonu da olaya kat1]1r(45’56).

Baslangi¢, erken ve yerlesmis lezyonlar stabildir ve fonksiyonel bir
bozukluda neden olmadan uzun slire ayn1 sekilde kalabilirler. Bu lezyonlarda
doku harabiyeti ve kollajen kaybi o]mak]a beraber, olay serbest disetinin
belli bir bdlgesindedir ve s1d cep formasyonu bazi sartlarda gdrilebilir. Bu
dedisikliklere ragmen diseti, altindaki bag dokusunu agiz cevresinden ayi-
ran bir engel gibi fonksiyon gormeye devam eder. Bu durum biyolojik agidan
basarili bir konakci savunma mekanizmasina Ornek olarak gosterilebilir. Ba-
z1 vakalarda yerlesmis lezyon, "ilerlemis lezyon" haline doniisebilir. Bu
asamada kronik fibrotik inflamasyonda akut eksudatif vaskiilit belirtileri
mevcuttur, ayrica bu tabloya yogun plazma hlicresi, Tenfosit ve makrofaj in-
filtrasyonu eklenmistir. Ilerlemis Tezyonun klasik bulgulari; patolojik cep
formasyonu, cep epitelinde llserasyon, ekslidasyon, alveoler kemikte harabi-
yet, periodontal ligament yikimi, dis mobilitesi ve giderek gelisen dis kay¥
bidir. Bu tablo yerlesmis ve klinik periodontitis tablosunu temsil etmekte-
4ir(25:56)

Giiniimiizde, yerlesmis lezyonun aktif hale gecerek, ilerlemis lezyon



haline donismesinin nedenleri bilinmemektedir. Bu iki lezyon hiicresel bir-
lesimleri, yapilari, boyutlar: ve Tokalizasyoniari agisindan benzeriik gos-
termelerine ragmen, biyolojik etkinlikleri ©nemli derecede farklidir. Sta-
bil bir lezyonun aktif hale gecmesi imminopatolojik yikim mekanizmalarinin
olaya karismas1 ile konakginin iltihabi cevabinin yarattidr yikimin, savun-

ma ile kazanilan dokudan fazla olmasina baglanabi]ir(25’3]).

Periodontal hastalikta immiin sistemin doku seviyesinde yaptigir yikim-

la ilgili ¢ esas mekanizma ileri sirilmistir;

- (1) Plaga ait bakteriyel antijenlere 0zgil T-lenfosit cevabinin ojus-
mas1 ve diseti dokusu i¢cinde gecikmis tip asir1 duyariilik reaksiyonunun mey-

dana gelmesi,

(2) B-lenfositlerinin antijenik uyarimi sonucu ¢ogalmast ve olustur-
duklar1 ©zgiil antikorlarla meydana gelen imminkompleksler (Ag-Ab) araciingn

ile kompleman sistemini aktivasyonu, ve

(3) Aktive olan T ve B hiicreleri tarafindan lenfokinlerin salinim.

Lenfosit transformasyonu ile dederlendirilen gecikmis tip asir1 duyar-
1111k reaksiyonlari, periodontal hastaliklarin patogenezinde cok Gnemli bir
rol oynamaktadir. Orta derecede periodontal sorunu olan hastalarin perife-
ral kan lenfositleri, periodontal hastal1d1 bulunmayan veya minimal diizeyde
periodontal problemi olan hastalarin periferal kan lenfositlerine kiyasla,
bel1i bir uyariya kars1 daha fazla reaksiyon gostermektedirler. Siddetli
periodontal harabiyeti olan hastalarda yapilan calismalarda ise, bu cevabin
azald1§1 gorilmiistiir. Bu gbzlemler, siddetli periodontal yikimda hastali1gn

sinirlandiran bloke edici bazi faktbrlerin varligim gastermektedir(9’57’75).

Deneysel olarak olusturulan gingivitis modellerinde de sagliklr dis-



etinden gingival infiamasyonun érken sathalarina gegiste hUcrese1 immini-
tenin rolii gozlenmistir. Plak birikimini takiben bircok bakteriye karsi blas-
tojenik cevap artmis ancak, iyi bir agiz hijyeni sa@]and1ktan sonra bu ce-
vabin azaldiga gﬁru1mU$tUr(31’57).‘

11tihabi periodontal hastalikta, yerlesmis ve ilerlemis lezyonlarda
goriilen iltihabi hiicre poplilasyonunun biiylik bir kismini B-lenfositleri ve
plazma hiicreleri olustururlar. Ilerlemis lezyonda goriilen lenfositlerin
% 6'sindan az1 T-lenfositleridir ve reaksiyon sahasinda ¢ok az sayida mak-
rofaj goriiliir. Periodontal patojenlérin biyiik kismi, B-hlicreleri lizerinde
aktif mitojenik etki gosterebilen antijenik bolgeler tasimaktadirlar. Perio-
dontal hasta11k1arda, lenfosit hiicre aktivasyonu temelde poliklonal bir ce-
vaptir ve lokal olarak olusan imminglobulinler, aktive edici bakteriyel aja-
nin antijenik determinantlarina cok az Gzglililik gosterebilecekleri gibi hig
bir bolgeyi tanimayabilirler. Sonucta bakteriyel lirlnierin hastalikli doku-
ya girebilmelerine ragmen, doku diizeyinde immiinkompiekse ait kalintilara
nadiren rastlanir. Buna radmen, kompleman sistemi iltihabin baslamasinda
ve ilerlemesinde onemti rol oynar, clinkii, PMN lokosit ve makrofajlardan sali-
nan bazi enzimler ile bakteriyel irlinler direkt oTarak alternatif yoldan
kompleman aktivasyonunu baglatabilirler. Antijenler ile aktive olan T- ve B-
lenfositlerinden dedisik lenfokinlerin saliniminin periodontal hastaligin

patogenezinde oynad1dr rol cok bUyUktUr(26’56’57) (Sekil 1).

1972 yi1linda Gery ve ark.‘taraf1ndan tan1m1anan(54) ve son yillarda
biyolojik mediyatdr olarak bilyiik onem kazanan, Interidkin-i (IL-1) organiz-
mada monosit ve makrofaj sistemi hiicreieri basta oimak lizere, notrofiller,
fibroblastlar, epitel ve endotel hiicreleri ile dendritik, mezensimal ve
glial hiicrelerden salinmaktadir. IL-1'in periferik doku ve hiicreler lizerine

degisik etkileri mevcut olup, bugin aciklik kazanms olan temel etkileri
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arasinda, kemikte osteoklast aktivitesinde artis, T-hiicrelerinin blastoje-
nik cevabinda yiikselme, endotel, epitel ve fibroblast hiicrelerinde prolife-
rasyon, kas ve kikirdak dokusunda yikim ve atesin yiikselmesine neden olmasi
say1labilir. Glniimiizde 6zellikle ates yapici1 madde (pyrogen) ve osteoklast -
aktive - edici (OAF) faktdrler, yeni adiyla "IL-1" olarak ifade edilmekte-

dir.

Daha 6nceleri, T-hiicre orijinli mitojenik faktdrler olarak bilinen
timosit mitojenik faktor (TMF), timosit aktivatdr faktor (TAF), Killer-
helper faktor (KHF), timosit uyarici faktdr (TSF) veya lenfosit mitojenik
faktor (LMF), 1979 yiTindaki ikinci uluslararasi Lenfokin toplantisinda de-
gistifﬁlerek Jenfositten olusan bu mitojenik faktérlere Interlokin-2 (IL-2)
ad1 verilmistir. IL~2,1enfositlefden spontan olarak veya lektin ile antijen-

(7).

lerin uyarimi sonucu salinmaktadir

T-hiicre proliferasyonu ile monosit-makrofaj tipi hlicre artiminin be-
1irgin oldugu periodontal hastalikli dokularda, dedindigimiz immiinolojik
mekanizmalar sonucu 6zellikle endotel hiicreleri ve makrofaj sistem hiicrele-
ri tarafindan Tokal IL-1 saliniminin, doku dizeyinde belirgin olarak artti-
g1 kuvvetle diisliniilmektedir. Clnkii, daha @nceleri OAF olarak bilinen, IL-1'1n
lokal inflamasyon ve immiinolojik olaylarda arttigi gosteriimis olup ayrica,
bu biyolojik mediyatdriin osteoklast hiicreleri lzerine olan etkileri dolayi-
siyla, a]veq]er kemik harabiyetinin gelisiminde primer rol oynadigina isa-

ret eden bircok ¢alisma yay1n1anm1st1r(26=88).

Son y11larda T-hiicreleri, B-hiicreleri ve monosit-makrofaj sistemi
arasindaki hiicresel iletisimlerde yer alan IL-1 ve IL-2 gibi yeni tanimlanan
ve bliylik biyolojik oneme sahip mediyatﬁrlefin inflamatuvar olaylardaki yeri-
nin gosterilmesi, bu konuda bir prototip teskil eden iltihabi periodontal has-

tal1§in immunopatogenezini anlamamiza yardim edecektir.
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IMMONOREGULATUVAR SISTEM

tmmiin sistem, mikroorganizmalara, malign hiicrelere veya uygun olma-
yan otoimmin bir fenomene karsi organizmanin savunma mekanizmalarini ige-
ren kompleks bir sistemdir. Embriyolojik, anatomik, fenotipik ozellikleri

ve fonksiyonlari yoniinden immin sistemi olusturan hiicreler ¢ temel grupta

incelenebilir :

1. T veya timustan kdken alan Tenfositlerin olusturdudu hiicresel im-
miin sistem,

2. B veya kuslarda 'Bursa of Fabricius', memelilerde ise buna esde-
ger olan organlardan (kemik i1igi) koken alan B-Tenfositieri ve B-lenfosit-

Terinin olusturdudu humoral immiin sistem,

3. Fagositik monosit / makrofaj sistemi (dolasimdaki monositler ve

sabit doku histiyositleri).

Bu hiicrelerin hepsi ortak bir ana hiicreden, yani kemik i1igi hemato-
poietik stem hiicresinden koken alirlar. Stem hiicreleri, ilk olarak sar
kesenin kan adalarindan geliserek, gebelik siiresince karaciger, dalak ve

kemik i1igine goc ederek bu organlardaki spesifik fonksiyonel farklijasma

ve matlirasyon gésterip yiizey antijen de§isimine ugrarlar.

tnsan lenfositlerinin ve monositlerinin farklilasmasindaki ayr1 saf-
halar hiicre yiizey isaretleri ve intrasellller enzimler kullanilarak belirle-

nebilir.

Bijtiin bu hiicre sistemleri birbirlerine son derece badli olmalarina

ragmen fonksiyonlari farklidir,

T-hiicreleri immiin sistemin hiicresel kolunu olustururiar.



I .

B-hiicreleri humoral immin sistemi olusturur, antikor salgilayan plaz-

ma hiicreleri haline doniislirler.

Bu iki hiicre sistemine ek olarak “"aksesuar hiicreler" immin cevabin

olusumunda Gnemli bir yer almaktadir.

Bir antijene karsi immiin cevap olusabilmesi T ve B lenfositieri, mono-
sitler ve MHC {major histocompatibility complex) iriinleri arasindaki kompleks
bir reaksiyon serisinin gerceklesmesine baglidir. Bunlardan baska hiicre tip-
leri de, immin cevabin olusumuna katilabilmektedir. Bu hiicreler arasinda
dendritik hiicreler, NK (Natural killer) hiicreleri, Langerhans hiicreleri ve

endotelyal hiicreler bu]unmaktad1r(38).

T-lenfositleri

T lenfositleri kemik iliginden kdken alarak, farklilasma ve olgunlas-
malarinl timusta gecirirler. Pre-timik (T-hiicreleri Onciilleri) hiicreler hak-
kinda bilinenier cok azdir. ok potansiyelli (multipotent) hematopoietik
stem hiicreleri ve lenfoid stem hiicrelerinin T-hiicresi @nciilleri olabilecek-
Teri ileri sirtlmistir(3?),

Timus gelisimi fetal hayatin 8.haftasinda olmaktadir. Bundan sonra fe-
tal karaciger ve kemik iliginden oncul (prekiirsor) hiicreleri toplamaga bas-
lar. Bu hiicreler, timositlere ait olan bazi ylizey antijenlerini ve tum
T-hiicrelerinde bulunan dider antijenleri kazanmek lzere siiratle tesvik edi-

Tirler(38)-

T-hiicrelerinin timusta gecirdikieri farklilasma safhalari ki ayrs

bolge ile iliskilidir. Korteks ve medulla bdlgelerinin her ikisinden de pe-

riferik kana ge¢is oldugu dUsUnUImektedir(63).
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Timik epitelyumla direkt kontakt ve muhtemelen bazi timik hormonla-
rin etkisiyle (thymosin ve thymopoietin) farklilasma ilerler, bu arada Ia
antijeni (immun associated antigen), TdT (ferminal deoksiniikleotidil trans-
feraz enzimi), peanut aggliitinin, Fc reseptirileri (immiinglobulin molekiitliniin
Fc kismina karsi olan reseptor) ve T-hiicresine spesifik bir seri ylizey isa-

retlerini kazamirlar(38) (Tablo 1).

Tablo 1 : T lenfositi farklilasmasi ve olgunlasmasi sirasin-
daki antijen, enzim ve resepttr degdisiklikleri,

Yerlesim Bolgesi Gelisim Evresi fsaret

Sar1i kese ve fetal Stem hiicresi Koloni olusturan iinite
karaciger

Kemik 11id1, kortikal Protimosit Terminal deoksinikleotidil
timus ~ transferaz (TdT)*

' Ia*

Peanut ag1ut1’n1’n+

+

Mediiller timus Timosit TdT
Peanut aglutim’n+
E rozet”
C3 +/-

Phytohemaglutinine mitojenik
cevap?

Lenfoid dokular, Olgun T hiicresi Elrozet
periferal kan Concanavalin A'ya mitojenik cevap+
Fc reseptb‘r‘+

Baskilayici ve yardimci ylizey
antijen fenotipleri

T-hlicrelerinin gelisimi dalak ve periferal lenf diigiimlerini iceren
diger organlara yerlesmeleriyle, fetal hayatin 16-18. haftalarina dodgru ta-

mam]an1r(38).



_]4_.

T-Tenfositleri bu organlarda T-hiicresine bagiml1 bdlgelere yerlesme
gosterirler (lenf nodu parakorteksi gibi). Bu bolgelerde uzun yasam sliresi-

ne sahip bir populasyon olusturarak, yeniden dolasima kat111r1ar(32).

T-lenfositleri in vitro sartlarda koyun eritrositleriyle rozet olusturma
yetenekleri ile belirlenebilmektedirler (E+~Rozet testi). T-lenfositlerinin
‘klasik isareti olan koyun eritrosit reseptorli, T hiicre gelisiminin timus 1-

¢indeki safhasinin erken ddnemlerinde gﬁsteri]ebilir(]4).

Bu testten baska T-lenfositlerini tamimlamada T-hiicresine &zgil anti-
serumlar ve anti-T monoklonal antikorlari da kullaniimaktadir. Monoklonal
antikorlar kullanilarak, hiicre yiizey antijenlerindeki dedisikliklere gore

T-hilicre gelisiminin 3 ayr1 safhasi be1ir1enmistir(63).

EVRE I : Erken timositler, timik T hiicrelerinin % 10'unu olusturur.
Koyun eritrosit reseptorii ve T1, T9, T10 monoklonal antikorlar: tarafindan
taninan antijenleri vardir. Bu isaretlerin hicbiri T hiicre sefisine gzgil
degildir.

EVRE II : Ara (intermediate) timositler, timositlerin biyuk bir kismi-
n1 icerir. Yardimci/indiikleyici T-lenfosit (T4) ve baskilayici/sitotoktik
T-lenfositi (T8) fenotiplerinin her ikisini birden gosteren lenfositler bu
gruptadir. Bu hiicrelerin daha ileri farklilasmalariyla olgun timositler
(EVRE II1) gelisme gosteririer. Farkl1 alt gruplary iceririer. Diger antijen-
lere ek olarak Pan-T antijenini kazanirlar. Erken donemde goriilen bazi anti-

jenleri de kaybederler.

Bircok hastaliklarda yardimc1 T-lenfositierinin, baskilayici T-lenfo-

sitlere oraninda dedisiklikler olmaktadir.

T-lenfositlerinin fonksiyonlari olarak gecikmis tip hipersensitivite
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reaksiyonlari, virus ve mantar enfeksiyonlarina karsi direnc kazanilmasi,
timor hicrelerine karsi olan badisik cevabin regililasyonu, greftiere karsi
organizmanin reaksiyonu ve graft-versus-host reaksiyonlari (GVH) sayilabi-

11r(35).

B~-lenfositleri

Humoral immin sistemin temel hiicresini olusturan B-lenfositleri, an-
tikor sentezleyen olgun plazma hiicrelerinin dnclileri olarak kabul edilmekte-

dir(35’38).

B-lenfositleri yiizey membranlarindaki imminoglobulin molekiluniin
varli1giyla belirlenirier, bu molekiil antijen reseptorii olarak gorev yapmakta-
dir ve fetal karaciger ve kemik iligindeki antijenden bagimsiz farklilasma

(14.38) ' vizey membran imminoglobulini (Smlg) ce-

isleminin sonunda kazanilir
sitli imminglobulin (Ig) siniflarina karsi olan polivalan ve monovalan anti-

serumlar kullanilarak gosterilebilir.

Smlg molekiiliiniin B-lenfositleri ylizeyinde gosterilmesi, B-hiicresinin
antijenle karsilastigini, yani olgunlasmasinin ikinci safhasini (antijene ba-
gimi1) gosterir. Pre-B hiicreleri hafif zincir olusumu ve plazma membranlarin-

da IgM molekiilinin ortaya ¢ikmasiyla B hiicrelerine dﬁnUsUr1er(]4) (Sekil 2).

Pre-B ve B-hlicreleri komplemanin C3 komponenti ve imminoglobulin mo-
Tekiiliniin Fc parcasina karsi reseptorler icerirler, ayrica B-hiicre ylizeyinde
Ebstein-Barr virusu, fare eritrositleri, inslilin hormonu i¢in reseptorier
ve monoklonal antikorlar ile tanminan Bl’ 82 ve B4 antijenleri de bulunmakta-

d1r(38).

Yiizey Ig molekiiliiniin ortaya cikmasini takiben ve antijenik stimiilasyon-

dan once B-hiicreleri diger Smlg izotipler Uretmek lizere Ig sinif1 yOniinden
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dedisiklik gdsterebilir. B-hiicreleri uygun antijenie karsilastiktan sonra
T-lenfositlerinin yardimiyla klonal bir gelisme gdstererek, ylizey Ig mole-
ki1t ile ayn1 Ozgillukte Ig molekiilleri sentez etmeye baslar. Bu islem aktif
olarak sekretuvar plazma hiicrelerinin farkiilasmalarina yol acar, bu hiicre-
ler ortalama 2-3 giinlik bir yasam siresine sahiptirlter. Fakat bu klondaki
baz1 hiicreler "hafiza hiicreleri” denilen olduk¢a uzun yasam siireli olan len-
fositlere doniisiirler ve lenfoid dokularin germinal merkezlerinde yerlesir-

1er(14’49).

insan B-lenfositlerinin yiizeyinde Ia antijeni denilen, imminite ile
i1iskili antijenlerin bulundugu belirlemnmistir. Yalmiz B hiicrelerine dzgul
dedildir. Ia antijenleri ve HLA-D lokusu gen urinleri arasinda yakin bir i-
Tiski oldugu saptanmstir. HLA-D ile iliskili veya HLA-DR terimi bazen insan
hiicreleri arasindaki Ia antijenin varligini gostermek ic¢in kullaniimakta-

d1r(4’60).

Son yillarda hibridoma teknolojisinin gelistirilmesi ile B-hiicresine

spesifik monoklonal antikorlar tretilebilmektedir(?0:38) (Tapto 2).

Tablo 2 : B-lenfositlerinin farkli gelisim evrelerinde kazan-
diklary isaretler.

B-lenfosit Gelisim Klasik isaretler Monoklonal Antikorlar
Evreleri Smlg clg tdT Ia cALLA  BI] B2 B4
Lenfosit stem hiicresi - - + + - - - +
Pre-pre-B hiicresi - - + + + - - +
Pre-B hiicresi - 1 * + * + - +
Erken B hiicresi + - - + + + - +
Ara B hiicresi * - - + - + - +
Olgun B hiicresi + - - * - + +/- +
Plazmasitoid + - - + - - - "
Plazma hiicresi +/- + - +/- - + - -
Smlg : Yiizey membran immiinoglobulini
clg : Sitoplazmik immiinoglobulin
TdT : Terminal deoksiniikleotidil transferaz enzimi

cALLA - Common akut lenfoblastik 1dsemi antijeni
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g8-lenfositleri, T-lenfositierine gore daha fazia miktarda ylizey uzan-

t1larina sahiptirler. Ayrica T-lenfositlerinden farkli bir doku ve organ da-

g111m gosterirler(38) (Tablo 3).

Tablo 3 @ insan dokularindaki lenfosit dadiiimi.

Dokuiar T-1enfosit(m A)B-1enfosit
Periferik kan 55-75 15-30
Kemik 11141 <25 >75
Lenf >75 <25
Lenf duglmii 75 25
Dalak 50 50
Bademc ik 50 50
Timus >75 <25

Ucincili Popiulasyon Hicreleri

Lenfositlerin Uclinci poplilasyonunu olusturan bu hiicreler ylizeylerin-
de T ve B-lenfositlerine tzglil olan isaretleri tasimazlar ve periferik kan
monontkleer hiicrelerinin % 5-20 kadarin1 olustururlar. Fagositik ve adhe-

rent dedildirler, morfolojik olarak lenfoid hiicre ozelligi tas1r1ar(]9).
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SEKRETUVAR IMMUNGLOBULIN A

tnsanda imminglobulin A lic sekilde bulunmaktadir : 1- Monomer immin-
gtobulin A (M.A.: 160.000 dalton); plazma IgA dizeyinin buylik bir kismi bu
sekile aittir. 2- Polimerik sekil : Iki molekiil IgA'nin "j" (M.A.: 20.000
dalton) zinciri ile birlesmesinden olusur ve plazma hiicreleri tarafindan
yapilir. 3- Sekretuvar IgA (M.A.: 390.000 dalton); tukiirik, gozyasi, kollos-
turum ve respiratuvar, intestina], genitoliriner sekresyonlardaki imminglobu-

linlerin en belirgin olanidir. Polimer sekilinsekretuvar komponent ile bir-

Tesmesinden olusur(73) (Sekil 3).

Sekresyonlardaki IgA antikorlari: baslica subepitelyal mukozada veya
dis salg1 bezlerindeki plazma hlicrelerinde yapilir. Bu hiicrelere sentezle-
nen polimer sekil buradan epitelyal dokuya diffiizyon yolu ile gecer ve sek-
retuvar komponent (Sc, M.Ag.: 71.000 daiton) ile birleserek, sekretuvar
jmmiinglobuTin-A yapisini aldiktan sonra limene salgilanir. Sekretuvar kom-
ponentin SIgA'nin salgilanmasindaki roli yaninda, sIgA'min barsak limenin-
de bulunan pankreatik proteaz enzimine karsi dayamkiiligim da artirdigi sa-

niimaktadir (Sekil 4).

Solunum sistemi ve gastrointestinal sistemdeki IgA yapimindan sorumiu
olan hiicreler, antijenik bir uyari ile uyariidiklarinda lokal olarak proli-
ferasyona ugrarlar ve koruyucu IgA antikorlari salgilarlar. sIgA'nin virusu
notralize ettigi ve virusun mukozal dokuya ge¢isini Onledigi gosterilmistir.
sIgA antikor diizeyleri; polio, influenza, mikrovirus, rinovirus enfeksiyon-
larina karsi klinik direnci serum IgA diizeylerine gore daha iyi saglamakta-

d1r(7]’75).

Salyadaki IgA‘nin oral immiinolojik savunma mekanizmasindaki rolinin
biiylik olmas1, antikorun agi1z boslugundaki predominansina, antibakteriyel et-
kisine, proteolizise olan direncine ve dis yiizeylerini bakteriyel plaktan

koruyucu etkisine bag11d1r(9’7]’75).
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SEKRETUVAR IgA YAPISI

SEKRETUVAR PARCA

MOL. AG.
60.000

Ny
ZiNCIRi

SEKRETUVAR Tga
MOL.AG. 380.000

Sekil 3. Sekretuvar IgA'nin Molekiler Yapisi.

LUMEN MUKOZA SUBMUKOZA

SEKRETUVAR
IghA
{10 S IgA+5C}

EPITEL HICRELERI
BASAL MEMBRAN

Sekil 4. Sekretuvar IgA'nin Sentezi.
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Yapilan ¢alismalarda, lokal olarak sentezienen ve salgilanan IgA an-
tikorlarinin, mikroorganizmalarin mikoz membranlara ve dis ylizeylerine
yapismasini, onlarin agregasyonunu saglayarak engeT]edigi‘ve fagositoz
icin elverisli hale getirdigi gdosterilmistir. Bu nedenle sIgA "bloke edici
antikor" olarak kabul edilir. sIgA dental plak formasyonunu bozarak, anti-
jenik yiikli azaltir ve ayni zamanda bakteriyel iirtinler ile antijenlerin mu-
kozal yiizeylere tutunmalarini bloke ederek, diseti dokusuna penetrasyonla-

rin1 ve ardindan T ve B hiicrelerinin sensitizasyonunu enge]iemektedir(71).

Periodontal hastaligin siddeti ile stimile edilmis ve edilmemis to-
tal salya IgA diizeyleri arasinda pozitif iliski oldugu gﬁsteri]mistir(29’40).
Bu olayda, periodontitisli hastalarin tikiiriik bezlerindeki IgA salgilayan
immiin sistem hiicrelerinin stimiilasyonu, hastaliga bagli olarak artms olan
plak antijenitesi ile veya salya akis hizindaki farklilikla ac1k1an1r(29’40’
71). Total salyadaki yiikselmis olan IgA diizeyi periodontal inflamasyona bag-

11 olarak art1s gosteren diseti cebi sivisindan da ileri ge1ebi1ir(7]’87).

Stimile edilmemis parotis salya IgA konsantrasyonu ve sekresyon dize-
yi ile periodontal inflamasyonun siddeti arasindaki iliski halen tartismali-
dir. Chandler ve arkadaslari bu antikorun sekresyonunun, periodontal hasta-
J1ktan bagimsiz oldugunu savunurken, @rstavik ve arkadaslar ise, aksine,
periodontal indeks skorlarinin, parotis IgA sekresyon diizeyi ve konsantras-

yonu ile pozitif olarak baglantil1 oldugunu ileri sUrmUs]erdir(]0’55).
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MONOKLONAL ANTIKORLAR

Organizma, antijen 6zel1igi tasiyan yabanci bir madde ile karsilasti-
g1 zaman, plazma hiicreleri tarafindan antijenin iizerindeki bolgelere ozgll
baglanma gésterebilen immiingTobulin tabiatinda antikorlar sentezleyerek
humoral immin cevabi olusturur. Antikoriar antijenlere belirli bdlgelerden

baglanarak bir diizen icerisinde yabanci maddelerin eliminasyonunu saglamak-

tadiriar.

Antijene karsi olusan antikor cevabi genelde heterojendir. Insan ve
fare tirlerinde dalaktaki milyonlarca plazma onciil hiicreleri, B-lenfosit
klonlari, ayni stem hiicreden kaynaklanmalarina ragmen dedisik antijenik bo1-
gelere (determinantlara) kars: ayrt dzelliklerde antikorlar sentezleyebil-
mektedir. Bu nedenlerle, immiinize edilmis bir deney hayvaninin serumunda de-
gisik tipte ve cok sayida antikor birarada bulunabilmektedir (Bu sentezienen
antikorlarin kar1sik11d1, miktar1 ve Gzgul1ugu imminize edilen hayvanlar. ara-
sinda farkl111k ggsterebilmektedir). Tek tip Gzglillik gosteren antikor yapi-
c1 hiicrelerin, diger antikor yapici hiicrelerden ayrilmasi ve kiiltirde lre-

tilmesi ile sadece belirli bir antijenik bdlgeyi tamiyan antikorlarin

in vitro sartlarda elde edilmesi uzun yi1llar mimkin olamamistir. B-lenfosit-
lerinden ddniisen plazma hiicrelerinin ise kiltlr sartlarinda uzun siire devam

(34)

ettirilmesi saglanamamistir

1973 y1linda Cesar Milstein, Cotton ve Secher ile ¢alisirken ilk defa
in vitro sartlarda fare myeloma hiicre kiiltirlerinden spontan mutasyon yapma-
y1 basarmistir. Daha sonra 1975 yilinda Cesar Milstein'in Cambridge Oniver-
sitesi Molekiiler Biyoloji Laboratuvari'nda George Kohler i1k kez, antijen‘
ile imminize edilmis farelerden elde edilen dalak hiicreleri ile mutant fare
miyeloma hiicrelerini birlestirerek (flizyon) monoklonal antikor sentezleyen
(37)

"Hybridoma-Hybrid-Miyeloma" teknigini tanmimlamistir . Boylece B-lenfosit-
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lerinin ozgul antikor yapici dzelliklerini, miyeloma hiicrelerinin ise o1im-
sliz olma 6zel1igini kazanan "hibrid-melezlerin" ¢zel sartlarda uretildikleri
takdirde tek bir antijenik determinanta karsi c¢ok yiiksek ozgliiliukte ve son-
suz miktarlarda monoklonal tipte antikor sentezleyebilecekleri gosterilmis-
tir. Hibridoma teknolojisinin ortaya konulmasi poliklonal antikorlarin ya-

ratt1§1 problemleri azaltt1§: gibi, miktar ve duyartilik yonlinden cok daha

verimli oldugu i¢in imminoloji ve biyoloji sahalarindaki arastirmalara yeni

(34)

bir boyut kazandirmistir .

Monoklonal Antikorlarin Oretilmes:i

Hibrid hiicre kiiltirlerinin olusturulmasinda temel olarak iki hiicre
cok yakin temas haline getirilir ve membraniarinmin fiizyonu saglanacak olursa,
fiizyondan sonra olusacak melez hiicrenin ilk devresinde her iki1 ¢ekirdek de
bulunmaktadir. Bu cekirdeklerin fiizyona ugramasiyla her iki hiicreden gelen
genetik bilgileri tasiyan tek bir cekirdek ortaya cikmaktadir. Hibridoma tek-

nolojisinde, antikor salan fare dalak hiicrelerinin, mutant fare miyeloma

.....

loma hiicreleri ile de sonsuz miktarlarda iuretim saglanmaktad1r(34).

Monoklonal antikorlarin hibridoma teknolojisiyle iiretilmesinde ilk
olarak, fare (genellikle BALB-C); antikor iretilecek antijenle, enjeksiyon
yoluya imminize edilir. Daha sonra bu farenin dalagi cikarilarak hiicre sis-
pansiyonu hazirlanir. Burada, antijene cevap olarak prolifere olan B-hiicre-
leri ve plazma hiicreleri bulunmaktadir ki flizyonda gbrev alacak temel hiicre
grubunu olustururiar. Mutant fare miyeloma hicreieri genellikle sekresyon
yapmayan tipte uzun sireli in vitro hiicre kiiltlirlerinden elde edilmektedir.
immiinize fare dalak hiicreleri ile mutant miyeloma hiicreleri polyethylene
glycol (PEG) veya Sendai virusu kullanilarak flizyona sokulduktan sonra

"microtiter" tipinde hiicre kiiltlr plaklarina ekim yapilir. Hiicreler HAT ad
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verilen (hypoxantine, aminopterin ve thymidine) tzel secici bir ortam icin-
de saklanir. Bu ortamda HPRT (hypoxanthine-phosphoribosyl-transferase)

enzimi tasimayan (HPRT negatif) hibridlesmemis mutant miyeloma hlcreleri

ve HPRT pozitif olan flizyona girmemis B-lenfositleri kisa siirede oliirler.
Normal HPRT pozitif dalak B-lenfositieri ve hibridler ise lireyebilmektedir.
HAT ortaminda iki iic hafta icerisinde basarili fiizyon gosteren hiicreler kul-
tiir plakiarinin kuyucuklarinda makroskobik olarak da goritlebilen hibridieri
olustururlar. Daha sonra bu kuyudaki slipernatantlar antikor aktivitesi y©nin-
den dederlendirilirler. Dederlendirmede solid faz radioimmunoassay veya

ELISA yontemleri yaygin olarak ku]lan11maktad1r(34).

istenen ©zqiillikte monoklonal antikoru sentezledigi tarama ydntemi
ile belirlenen hibridler, bircok pasaj yapilarak, dedisik plaklarda daha ge-
nis hacimlerde Gretimi yapilir. Monoklonal antikorlar bundan baska periton-
Jarina hibridoma enjekte edilmis BALB/C farelerinin asit olusumundan veya
deri altina hibridoma yerlestirilmis farelerin serumundan elde edilebilir

(Sekil 5).

Monoklonal Antikorlarin Uygulama
Alanlarn

Monoklonal antikorlar giiniimiizde biyolojik bilimierin ¢esitli sahala-
rinda kullantlimaktadir. Cok genis uygulama sahasi bulan bu teknolojinin dzel-
1ikle hastaliklarin tani,patogenez ve tedavilerinde bliylik yararlar saflaya-

cagdina inan11maktad1r(34).

Bltlin T-lenfositlerini taniyan "Pan-T" monoklonal antikorlari i¢in
(OKT1, OKT3, Leu-1, T101, Leu-4, A50 gibi), T-lenfositleri lizerindeki
E-reseptdril icin (OKT11), yardime1 T-lenfositleri icin (OKT4, Leu-3a),

baskilayic1 T-lenfositleri i¢in (OKT8, OKT5, Leu-2), B-lenfositleri i¢in
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(B1-BA-1) ve insan monositleri igin (OKM1, D5, D6) iiretilmis olan monoklo-
nal antikorlar yaygin bir kullanim alani bu]mustur(zo). Bircok ticari firma
tarafindan bu amacla liretilen monoklonal antikorlar, bilhassa normal ve
malign neoplastik lenfositlerin hiicre ylizey zelliklerinin taninmasinda,

T ve B-lenfositlerine ait farklilasma antijenlerinin belirlenmesinde blyuk
kolaylikiar saglamistir. Ayrica akut 1dsemi, lenfoma ve dider tip lenfopro-
liferatif hastaliklarda hiicre fenotipi tayininde de monoklonal antikorlar-

(3,70)

dan yararlamlImaktadir (Tablo 4}).

Monoklonal antikorlarin diger kullanim alanlari tiimdrlerin seroliojik

taranmas1, imminohistolojik tanisi, in vivo yerlesimlerinin gosterilmesi,

timor imminoterapisi ve degisik serolojik teknik]erdir(27).
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Mononiikleer hiicrelere karsi gelistirilmis monoklonal

Tablo 4 :
~ antikorlar.
Ortho™ CoulterT Bgctqn i Antijen Reaktiviteleri
Dickinson
OKT1 Ty Leu 1 T1 Timus ve periferik T hiicreleri
OKT3 T3A Leu 4 T3 Periferal T hlicreleri
OKT11 TI1 leu 5 T Timus ve periferal T hiicreleri
(koyun eritrosit reseptori)
0KT4 T4A Leu 3a,b T4 Yardimci~-indiukleyici T hiicreleri
0KT8 T8A Leu 2a,b T8 Sitotoksik-baskilayici T hiicreleri
OKT5 T hiicreleri
OKT9 Transferrin T9 Erken timositler
OKT6 Leu 6 T6 Common timositier
OKT10 T10 Pan-timositler, erken hematopoietik
stem hiicreleri, aktive olmus T ve
B hiicreleri
OKB7 Bl Leu 14 B1 B hiicreleri ve onciilleri
B2 Leu 12 B2 B hiicreleri ve onciilleri
B4 B4 B hiicreleri ve dnciilleri
Js cALLA J5 (cALLA)  Pre-B hiicreleri
PCA-1 PCA-T Plazma hiicreleri
Leu 7 HNK Null hiicreler
Leu 1la,b Null hiicreler
OKM1 MOT Leu 15 Mot Monositler, null hiicreler
Mo2 Leu M1, Leu M2, Mo2 Monositler
Leu M3
OKTlal 12 HLA-DR Ia-benzeri B hiicreleri, aktive edilmis T hiicre-

leri, monositier, null hiicreler

* Ortho Diagnostic Systems, Inc, Roritan, NJ

T Coulter Immunology, Hialeah, FL

* Becton-Dickinson Monoclonal Center, Inc., Mountainview, CA
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SJOGREN SENDROMU

i1k defa isvecli bir oftalmolog olan Henrik Sjbgren tarafindan 1933
y1linda tanimlanan Sjdgren sendromu (S5.S.), kronik, inflamatuvar otoimmin
bir hastalik olup, ekzokrin bezlerin inflamasyonu, hipergammaglobulinemi,
serumda yiiksek titrede cesitli otoantikorlarin varligi, immiinregiilasyona

ait bozukluklar ve lenfoproliferatif hastalara yatkinlikla karakterizedir
(22,48,72)

Bu sendromun iic esas belirtisi; keratokonjunktivitis sikka, xeros-
tomia ve s1klikla romatoid artrit olmak ilizere iltihabi bir bag§ dokusu has-
talginin varligidir. Bu tic k1inik bulgudan ikisinin var11d1 tani ig¢in ye-
terlidir. Sjbgren sendromu k1inik dzellikleri yGniinden primer ve sekonder
tip olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir. Primer S.S. polarak siniflandirilan
hastalarda, agiz ve goz kuruluguna ilave olarak, bir kisminda tiroidit,
pndmonit veya intersitisyel nefrit gibi ekstraglandiler belirtiler goriile-
bilmektedir. Sekonder S.S. tanis1 konulan hastalarda, Primer $.5.'da gori-
len sikka kompleksine ilaveten romatoid artrit, sistemik Tupus eritemato-
sus, progresif sistemik sklerozis, polimiyozit ve sarkoidoz gibi cesitli

kronik jl1tihabi bad dokusu hastaliklari iz]enmektedir(22’82’83’84).

$.S.'una gdz hastal1g1 olan her 2000 kisiden birinde rastlanir ve
hastaligin gorilme s1k11§1 kadinlarda erkeklere kiyasla dokuz kat daha faz-

(72)

ladir . Bu sendrom en cok 40-60 yaslari arasinda gozlenmesine ragmen, ¢oO-

cuklarda ve ileri yaslilarda da rapor edi]mistir(]2’72).

Keratokonjunktivitis sikka, subkenjunktival bez sekresyonundaki a-
zalmanin etkisiyle korneal ve bulbar konjunktival epitelin destriiksiyonuna
baglt olarak gelisir. Gozlerde yanma, batma, kasinti,yabanci cisim hassasi-

yeti ve fotosensitivite gibi belirtiler vardir. Hastalik, gézyas1 miktarinda
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azalma, korneal ve konjunktival erozyonlar ve filamenter keratit gibi kiinik
bulgularin gézlenmesi ile teshis edilir. Bu amacla Schirmer testi, rose-

bengal ve floresan boyama ile slit lamp muayene gibi metodlar kullanilir
(22,48,82,84)

Xerostomia, $.5.'da goriilen genel bir belirtidir. Hastalarin timinde,
agiz mukozasinda yanma, kuru yiyeceklerin ¢ignenmesinde ve'yutu1mas1nda glic-

lik ile tad alma hassasiyetinin azalmasina yonelik sikayetler vardir(22,82,84)

Normalde tiikiiriik sekresyonu, yapisal olarak agiz dokularinin fizyolo-
jik devamliligini koruyucu bir fonksiyona sahiptir. Esas etkisini bakteriyel
plak tizerinde siirdirerek, agiz boslujuna acilan yiizeylerin mekanik olarak te-
mizlenmesi saglar ve ayrica, bakteriler tarafindan olusturulan asit sekresyo-
nu iizerinde tampon rolii oynayarak bakteriyel aktiviteyi kontrol altinda tu-
tar. Tiikiirik salinim bakteriyel pladin olusumunu ve metabolizmasini etkite-
yerek, periodontal hastaliklarin etyopatogenezinde Gnemli rol oyhar. Ayrica
kalkiiliis ve dis cliriiklerinin olusumu da tiikiirik ak1s hiz1 ve kompozisyonu ile
yakindan 1]g111dir(9’7128.8. olan hastalarda ise normal sertz sekresyonun ye-
rini, kalin, yapiskan, floku11y mukeid tarzda bir materyal almistir. Bunun
sonucu olarak, agiz mukozasinda atrofi ve lilserasyon vardir. Dil yiizeyi kuru,
fisslirli ve atrofik filiform papillalari nedeniyle kirmiz1 goriinimdedir.
Dudaklarda da kuruluk barizdir, bazen candida enfeksiyonunun olaya katilma-

§1y1a angular chelitis olustugu gdrU]Ur(22’82’84).

Tiikiirlik bezleri ¢ikarilmis deney hayvanlarinda clirtik ile periodon-
tal hastaltk sikl1dinin artti§1 ve gingivektomi yapilan sahalarda iyilesme-
nin geciktigi gﬁsteri]mistir(g). insanlarda tiikiiriik sekresyonunun azalmasi-
na bagl1 olarak agizdan solunum gingivitisinde oldudu gibi i1tihabi gingi-
val hastaliklar ve hi1zl1 ilerleyen dis c¢lirlikleri ger]Ur(g). Ayn1 tablo,

SjGgren sendromunun oral komponentini kapsayan hastalarda da izlenir(82:84)
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Primer $.S. olan hastalarin % 20'sinde zaman zaman olusan, unila-
teral veya bilateral major tiikiiriik bezi biiylimeleri gorilebilir. Palpasyonda

(22)

parotis bezleri serttir, fakat hassasiyet ve fluktuasyon izlenmez

Ekstraglandiiler belirtiler :

5.S. da kronik bronsit, lenfositik intersitisyel pnomonit, pulmoner
hipertansiyon ve plevral efflizyon gibi solunum sistemine ait belirtiler,
disfaji, atrofik gastrit, siroz gibi gastrointestinal sistem bulgulari ve
Raynaud fenomeni, vaskulit, hiperglobulinemik purpura gibi deri belirtileri
goritlebiimektedir. Ayr1ca,intersitisye]‘nefrit ve glomerulonefrit seklinde
bobrek tutulumu; tiroidit,periferal nbropati ve miyalji gibi endokrin noro-
lojik ve kas-iskelet sistemine ait belirtilere rastlanmaktadir. Baz1 hasta-
larda lenfopeni, nétropeni, aplastik anemi ve pseudoienfoma veya lenfomaya

ait Klinik bulgular gorilnektedir(22:48-83.84)

Histopatoloji

Major ve mingr tiklrik bezlerindeki en erken histolojik bulgu peri-
duktal lenfositik infiltrasyondur. Sahaya kiiclik lenfositler hakim olmakla
beraber, biyiik capl1 Tenfositler ve plazma hiicreleri ile germinal merkez
jceren lenfoid follikiiller de izlenebilir. Kanallarda epitel hiicrelerinin
hiperplazisi sonucu tikaniklik gdriilebilir. Daha sonra bez dokusunda atrofi,
fibrozis ve hiyalinizasyon gelisir, olayin daha da ilerlemesiyle parankima
tamamen atrofiye ugrar ve yag§ dokusu ile yer dedistirir. Bazn vakalarda
lenfositik infiltrasyon bir malign lenfomay1 andiracak kadar yogun olabi-

11p(11,28,64)
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Sjogren Sendromunun Imminolojik vzellikleri :

Sjogren sendromunda temel patolojiyi baslatan faktdr heniz tarif edil-
memistir. Tiikiriik bezlerinden izole edilebilen Ebstein-Barr virusunun (EBV)
veya cytomegalovirusun doku zedelenmesinde iTk sorumiu ajan olabijecedi
diisiiniiimektedir. Yang ve ark. S.S. olan hasta serumlarinda EBV 'unun kodladi-
d1 RNA'ya yakin ve selektif olarak i1gili oian riboniikleer proteine yonelik
sentezlenmis antikorlar gﬁstermis]erdir(zz). Diger bazi calismalarda da |
EBV'unun S.S.ndaki rolii lizerinde duruimakta ise de hiicre icinde viral ge-
nom'lar ve gen irlinleri heniiz ggsterilememistir. 11k ajanin yaptigi zedelen-
me acisindan, hastaliga olan genetik yatkinlig1 inceleyen bircok arastiric
HLA-DR3 doku grubu antijenini normal popiilasyona kiyasla daha s1k oranda bui-
nustardir(22547585) 1A DR doku grubu antijenlerinin "otoimmin" hadiseyi
tijeni tasiyanlarda serumda dolasan immunkompliekslerin {Antijen - Antikor
Kompleksleri) retikuloendotelyal sistem tarafindan daha gec ve defektif te-
mizlenmes1 nedeniyle doku diizeyinde otoimmiin hastaligin gelistigi de ileri
sUrU]mektedir(zz).

Bugiin icin S.S.' nun immunopatogenezini  agiklamaya yonelik ¢alisma-
lar, virus veya baska bir ajanin Gzellikle tlikiirlik bezlerine i1k zedeleme-
yi yaptigin ve tikiiriik bezi dokusundan "otoantijenlerin® salinimina neden

olarak immin sistemi uyardidina isaret etmektedir(22’48),

Otoantijen ile karsilasinca oncelikle hiicresel immin siétem hiicrele-
ri, Yardimci-T ve Basktlayici-T lenfositleri proliferasyon gostermekte ve

sonucta poliklonal tipte B-lenfosit aktivasyonu olmaktadir.

S.S. olan hastalarin tikirik bezlerinde lezyonun baslangicindan itiba-

ren gittikce ilerleyen lenfosit infiltrasyonu goriilmektedir. Bu lenfositlerin
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biiyiik bir kismint B-Tenfositleri ile yardimci T-lenfositlerinin olusturdu-
gu, ayrica baskilayic1 T-lenfositleri ile aktive olmus (DR -+) mono-

niikleer hiicrelerin de lenfoid infiltrasyon i¢inde bulundugu, kisa bir sire
once yapilan calismalarda gﬁsteri]mistir(1’21’22’77). Majdr ve mindr tlki-
rik bezleri dcindeki bu lenfositierin dagilimi, lenf bezindeki antikor sen-

tezleyen germinal merkezler ile biylk bir benzerlik gdstermektedir (Sekil 6).

immiinogenetik olarak Yatkin Konakgi (Orn. HLA-DR3+)

Dokuda I1k Zedelenmeyi Yapan Ajan
l (virus vb.)

"Otoantijen" lerin aciga c¢ikmasi

Baskilayic1-T

Tenfositlerinin
olusmasi
l Yardimci-T ve B-lenfositlierinin uyarilmasi
Baskilayici-T J’
hiicrelerinin
immiin cevab1 ——> Poliklonal B-hlicre aktivasyonu
kontrollindeki
yetersizlik(?)
v
l >;T—hUcre1er1nin tukirik bezini infiltrasyonu
4
Doku zedelenmesi

v
Yeni "otoantijen" lerin salinim

Sekil 6 : Sjogren sendromunda imminolojik dedisikliklerin
gelismesi.
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Talal ve arkadaslari tarafindan 1970 yilinda yapilan bir calismada
$.S.'nda minbr tiikiirtik bezlerinde IgG, IgM ve IgA sentezinin olabildigi, ay-
rica goriilen lenfosit infiltrasyonu ile antikor sentezinin baglant111 oldu-
gu gbsteri1mist1r(76). Hastalarin tikirik bezlerinde aktif olarak sentezle-
nen immiinglobulinlerin bir kism1 da romatoid faktor (% 90 vakada pozitif)
ve antiniikleer antikor {% 70 vakada pozitif) gibi "otoantikor® ozelligi ta-
simaktadir. Baz1 calismalarda, sentezlenen bu jmmiingTobulin molekiillerinin
Fe-kisimlarinin feed-back olarak immunoregulatuvar rol oynadi§i; B-Tenfosit-
lerinden antikor yapimini uyararak fazla miktarda imminkompleks olusumuna ve
sonucta kompleman sistemi ile lenfositlerin aktivasyonuna yol actig ileri
sUrU?mustUr(2’16). Aktive olan ve dokuyu infiltre eden T-lenfositlerinin
artimi, doku harabiyetini daha da hizlandirmaktadir. Boylece gittikce artan
Tenfosit infiltrasyonu bez dokusu ile yer defistirerek tukiiruk bezleri ve
lakrimal bezlerde fonksiyon kaybi olmakta, hasta11k'yavas bir seyirle iler-

1emektedir(22).

Tedavi :

Sjogren sendromunun tedavisi hastanin semptomatik iyilesmesi ve kro-
nik goz ve agdiz kuruTugunun yaratmis oldugu lokal etkileri azaltmaya yonelik-
tir. Agiz kurulugunun tedavisi glclik arzetmekle birlikte ilk planda sigara,
stress ve ilaclar gibi faktérlerin kaldiriimas: gerekmektedir. Parotis akis
h1zin1 artiran bazi yapay preparatlar ile parasempatomimetik ajanlar ile po-
tasyum iodir sollsyonlari kullamilmaktadir. Bu tedavi ybntemleri erken veya
hafif agi1z kuruluklarina yararli olmakla beraber, ileri vakalarda oiumlu so-
huc vermez. Goz kuruldunun tedavisinde metil-selliiloz kapsayan yapay gdzyasl
preparatlari kullanilabilir. Hastalikta sistemik immunosupresif ajanlar ile
kortikosteroidlerin kullanilmas1 yalnizca pnomoni, nefrﬁt ve merkezi sinir
sistemi hastaliklari gibi adir sistemik belirtilerin varliginda gerekmekte-

4ip(22,36,81)



M ATERYAL ve METOD

Bu calisma, Hacettepe Univeréitesi Dishekimligi Fakiiltesi Periodon-
toloji Anabilim Dal1 ile Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali ve Onkoloji -
tmmiinoloji Arastirma Laboratuvariarinda Ocak-1985 ile Mart-1986 tarihleri
arasinda yapilmistir. Calismada incelemeye alinan hasta gruplar:, kontrol-

ler ve uygulanan metodlar asagidaki sekilde sunulacaktir.

I. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Tanimi
II. Periodontal Yapinin Dederiendirilmesi
II1I. Parotis Salyasinin Incelenmesi

a. Akis hizinmin saptanmasi
b. Sekretuvar IgA, IgG ve IgM ile salya total proteini tayini
c. Sekretuvar komponentin (Sc) dederlendirilmesi

IV. Periferik Kan Lenfosit Gruplarinin Tayini
V. Calismada Kullanilan Monoklonal Antikorlar
VI. Serum imminglobulin Diizeylerinin O1¢Umu
VII. Serum Kompleman (C3c ve C4) Diizeylerinin Ulclmu
VIII. Diseti ve Dudak Minor Tiikliriik Bezi Biyopsi Teknigi
IX. Diseti ve Tiikiirtik Bezi Dokularinin Histopatolojik Incelenmesi
X. Diseti ve Tiikiirtik Bezi Dokularinin imminohistolojik Incelenmesi

a. Polivalan antikorlar ile doku lenfositlerinin dederlendirilmesi
b. Monoklonal antikorlar ile doku lenfositlerinin incelenmesi

XI. istatistiksel Yontemier.
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I. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Tanimi :

a. Sjbgren Sendromu grubu : Bu gruba G0z Hastaliklari Anabilim Dai1,

ic Hastaliklari Anabilim Dali - Immiinoloji ve Romatoleji Oniteleri ile Fizik
Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dalinda gerekli muayene ve tetkikleri ya-
pilarak Sjogren Sendromu (S.S.} tanisi konulan 21 hasta alinmistir. Bu has-
talarin 14'U primer, 7'si ise sekonder tipte idi. Sekonder Sjogren sendromu
olarak tanimlanan hastalarin 6'sina sikka semptomlarina ilave olarak roma-
toid artrit, 1 vakaya ise sarkoidoz  tanmis1 konulmustu. Hastalarin hicbi-
rinde sitotoksik ilag, steroid veya diger imminosupresif ajan kullanim ile

ilgili hikaye yoktu.

b. Periodontitis grubu : Bu grubu Hacettepe Universitesi Dishekimligi

Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dalinda, eriskin periodontitis tanisi ko-

nulan ve sistemik olarak tamamen sadlikli 10 hasta olusturmustur.

¢. Saglikl1 kontrol grubu : Bu grupta Hacettepe Universitesi Tip ve

Dishekimtidi Fakiilteleri mensuplari ile sistemik ve periodontal yonden sag-
11k11 13'ii kadin 17'si erkek olan toplam 30 birey calismaya alinmistir. Bu
grubun yas ortalamasi 29.9 olup, yas simirlari 23 ile 44 ‘arasinda dedisme

gostermekteydi.

II. Periodontal Yapinin Degerlendiriimesi :

5.5. olan hastalarin timiinde, tiikiirlik bezleri ile kanal agizlarinin
detayl1l muayenesi yapilarak, dudak, agiz mukozasi, dil ve damak kuruluk agi-
sindan incelendi. Deney ve kontrol grubunu olusturan bireylere fircalama sik-
11§1, metodu ile firca tipi ve daha Once periodontal tedavi gorlp gormedik-
leri soruldu. Ardindan Williams periodontal sondu kullanilarak cep derinlik-

leri 6lcimi yapildr. Ulglm sirasinda sondun basing uygulamaksizin kendi



- 36 -

agirligr ile dislerin uzun eksenine paralel olarak uygulanmasina gzen gos-
terildi. Tim dislerin distobukkal, bukkal, mesiobukkal, distolingual, Tingual
ve mezolingualden cep Glclimleri belirlendi. Her dis icin alinan 6 dederin arit-
metik ortalamas1 o disin cep derinlidi olarak alindi. Ag§izdaki tum dislerin

cep derinlikleri toplami dis sayisina bliinerek o hasta ig¢in ortalama cep
derinligi bulundu. Daha sonra hasta ve kontrol gruplarini olusturan kisile-

ri, periodontal acidan degerlendirmek i¢in tiim agiz paralel teknikle peri-
apikal radyograflar1 alinarak, Russell periodontal indeks dederleri saptan-
d1(67). Bu indekste hasta11§1n siddeti 0 dan 8'e kadar giden sayilaria her

dis i¢in ayr1 olarak beliriendi.
indeksde;

0 - Saglikl1 periodontal dokular,

1 - Disi cevrelemeyen hafif diseti ittihabini,

2 - Disi cevreleyen hafif diseti iltihabini,

4 - Radyografide centik seklinde goriilen alveoler kemikteki erimeyi

6 - Diseti iltihaby ve cep olusumu ile beraber ridntgende horizontal

kemik kaybini,

8 - llerlemis harabiyet, cigneme fonksiyonunda kayip, mobilite ve
rontgende asir1 kemik kaybini gostermektedir.

Tiim dislerdeki dederlerin toplam

Her hasta icin periodontal .
Indeks degeri (PI) - Adizda mevcut olan dis sayis1

formiilinden faydalanilarak hesaplandi.
Yapilan bu dederlendirme sonucu, agizin genel durumu ve pericdontal

indeksi ortaya ¢ikmaktadir. Bu dederlendirmenin agiza yansimasi ise $u se-

kilde olmaktadir :
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0.0 - 0.2 Destek dokular klinik olarak normaldirier.
0.3 - 0.9 Basit diseti iltihab1 mevcuttur.

0.7 - 1.9 Baslangi¢ periodontitis olusmustur.

1.6 - 5.0 Yerlesmis yi1kici periodontitis vardir.

3.8 - 8.0 Umitsiz prognozlu periodontitis mevcuttur.

Bu degerlendirmelerden sonra ortaya ¢ikan sonu¢lar, hastanin klinik
adiz bulgulari ile uyum gostermiyorsa yukaridaki dederlerin alt veya ust s1-

nirlari arasinda bir tercih yapildi.

Ayrica, deney ve kontrol grubu bireylerinde diseti iltihabinin olgll~
mesi icin Mihlemann ve Son tarafindan gelistirilen diseti olugu kanama in-
deksi ku]]an11d1(79). Bir periodontal sondla diseti olugu icinde dikkatle
dolas11d1 ve kanama olusumu ile disetinin durumuna gore her disin vestibul
ve lingual yiizleri igin 3'er tane olmak lizere toplam 6 tane deder asagida~

ki indeks derecelerine gore verildi.

0- Papiller (P) ve Marginal (M) disetlerinde gozle bakildi1ginda de-

gisiklik yok, diseti olugu sond ile kontrol edildiginde kanama yok.

1- P ve M disetlerinde gdzle bakildidinda renk degismesi ve Udem yok,
diseti oludu sond ile kontrol edildiginde kanama oluyor.

2- P ve M disetlerinde tdem yok, diseti rengi dedismis ve diseti olugu
sond ile kontrolde kaniyor.

3- Diseti olugu kanamas1, renk dedisik1igi ve hafif Odematdz dedisik-
1ik var.

4- Diseti oludu kanamasi, renk degdisikligi ve belirgin Sdematoz degi-
siklik var.

5- Belirgin diseti olugu kanamasi (spontan), ileri derecede renk dedi-

sik191§i ve tdematdz dedisiklik (Ulserli-Ulsersiz) var.
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Her hasta icin diseti olugu - Verilen indeks dereceleri toplam

kanama indeksi degeri (SBI) Degerlendirilen iinite say1s?

formiili kullanilarak hesaplandi.

Deney ve kontrol grubunu olusturan bireylerin agiz hijyenini degerlen-
dirmek icin O'Leary ve arkadaslari tarafindan gelistirilen plak indeksi kul-
1an1]d1(52). Plagi gozle gorillr hale getirmek icin Oral-B firmasimin Eritrosin
tabletleri kullanildi. Bu indeks yonteminde her dis dort ylizeye b&liinerek
var yok esasina gore plak dederlendirmesi yapildi. Her hasta icin elde edi-
len sonuc ylizey sayisi, mevcut dislerin adedinin ddrtle carpilmas? ile elde

edilen toplam ylizeye boliunerek plak yiizdesi hesaplandi.

Biitlin klinik indekslerde 20 yas disleri, uygulama dis1 birakildy.

1II. Parotis Salyasinin incelenmesi :

Parotis salyas1 toplanmadan Once hasta ve kontrol grubundaki bireyle-
rin agizlari musluk suyu ile iyice calkalatilarak yiyecek artiklari ve yii-
zeydeki dokiilmiis epitel hiicre kontaminasyon 01a51]1§1 minimale indirildi.
Daha sonra hasta, bas1 sagital plan yere dik olacak sekilde rahat bir koltu-
ga oturtuldu. Sag ve sol parotis kanali ajzina su trombu ile vakum saglana-
rak modifiye Carlsson-Crittenden tip parotis salyasi toplama cihaz1 yerlesti-
ri]di(7]). Ardindan her 30 saniyede bir 5 saniye siirecek sekilde dil kokiine
% 10'luk sitrik asit damlatilarak parotis bezi uyarildi. Sjogren sendromlu
hastalarda ve saglikl1 kontrol grubunda, saf parotis salyasi, ilk 5 damla
disari alindiktan sonra, 10 dakika siireyle steril cam tiipler icine toplan-

4 (74)-

Tiuplerin agizlart Parafilm ile kapatil1p, dederlendirme zamanina ka-

dar -70°C'da sakland1.
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a. Akis hizinin saptanmasi :

Cam tiplerde toplanan tukiirik miktari steril pipetler kullanilarak
5lciildii. Her hastanin tikiiriik ak1s hiz1 {ml/dak) her bir bez i¢in, ayri ay-
r1 toplanan tiikiiriik miktar: (ml) / toplama siresi {dak) formillyle belirle-

nen akis hizlarinin ortalamasi alinarak hesaplandi.

b. Sekretuvar IgA, IgG, IgM ve Salya Total Protein Tayini

Daha Gnceden -70°C da saklanan salya ornekleri deney yapilacagl gin
cdzlinmeye birakildi. Hazirlanan ornekler Behring Werke (W.Germany) tarafin-
dan imal edilen LC-Partigen IgA, IgG ve IgM plaklarinin 20 ul. hacmindeki
kuyularina dzel Hamilton pipetleri ile konuldu. Her plakta bulunan 12 kuyu-
dan ilk ¢ kuyuya standart insan serumunun degisen dilusyonlarindan 20 ul,
geriye kalan dokuz hazneye de parotis salya ornekleri yine ayn1 hacimde ko-
nuldu. 60 saat bekledikten sonra kuyularin ¢evresinde olusan halkalarin cap-
lar1 (mm) Millipore firmasi tarafindan yapilan ve alttan aydinlatmali 6zel
bir cihaz ile dlciildii. 11k t¢ kuyudaki standart serumlarin gdsterdikleri dif-
flizyon caplar (mm2 oltarak) ve mg % olarak icerdikleri IgA, IgG ve IgM mik-
tarlar1 bir milimetrik kagitta X ve Y eksenleri Uzerine yerlestirilerek elde
edilen ic nokta diiz bir ¢izgi ile birlestirilerek standart egri elde edildi.
grneklerden elde edilen diffiizyon dederlerinin bu ¢izgi lizerindeki izdusum-
lerinden icerdikleri IgA, IgG ve IgM diizeyleri hesaplandi ve % mg olarak

ifade edildit?®),

Parotis salyasindaki total protein konsantrasyonu, Biyokimya Anabilim

palinda Lowry ve arkadaslari tarafindan gelistirilen teknik ile tayin edil-

di{42)
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¢) Parotis salyasinda sekretuvar komponentin varligl

Ouchterlony immﬁnodiffﬁzyon teknigi ile test edildi. Immiinodiffiizyon
plaklarina acilan kuyulardan ortada kalanina dzgil anti-sekretuvar komponent
antiserumu (Behring Werke, W.Germany) etrafindaki kuyulara hasta drnekleri
konuldu ve oda 1s1sinda 24 saat birakiidi. Antiserum ile Ornek arasinda ofu-
san presipitin bandi kaydedildi ve spesifik antiserumla reaksiyon veren ve
presipitin band1 olusturan drneklerde sekretuvar komponentin var oldugu ka-

bul edildil’®).

IV. Periferik Kan Lenfosit Gruplarinin Tayini :

Bunun icin once periferal kandan lenfosit ayrim yapilms, sonra da
lic farkl1 metodla yiizey antijenleri incelenmistir. T-lenfositleri i¢in
E-rozet testi, B-lenfositleri i¢in yiizey imminglobulin testi ve ayrica
monoklonal antikorlar kullanilmistir. Calismada, poplilasyon dejisiklikieri-
ni daha giivenilir degderlendirmek amaciyla hiicre sayilari mutlak degerler

lizerinden verilmistir.

(8)

A. Lenfosit ayirim

Gerekli malzeme :

1. Heparin : LiquemineR Roche-Flacon 5 ml.

2. Ficoll-hypaque : IsopaqueR, Uppsala, Sweden

3. PBS (10x) : Phosphate-buffered-saline (pH 7.2)

KH2P04 2 gr
KC1 2 gr
NaCl 80 gr
NaZHPO4 17.8 gr

Bu karisim 1 1t distile suda eritilip, % 0.1 gr NaNg (sodyum azide)

ilave edildi. Bu stoktan 1:10 oraninda serum fizyolojik ile sulandirilarak

kullanildr.
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4. Likosit solusyonu : 97 ml distile su + 3 ml glasial asetik asit
5. Pastor pipetleri

6. Steril disposable enjektdr ve idne

7. 40 cc hacimli yuvarlak dipli cam tipler

8. 50 cc hacimli konik dipli plastik tlpler

9. 12 cc hacimli plastik tupler
10. Cam pipetler

11. Lokosit pipeti

12. Hemositometre

13. Alkollu pamuk ve turnike.

Metod :

a) Enjektore 0.1 cc heparin cekilerek lizerine 10 cc kan alind1.

b) Alinan kan plastik tiipe bosaltilarak 1:3 oraninda PBS ile sulan-
dirildr.

¢) Enjektore 3 ml Ficoll alinarak cam bir tiipe bosaltildi.

d) Sulandirilms olan kan, pastdr pipeti ile yavasca Ficoll iizerine
yay1ldi. Bu islem ic¢in tnce bir damla kan, pastor pipeti ile tipiin
kenarindan birakildi. Bu bir damla kanin acti1g1 yol kullanilarak

kalan kan Ficoll'iin Uzerine yayildi.

e) 1350 rpm de 35 dk 22°C de santrifij edildi.

f) Santrifiij sonunda lenfositler ince bir tabaka olarak interfazda
Ficoll'lin iizerinde kalir. Ficoll'in altinda eritrositler ve diger
parcall elemanlar toplanmstir. Pastdr pipeti ile cok dikkatli o-
larak Ficoll'siiz lenfositler alindl.

g) Alinan lenfositler plastik bir tlpe konularak, izerine PBS eklendi.
4°C de 20 dakika 1350 rpm de santrifiij edildi.

h) Santrifij sonunda siipernatan atilarak, tekrar PBS eklendi, 10 da-
kika 4°C de 1350 rpm de santrifiij edildi. Aym isliem bir kez daha

yinelendi.



- 47 -

1) Sipernatan atil1p, dipteki hiicrelere 1 ml PBS eklendi. Pastir
pipeti ile tam homojen bir karisim saglandiktan sonra hicre sayi-
mina ge¢ildi.

i) Saymm ig¢in, hemositometrenin pipetine 0.5 isaretine kadar lenfosit
siispansiyonundan, 1.1 isaretine kadar da 16kosit sollisyonundan ce-
kildi. Pipetin iki ucundan bas ve orta parmaklarla tutularak ka-
ristirildl. 11k iki U¢ damla disari atiidr.

i) Hemositometrenin her iki alanina birer damla lenfosit sispansiyo-

nundan damlatildl.

k) Dort kosedeki lenfositler sayilarak 0.05 ile carpildi. Bdylece len-
fosit sayisi x106/m1 olarak bulundu.

1) 1 ml de elde edilen hiicre sayrsin1 ml de 2 milyon olacak sekilde
ayarlamak gerektiginde elde edilen sayi ikiye bGlunerek ka¢ cc
hacim sadlanmas1 gerektigi hesaplandi.

Ornedin 14 milyon/ml] hiicre elde edilmisse ]4x]06 : 2 =7 ml total
hacim saglanmalidir. Bunun i¢in tlipe 6 ml daha PBS eklenmesi gere-
kir.

B. E-rozet test1(33)

Gerekli malzeme :

Lenfosit ayirimi ic¢in gerekli olanlara ek olarak :

1) Fetal buzagt serumu (Fetal calf serum - FCS Gibco, Europe Ltd) :
56°¢ de 30 dakika su banyosunda tutularak komplemanin inaktivasyonu sadlandi.

Kullanilana kadar -24°C de saklanda.

2) Koyun eritrositleri (Sheep red blood cells - SRBC) : 10 cc heparin-
1 koyuh kan1 alinarak 20 cc Alsever icinde muhafaza edildi. Her 15 glinde
bir yeniden kan alinarak tazeligi korundu. Calisma ginii, bu stoktan alinan
ornek, Alseverden arindirmak icin PBS ile yikandi. Ostteki kisim atilarak,
yeniden PBS eklendi. Buradan alinan drneklerden PBS ile once % 5 1ik SRBC

siispansiyonu, daha sonra % 0.5 1ik SRBC sUspansiyonu hazirlandi. E-rozet tes-

tinde % 0.5 1ik SRBC siispansiyonundan kullanildy.
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Metod :

a) 2x106/m] olarak hazirlanan lenfositlerden kiiciik piastik bir tiipe
0.5 cc konulup, lizerine % 0.571ik koyun eritrositleri silispansi-

yonundan 0.5 cc eklendi.

b) Bu karisim lizerine 0.1 cc FCS ilave edilerek, hafifce karismas:
saglandi. 37°C de 15 dakika su banyosunda inkibe edildi.

¢) tnkiibasyon sonunda, 22°C de 850 rpm’de 5-10 dk santrifij edildi.

d) 49%¢ de 1 saat inkiibe edildi. Tlp, yavasca bir kac defa edilerek
stispansiyon haline getirildi.

e) Bu siispansiyondan pastdr pipeti ile hemositometrenin her iki ala-
nina birer damla damlatilarak, saywmm islemine gecildi.

f) Toplam olarak 200 hiicre say1ldi {Serbest lenfositler ve rozet
olusturmus lenfositler). Rozetler % olarak ifade edildi.

C. B-Lenfositlerinin Dederlendirilmesi :

B-lenfositlerinin ince1enmesinde, B-lenfosit yiizey membraninda bulu-
nan immiinglobulinlerin FITC-isaretli tavsanda hazirlanmis insan immunglobu-
linlerine kars1 (G + A + M) antiserum kullanilarak gdsterilmesini esas alan

yontem {Smlg +)} ku]lan11m1st1r(86). Elde edilen periferik kan lenfositlerin-
den 1x10% hiicre Uzerine 0.1 ml FITC— anti insan Ig (G + A + M) (Behring -
Werke, W.Germany) konulmus ve +4°C de 30 dk. inkiibe edilmistir. Inklbasyon
sonunda % 20 FCS ihtiva eden Medium 199 (1x) ile 1000 devirde 10 dk. sure-
lerle 3 kez ytkanmistir. Son.y1kamadan sonra siipernatan atilarak 0.1 cc
medium icinde suspansiyon haline getirilmis ve karisim lzerine 20 mikro-
litre % 4'1ik Formol-PBS, pH 7.2 fiksatifi konularak epifloresan mikroskop-
ta ince]énmistir (Carl Zeiss), 200 hiicre sayilarak ylizey floresanmi pozitif

olanlar (Smlg+) yiizde olarak ifade edilmistir.
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(59) .

D. Monoklonal antikorlarla hiicre ylizey antijenlerinin belirlenmesi

Kullanilan malzeme;
1) Moncklonal antikorlar (MoAb) :

Biitiin MoAb'lar stoktan 1:10 dilie edilerek kullaniidi. Pilisyon i-
cin % 1 s1§1r serum albimini (BSA), % 5 tavsan'serumu (NRS), % 0.1 NaN3
(Sodyumazide) ve Dulbecco-PBS igeren bir medium kullanildi. 0.1 ml stok MoAb

0.9 ml mediumla dilue edildi.

Tablo 5 de calismada kullanilan MoAb'lar ve gzellikleri belirtilmek-

tedir.

~2) Dulbecco PBS — FCS (% 10 FCS)

Dulbecco PBS : 8 gr NaCl
370 mar KC1
1150 mgr Na2HPO4
200 mgr KH2P04

Bu karisim 1000 cc distile suda eritilerek 1 mgr NaNg ilave edildi.

7 10 FCS eklenerek % 10 FCS - Dulbecco PBS hazirlanms oldu.

3} Florescein isothiocyanate (FITC) ile isaretli anti-mouse Ig serumu

(G x M IgG - FITC). Kallstead LaboratoriesR, Incorporated, Austin, Texas, USA.

10x seklinde konsantre edilen antiserum +4°C de ve koyu renkli bir
sisede 1s1ktan muhafaza edilerek saklanmistir. Deneyin yapilacagi gin 10
|

kez (1:10) Dulbecco-PBS ile dilie edilerek kullaniimistir.

Metod :

1) Daha dnce anlatilan yontemle elde edilen lenfositlerden sayim ya-
p1ldiktan sonra 1 cc de 1x106 Tenfosit olacak sekilde siispansiyon

hazirlandi.
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2) Kullanilacak monokional antikor sayisi kadar, kucuk plastik tiip-
Tere hiicre siispansiyonundan 0.05 m1 (50 ul) otomatik pipetle dagi-
t1ldr. Herbirine fare asit sivisi ve serumundan eide edilmis
bulunan anti-Pan-T, anti-yardimci T-lenfosit ve anti baskilayici
T-lenfosit monoklonal antikorlarindan 0.05 ml {50 pl) ilave edildi.

3) Bu karisim +4°%C da 10 dakika olmak lizere ara sira sallayip karis-

tirilarak inkube edilidi.

4) 1ki defa 10 dakika olmak iizere 2000 rpm'de +4°C da % 10 FCS iceren
Dulbecco PBS ile yikand.

5) Son yikamadan sonra hiicrelerin lizerine 0.05 ml Dulbecco PBS -
% 10 FCS ilave edildi.

6) Karisim homojen hale getirildikten sonra, fUpTerin uzerine 0.05 ml
(50 u1) 1:10 dilue edilmis Goat-antimouse Ig-FITC (Kallstead Inc.

USA) eklendi.

7) Tiipier sallanarak karistirildi ve +4OC de 10 dak. inktibe edildi
ve tiipler inkiibasyon sirasinda ara sira sallanarak karistirildi.

8) Son inkiibasyondan sonra hiicre sispansiyonu Dulbecco PBS -+ % 10
FCS ile 2 defa 10 dakika olmak iizere +4°C de 2000 rpm'de yikandi.

9) Son yikamadan sonra, tip i¢indeki 0.1 ml hacimli hiicre slspansi-
yonu iizerine 0.02 ml fixatif % 4'1uk formol PBS solusyonu konarak,
en gec 24 saat icerisinde Carl Zeiss (W.Germany) epifloresan mik-
roskopla 200'er hiicre sayilarak, pozitif immunfioresan veren hiic-
relerin sayilari tespit edildi, oranlari ylizde olarak ifade edildi.

10) HLA-DR antijeni tasiyan lenfositlerin dederlendirilmesi :
T-lenfosit subpopulasyonlarinin incelenmesi i¢in kullamilan yontem
aynen tekrar edildi. Sadece, monoklonal antikor olarak, anti-DR

monoklonal antikoru kullanildr.

V. Calismada Kullanilan Monoklonal Antikorlar :

(i) Pan-T Monoklonal Antikoru (VIII-I, Pan-T MoAb, Kallstead Labs.
USA) : IgG]-kappa tipinde ve asit sivisindan elde edilen bir mono-
klonal antikordur. Biitiin periferal T-lenfositleri, timositler
ve insan T-hiicre klonlar1 ile pozitif reaksiyon vermektedir. Ca-
Ttsmada optimal 1:10 dilisyonda kullaniimistir.
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Tablo 5 : Calismada kullanilan monoklonal antikorlar hakkinda

bitgiler.

Monoklonal ll\ntikorJr

Antikorun Gzelligi
ve nereden alindid1

Pozitif reaksiyon verdigi
hiicreler

MoAb VIII-1
(PAN-T)

Ticari Karsi111g1 :
Leu-1, OKTI

UK kappa tipi

Asit sivisi

(BALB/c fare)

Bitlin periferal T-lenfositleri

Timositler

insan T-hicre kolonileri

MoAb XXXIV-54

(YARDIMCI-T)
(Helper/Inducer-T)

Ticari Karsiliga
Leu-3a, OKT4

e kappa tipi

KUltiir sivisi

Periferal kan lenfositlerinin
% 401 ile,

Baz1 insan T-hilicre kolonileri
ile

MoAb XLII-16

{ SUPRESTR-T}
{Suppressor/Cytotoxic-T)

Ticari Karsi11g1 :
Leu-2a, OKT8

Yop» kappa tipi

Kultir sivisi

Periferal kan lenfositlerinin
% 22'si ile,

Baz1 insan T-hlicre kolonileri
ile

cALLA |
RFAL-1,2
Antibody to Common ALL

Antigen (p 100)

HLA-DR T
RFDR-1

Antibody to HLA-DR
Common Determinants

IgG1
Kultir
stipernatant

IgM
KiiTtiir stipernatani

Lenfoblastik 1dsemi hlicrelerin
% 70'1 ile

TdT (+) hiicrelerin hepsi

pre-B lenfositleri ile

Class-1I antijen spesifik

Makrofajtar, lenf bezi ve
barsak aktive T-lenfositleri ve

B-lenfositleri ile

TdT-hiicreleri ile pozitif
reaksiyon verir

_f_

Bu monoklonal antikorlar Minnesota Universitesi

(ABD) ve Kallstead Laboratories,

Incorporated Texas, ABD'de iretilmis ve Hacettepe Tip FakiTtesi Onkoloji-imminoloji
Arastirma Laboratuvarina gonderilmistir.

¢ Bu MoAb'lar Royal Free Hospital, Londra'dan gonderilmistir (Prof. G.Janossy).
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(ii) Yardmmci-T lenfosit (Helper/Inducer-T) Monoklonal Antikoru (XXXIV-
54, T-Helper, Kallstead Labs. USA) : Periferal kan lenfositleri-
nin % 40'7 ve bazi insan T-hiicre kolonileri ile reaksiyon vermek-
te ve yardimc1 T-Tenfositlerini belirlemektedir. IgG]—kappa yapi-
sindadir ve kiiltir sivisindan elde edilmektedir. Optimal dilusyon

olarak 1:10 kullanilmistar.

{111) Baskilayici-T lenfosit (Suppressor/Cytotoxic-T) Monoklonal Anti-
koru (RFT-8, Anti-Tg Monoclonal Antibody) Londra Oniversitesi
Royal Free Hospital immiinoloji Departmani Baskani Prof. G.Janossy
tarafindan gbnderilmistir. Timus korteksindeki lenfositlerin
% 80'i, periferik kan ve lenf bezi lenfositlerinin % 20 - ila
% 40'1 ile pozitif reaksiyon vermektedir. Baskilayici T-lenfosit-
lerini belirlemektedir. IgG] yapisindadir ve kiiltir sivisindan
elde edilmistir. Optimal dilisyonu olarak 1:20 secilmistir.

(iv) HLA-DR, Class-II Antijeni Monoklonal Antikoru (RFLDR-2, Anti-HLA
DR Monoclonal Antibody) yine Royal Free Hospital'dan Prof.
G. Janossy tarafindan gdnderilmistir. 1982 tipinde monoklonal
antikor olup kiiltiir sivisindan elde edilmistir ve B-hiicreleri,
naktive" T-hiicreleri ile aktive-makrofajlar ve Terminal
d-Transferase (TdT) pozitif hiicreler ile kuvvetli reaksiyon ver-
mektedir. Optimal dillisyon olarak 1:20 kullamilmistir.

Cali1smada ku]lén11an monoklonal antikorlarin tzellikleri Tablo 5 de

gosterilmektedir.

VI. Serum immiinglobulin Diizeylerinin Ol¢Umi :

Biitiin grneklerde IgG, IgA ve IgM dizeyleri radial immunodiffizyon
yonteni ile s1cttdut4®).
Calismalar, hastalardan alinan kanlarin hemen 1500 rpm'de 15 dk sant-

rifiij edilterek ayrilip -359C de saklanan serum &rneklerinde yaprida.
(1) Immunglobulin G dl¢lmu :

(a) Nor-partigen-IgG (Behring Werke, Hoechst Pharmaceuticals)
plak haznelerine IgG dizeyi dlciilerek serum Grneklerinden
5'er mikrolitre konuldu. '
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(b} Plak kapatildiktan sonra 50 saat oda 1s1sinda inkibe edildi.
(c) Slire sonunda olusan diffiizyon halkalarinin capi olclildil.
(d) Ozel hazirlanmis cetvellerden her bir diffizyon halkasinin
capina gore orneklerin IgG diizeyleri hesaplandr.
(2} fmmiinglobulin A Giclmu :
Nor-partigen IgA plaklarinda {Behringwerke, Hoechst Pharmaceuticals}

IgG i¢in uygulanan yontem aynen tekrar edildi.

(3) Immiinglobulin M ol¢lmi :
immiinglobulin M §lclmi icin de yukarida tarifienen yontem aynen
uygulandi. Yanliz Nor-partigen-IgM plaklars (Behringwerke, Hoechst Pharma-

ceuticals) 80 saat inkiibe edildi.

VII. Serum Kompleman (C3c ve C4) Dizeylerinin Ulgiimi :

1. €3¢ dleimi :

(a) Serum Grnekleri serum fizyolojik ile 1/2 oraninda dilue edil-
dikten sonra M-Partigen Immunodiffiizyon Plaklarinin (Behring-
werke, Hoechst Pharmaceuticals) i1k 3 haznesine standart serum,
4-12 numaralis haznelerine de dlgiilecek serumlardan 5'er mikro-

Titre konu]du(46).

(b} PTak]ar kapatildiktan sonra 48 saat oda 151s1nda inkibe edildi.

(¢) Siire sonunda olusan presipitasyon halkalarinin caplari olgulip
alanlari hesaplandi.

(d) Standart serum degerlerinden yararlantlarak ¢izilen grafikten
bu alanlara gore her bir Grnegin C3c degerleri hesapland1.

2. C4 clciimi :

C3c dlcimi icin uygulanan tim islemler aynen tekrar edildi.
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VIII. Diseti ve Dudak Mingr Tiikiirtik Bezi Biyopsi Teknigi :

a. Diseti Biyopsisi :

Hostacain Forte-S ile yapilan lokal anesteziyi takiben hastalarin
list sad birinci ve ikinci premolariar dislerinin arasindaki diseti papili-
nin vestibiilinden ticgen seklinde doku ¢ikarildi. Bu islem esnasinda lokal
anestezik solisyonun alinacak parca i¢ine verilmemesine 0zen gosterildi.
Alinan diseti Srnekleri meziyal ve distal olmak lizere ikiye kesilerek yari-
S1 histopdto]ojik dederlendirmeler diger yarisi ise immunchistolojik ince-
lemeler icin kullanildi. Kadin hastalarimizda doku Grneklerinin menstruas-

yondan sonraki ilk hafta icinde alinmasina Gzen gosterildi.

b. Mingr Tukiivik Bezi Biyopsisi

Alt dudagin derin glandiiler dokulari icine Hostacain Forte-S ile

yapilan lokal anesteziden sonra mukoza lizerinde, vermiiion hattina paralel

ve lateralden mediana dodru 1.5-2 santimetrelik bir insizyon yapildi.Kenar-
larin kiint diseksiyonla serbestlestirilmesinden sonra tiikiiriik bezleri, top-
Jam sayilar:i 5-6 tane olacak sekilde, birer birer ¢1karildir. Biyopsi alam
4-0 siyah ipek siitlirle kapat1ldi. Hastalar bir hafta sonra dikisleri alin-
mak iizere cagirildi. Alinan tiikiirik bezi drneklerinin yarisi histopatolojik
degerlendirmeler diger yarisi ise immiinohistolojik incelemeler i¢in kullanil-

11)

dT( (Resim 1}.
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Resim 1 : Dudak mindr tikiiriik bezi biyopsi teknigi.

IX. Diseti ve Tikiiriik Bezi Dokularinin Histopatolojik Incelenmesi :

Tamponlanms % 10'Tuk formalin i¢inde 6-12 saat tespit edilen diseti
ve tiikiiriik bezi dokulari, rutin yontemlerle parafine gomiildii. Yumusak doku
mikrotomuyla 6 mikron kalinliginda kesilen drnekler, Mayer'in Hematoksilen-
Fosin boyasi ile boyandiktan sonra American Optical 151k mikroskobunda his-

topatolojik acidan dederlendirildi.

Disetine ait doku kesitleri; epitelin durumu, bad dokusundaki iltiha-
bi infiltrasyonun siddeti ve hiicre tipi acisindan dederlendirildi. I1tihabi

infiltrasyonun derecelendiriimesi asagidaki kriterler iizerinden yapildi

1 : Hafif diseti iltihabi; Ortamda tek tiik Tenfosit mevcut (+),

2 : Orta siddette diseti iltihabi; 11tihap bdlgesinde lenfosit ve
plazma hiicreleri fokal odaklar seklinde birikim géstermekte (+ ).

3 : Submukozal ve derin bad dokusunda diffiiz mononiikleer hiicre infilt-

rasyonu mevcut (+ + +),
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4 : iltihabi hiicrelerin en az yarisin1 PMN 1dkositlerin olusturdugu
grnekier akut tablo olarak dedertendirildi (+ ++ +).

Mindr tiikiirik bezine ait doku kesitieri, lenfosit infiltrasyonu,
asiner atrofi, ya§ infiltrasyonu ve fibrozis a¢isindan degerlendirildi.
Tim kesitlerde, lenfositik fokuslarin varligi ve diffiiz lenfositik infilt-
rasyon agisindan derecelendirme yapildi. Bir fokus, 50 veya daha fazla len-
fosit az sayida histiosit ve periferal olarak yerlesmis bir kac tane plazma
hiicresinden olusuyordu. Her bir bezin alani milimetrik olarak hesaplandi ve
toplam fokus sayilari saptanarak, lenfosit infiltrasyonunun derecelendirme-

2 (11)

si her 4 mm“ 1ik alana diisen fokus sayis1 hesabiyla yapildi .

Derece Tiikiiriik bezi dokusunun her 4 mm2 sinde bulunan lenfositler
0 tnfiltrasyon yok
1 Hafif infiltrasyon
2 Orta derecede infiltrasyon veya bir fokusdan az
3 Bir fokus
4 Bir fokusdan fazla

X. Diseti ve Tiikiirik Bezi Dokularinin imminohistolojik Incelenmesi :

a. Polivalan Antikorlar ile Dokudaki imminglobulinlerin Dederlendirilmesi

Dokudaki immiinglobulinlerin degerlendirilmesi i¢in, 6 mikron kaliniigin-
daki parafin kesitler ksilol ve alkol serilerinden gecirilerek deparafinize
edildi. iki defa 5 dk. PBS ile yikandi. Endojen peroksidazi bloke etmek i¢in
% 0.3'1lk H,0, iceren % 80'1ik metanolde 10 dk. bekletitdi. PBS ile iki defa
5 dk. yikand1. Tavsanda hazirianmis poliklonal insan IgG, IgA ve IgM'ye 0z-
giil antikorlarla (Behringwerke, W.Germany) 30 dk. inkiibe edildi. PBS ile iki
defa 5 dakika yikama yapildiktan sonra tavsan immunglobulinlerine karsi do-

muzda hazirlanmis peroksidazla isaretli antikorla (Dakopatts, Denmark) 30 dk.




nemli ortamda inkiibe edildi. 1ki defa 5 dk. PBS ile yikand1. Taze hazirlan-
m1s DAB siibstrat: {(Sigma) (3,3'-diaminobenzidine-tetrachlorid : 25 mg DAB,
pH = 7.6, 0.05 Molar, 50 ml. Tris tamponu icinde ¢ozilup, karisima 25 mikro-
Titre H202 eklenerek filtre edildi) ile inkiibe edildi. Boyanma mikroskop al-
tinda kontrol edildi. ki defa PBS ile 5 dakika yikama yapildi. Hematoksilen
ile 10 i1a 30 sn. boyama yapilarak kontrast boya olusmasi saglandi. 10 daki-
ka akan su altinda birakiidi. Alkol serilerinden ve ksilolden gecirildi.
Lamlar balzam ile kapatilarak 151k mikroskobu altinda degerlendirme yaptl-
di. Kirmizi-kahverengi boyanma gosteren doku komponentlerinde pozitif reak-

siyon oldugu kabul edi]di(]B).

Ayrica, dokuda dagilim gdsteren B-lenfositleri FITC-isaretli polivalan
1g6 + A + M antiserumu kullanilarak direkt imminfloresan veya imminperoksi-

daz yontemi araci11d1 ile dederlendirilmistir.

b. Monoklonal Antikorlar ile Doku Lenfositlerinin Incelenmesi

Alinan doku orneklerinin yarisi, serum fizyolojikie nemlendirilmis
bir gazli-bez arasina konulup, en ki1sa sirede laboratuvara ulastirilarak bir
kriostat (American Optical) iginde -18°C de donduruldu ve 6 mikron kalinli-
ginda kesitler elde edildi. Bu kesitler -70°C de calisma anina kadar saklan-
di. Calisma giininde doku kesitleri 20 dakika stireyle soduk hava akmmi ile
kurutuldu, daha sonra 10 dakika aseton icinde tespit edildi. Kesitler, ince-
lenecek her bir lenfosit grubu igin 6zgul monoklonal antikorlar ile 60 dk.
oda 151sinda ve nemli ortamda inkiibe edildi. PBS ile iki defa 5 dk. yikama
yapildiktan sonra, fare serum immunglobulinine karsi domuzda hazirianmis pe-
roksidaz isaretli antiserum (Dakopatts, Denmark) ile nemli ortamda 30 dakika
inkiibe edildi. PBS ile iki defa 5 dk. yikama yap1ldi. Kesitler siibstrat
soliisyonu olan taze hazirlanms ve filtre edilmis AEC (2-amino-9 ethyl

carbazole, 20 mg + n-n-dimethylformamide, 5 ml + 0.1 M Sodium acetate,
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pH = 4.8 , 0.5 ml + % 30 H,0, , 0.1 ml) ile nemli ortamda inkiibe edildi. Bo-
yanma mikroskopda kontrol edildi. PBS ile iki defa 5 dk. yikama yapildi.
Hematoksilen ile 10 i13 30 saniye boyama yapilarak kontrast boya olusmas:?
sagland1. Kesitler mavi renk alana kadar akan su altinda birakildir. Glise-
rin-fosfat tampon karisim ile kapatilan lamlar, 151k mikroskobunda incelen-
di. Kirmizi-kahverengi boyanma gosteren doku komponentlerinde pozitif reak-

siyon oldugu kabul edildi¢30)

XI. lstatistiksel Yontemler :

Bu calismada iki ortalama arasindaki farkin anlamiilik testi ve Mann-

Whitney U-testi kullanilmistir.

Calismanin periferik kan ile il1gili sonuctari % 40 civarinda bir var-
yasyon katsayi1sina sahip olmasi nedeniyle, bu yliksek varyasyonu ortadan kal-
dirmak icin bu veriler logaritmik doniisume tabi tutularak varyasyon katsayi-

s1 % 7'ye 1ndirilmistir(13’65’68).



1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Klinik Bulgulari :

1. Sjggren sendromu grubu : Primer S.S. tamisi konulan hastalarin

11'i kadin, 3'l erkek ve yas sinirlari 10 ile 71 arasinda idi (ort. 47.1 2 4.9).
Sekonder S.S. olarak tanimlanan 7 hastanin ise hepsi kadin olup yas sinirlar

25 ile 53 arasindaydl (ort. 47.4 + 4.2). Calismaya alinan toplam 21 S.S. olan
hastanin, 4 tanesi tam dissiz oldudu icin, periodontolojik incelemeler,

12'si primer, 5'i sekonder tip olan 17 hasta lizerinde yap1ld1. Bu hastala-

rin 14'U kadin, 3't erkek ve yas sinirlari 10 ile 60 arasinda idi (ort.

4412 + 3.54), Hastalrk siiresi 1-6 sene arasinda degismekte idi (ort. 4.3 * 0.4}.

Tim hastalarin adzinda toplam 302 dis mevcuttu. Hasta basina ortalama 17.76 =

1.68 dis diismekte idi.

Ag1z bakimi aliskanlikiari acisindan hastalar degerlendirildiginde,
dokuz tanesinin giinde bir defa dislerini fircalad1gi, digerlerinin fircalama
aliskanl1ginin ¢ok diizensiz oldugu, iki glinde bir ile hic fircalamama ara-
sinda dedismekte oldugu goriildi. O'Leary plak indeksi degerleri % 50 ile
% 100 arasinda olup ortalama % 86.12 + 4.42 olarak hesaplandr (Tablo 6). Has-
talarin sadece U¢ tanesi medifiye Stillman teknigine yakin bir fircalama me-
toduna sahipti ayrica, bu gruptaki hastalarin hic birisi daha dnce perio-
dontal tedavi gdrmemisti. S.S. olan hastalarda diseti olugu kanama indeksi
ortalamasi, 3.32 + 0.21 (1.62-5.0), cep derinligi ortalamasi, 3.16 * 0.13 mm
(2.34-4.47 mm) ve Russell periodontal indeks ortalamasi ise 4.39 + 0.38

(1.50-8.0) olarak hesapland1 {Tablo 6).
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Bu hasta grubunda stimiile edilmis parotis salyasi1 akis h1z1 ortala-
masi, 0.29 z 0.06 ml/dk (0-0.85 ml/dk) olarak bulundu (Tablo 9,10}. S.S. otan
hastalarin timinde dudaklarda, dilde ve agiz mukozasinda dedisen dereceler-
de kuruluk gozlendi. Dudaklarda pullanma, angular chelitis, dilde fissiirlesme
ve papillalarda atrofi, stomatit ile yaygin dis ¢clirtiklerine bu hasta gru-

bunda sikliklia rastlandr (Resim 2).

Resim 2 : S.S. olan bir hastada dudak kuruludu ve diseti
iltihab1.

2. Periodontitis grubu : Bu grubu olusturan 5'i erkek ve 5'1 kadin

olan toplam 10 hastanin yaslari 30 ile 55 arasinda de§isiyordu {ort. 43.7 =
3.07). Tim hastalarin agzinda toplam 222 dis mevcuttu ve hasta basina orta-

lama 22.2 + 1.26 dis diisiiyordu.

Agrz bakim1 aliskanliklara agisindan hastalar degerlendirildiginde,
bir tanesinin giinde bir defa, digerlerinin ise cok seyrek araliklarla dis-

lerini fircaladi1§t goriildi. Plak indeksi ortalamasi, % 76.2 * 6.45 (% 39-100)
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olarak hesaplandi. Hastalarin sadece bir tanesi modifiye Stillman teknigine
yakin bir fircalama metodu tarif etti. Ayrica, periodontitis grubunu olus-

turan bireylerin higbirisi daha once periodontal tedavi gormemisti.

Bu hastalarda diseti oluju kanama indeksi ortalamasi 3.53 * 0.46
(0.22-4.60), cep derinligi ortalamasi 3.99 # 0.19 mm (3.23-4.77 mm) ve Russel

periodontal indeks ortalamas1 ise 5.98 + 0.21 (4.73-7.11) olarak hesaplanda

(Tablo 6).

3. Saglikl1 kontrol grubu : Bu grubu yaslari 23 ile 44 arasinda dedi-

sen (ort. 29.88 £ 1.34) 7'si kadin, 10'u erkek olan toplam 17 goniilll birey
olusturdu. Agizlarinda toplam 453 dis olan bu bireylerin, kisi basina 26.65

+ 0.40 dis disuyordu.

Bu grubu olusturan bireylerin dis fircalama sik11g1 giinde iki ile dort
defa arasinda degisiyordu. Plak indeksi ortalamasi, % 19.12 * 3.50 (% 5-62)
olarak hesaplandi. Bir birey disinda kalanlarin hepsi modifiye Stillman tek-

nigi ile dislerini fircaliyoriardl.

Saglikis kontrol bireylerinde diseti olugu kanama indeksi ortalamasi
0.18 + 0.03 (0-0.44), cep deriniigi ortalamast, 1.60 + 0.06 mm (1.27-2.05 mm)
ve Russel periodontal indeks ortalamasi ise 0.23 + 0.06 (0-0.85) olarak he-

sapland1 (Tablo 6).

Saglikly 20 bireyde stimiile edilerek toplanan parotis salyas1 akis

hiz1 ortalamasi 0.84 + 0.1 ml/dk (0.28-1.90 ml/dk) olarak bulundu (Tablo 8,10).

$.5. olan hasta grubu ile periodontitisli grup arasinda sadece cep de-
rinligi ile Russel periodontal indeksi acisindan jstatistiki olarak onemli
fark bulundu (p < 0.05). Yas, dis sayis1, plak indeksi ve diseti olugu kana-

ma indeksi acisindan bu iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu.
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S.S. ve periodontitisi olan hasta gruplarinin her ikisi de incelenen
biitin parametreler agisindan sadlikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda is-

tatistiki olarak Snemli farkliliklar.bulundu (p < 0.05).

II. Periferik Kan Hiicreleri ve Lenfosit Grupiari

A. Periferik kan mutlak beyaz kire degerlieri

Saglikl1 30 bireyde beyaz klire ortalama dederi 6340 # 358.1/mm3 cla-
rak bulundu (2400-10.200/mm°).

Primer S.S. olan 14 hastada beyaz kiire sayim1 sonuglari 3600/mm3 ile

9400/m3 arasinda degisiyordu. Ortalama deder 5057.1 + 401.3/mw bulundu.

Sekonder S.S. olan 7 hastada ise ortalama deger 5042.9 * 495.1/mm>

(4400-8400/mn°) olarak Blciildi.

Primer S.S. hastalari ile normal kontrollerin beyaz kiire sayimi so-

nuclari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmasina ragmen

{p < 0.01), sekonder S.S. hastalari  ile normal kontroller arasindaki bu

fark anlamsizdl.

Bu sonuglar Tablo 7'de giOsterilmektedir.

B. Periferik kan mutlak lenfosit dederleri :

3

Normal 30 bireyde periferik kan lenfosit dederleri 864/mm™ ile 4000/mm3

arasinda dedisiyordu. Ortalama deger, 2331 # 156.5/mm3 olarak bulundu.

Primer S.S. olan 14 hastanin ortalama dederi 1721.1 = 129.4/mm3
(936-2914/mn°) bulundu.

Sekonder $.S. olan 7 hastada periferik kan lenfosit degerleri, 960/mm3

ile 2160/mm3 arasinda degisiyordu. Ortalama deger 1682.9 + 154.3 bulundu.
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Primer S.S. olan hastalarin periferik kan lenfosit dederleri kontrol
grubuna kiyasla p < 0.05'de istatistiksel olarak onemli, sekonder $.5. gru-

bunun degerleri ise p < 0.01'de gnemli bulundu (Tablo 7).

C. Periferik kan T-lenfosit (E+-Rozet} mutlak dederleri :

Unce, konvansiyonel E"-Rozet yontemi ile dederlendirilen periferik kan
T-lenfositleri normal 30 bireyde ortalama olarak 1302.7 =+ 93.2/mm3 (562—2320/mm3)

bulundu.

Primer S.S. olan 14 hastada periferik kan T-lenfositlerinin ortalama
degeri 865.8 = 80/mm3 bulundu. Degeriler 360/mm3 ile 1240/mm3 arasinda degis-

mekte idi.

Sekonder S.S. olan 7 hastada bu deger 820.9 % 116.9/mm> (451-1296/mm°)

olarak bulundu.

Primer ve sekonder S.S. olan hasta gruplarinin periferik kan mutlak

T-lenfosit sayi1sinda saptanan azalma kontrol grubuna gore istatistiksel ola-

rak anlamli bulundu (p < 0.01) (Resim 3, Tablo 7).

Resim 3 : Periferik kan T-lenfositlerinin E*-Rozet yontemi
jle dederlendirilmesi. Lenfosit etrafinda rozet
olusturan koyun eritrositieri goriilmektedir.
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D. Periferik kan B-Tenfosit (Smlg") mutlak dederieri :

Normal 30 bireyde B-lenfosit mutlak degeri 116/mm3 ile 1010/mm3 ara-

sinda dedisiyordu. Ortalama deder 480.6 z 42.5/mm3 olarak buiundu.
Primer S.5. olan hastalarin ortalama B-Tenfosit dederi 453.1 + 40.9/mm3
(253-849/mm3), sekonder S.5. olan grubun ortalama degeri ise 479.1 2 61.2/mm3

(269-684) olarak belirlendi.

B-lenfositlerinin mutlak dederleri ac¢isindan primer ve sekonder S.S.

olan grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark

bulunmad1 (Resim 4, Tablo 7).

Periferik kan B-lenfositlerinin ylizey immiinflo-
resan yontemiyle dederlendirilmesi. FITC- isaret-
1i polivalan anti-insan Ig (GrA+M) antiserumu

ile direkt immiinfloresan yontemi kullanilarak
yapilan incelemede, ylizey immiinglobulini tasi-
yan lenfositler gdriilmektedir (Yag immersiyonu

X1125).

Resim 4 :
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E. Monoklonal antikorlar ile belirlenen periferik kan lenfosit alt-

gruplart :

a- T-lenfositleri {Pan-T Pozitif Hicreler) :

Pan-T monoklonal antikorlari ile pozitif reaksiyon veren 30 sadlikl
kontroliin periferik kan mutlak T-lenfositleri ortalama dederi 1025.2 * 90/mm3

(285-1864) olarak bulundu.

Primer S.S. olan grupta bu dederler 225/mm3 ile 1107/mm3 arasinda de-

giskinlik gosterdi. Ortalama deger 769 + 66.2/mn> idi.

Ortalama dederin 799.4 =+ 137.5/mm3 olarak bulundudu sekonder S.5. olan

grupta degerler, 403/mm3 ile 1468/mm3 arasinda dedisiyordu.

Sonuclar acisindan primer $.S. olan grup, kontrol grubu ile kiyaslan-
d1ginda aradaki fark istatistiksel acidan anlamli bulundu (p < 0.05). Sekon-
der S.S. olan grup ile kontrol grubu arasinda ise fark onemsizdi (Resim 5,
Tablo 7). Pan-T manoklonal antikoru ile elde edilen sonuclar, konvansiyonel

Ef-Rozet yontemi ile elde edilen sonuclarla pozitif korrelasyon gostermistir.

Resim 5 : Periferik kan T-lenfositlerinin, Pan-T monoklonal anti-
koru ile dejerlendirilmesi. Indirekt immiinfloresan ydn-
temi ile yapilan incelemede pozitif reaksiyon veren hiic-
reler gorilmektedir (Yagd immersiyonu X1125).
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Tablo 7 : Periferik kan lenfosit gruplari.

HOCRELER (mm ~) PRIMER S.S. SEKONDER S.S. KONTROL
(n:14) (n:7) (n:30)
Total Beyaz Kiire 5057.1+401.3 ¥  5942.9+495.1 6940.0£358.1
Lenfositler 1721.14129.4 T 1682.9+154.3 + 2331.0£156.5
B-Lenfositleri (SmIigh) 453.1+40.9 479.161.2 490.6+42.5

T-Lenfositleri
e*-Rozet 865.880.0 T 820.9:116.9 t 1302.793.2

MONOKLONAL ANTIKORLAR

Pan-T 769.0+66.2 799.4+137.5 1025.2£90.0
Yardime1-T (Ty) 541.1463.5 483.0£140.0 733.7463.6
Bask1layici-T (Ts) 374.6:63.1 259.0+55.2 1 565.5:44.8
HLA-DR (+) 488.0+51.9 498.9+67.6 578.3£60.0
Ty / Ts oram 1.6+0.2 1.8+0.3 1.4£0.1

Dederler mutlak sayilar olarak ortalama + standart hata seklinde gosterilmistir.
+ ! . .
" Kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak Gnemii, p < 0.05

¢ Kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak onemli, p < 0.01
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b- Yardwmci T- (Ty) Lenfositleri

Yardimc1 T-lenfositlerinin mutlak degeri saglikl1 30 bireyde 167/mm3

ile ]787/mm3 arasinda dedisiyordu. Ortalama deger 733.7 + 63.6/mm3 olarak bu-

lundu.

Primer $.S, olan hastalarda yardimci T-lenfositlerinin ortalama dege-
ri 541.1 2 63.5/mm3 (140-1020/mm3), sekonder S.S. olan hastalarda ise,

483 + 140/mn> (90-657/mm°) olarak belirlendi.

Primer ve sekonder S.S. olan hastalarin yardimci T-lenfositlerinin mut-

lak degerleri, kontrol grubuna kiyasla, istatistiksel acidan anlamli bir fark-

1111k gostermedi {Tabio 7).

c- Baskilayics T- (Ts) Lenfositler

Normal kontrollerde baskilayici T-lenfositlerinin ortalama degeri
565.5 + 44.8/mnS olarak bulundu (168/mm° - 978/mm>). Primer S.S. olan hasta-
larda bu deder, 374.6 = 63.1/mm3 (104/mm3 - 991/mm3), sekonder $.S. olan has-

talarda ise, 259 + 55.2/mm> (58/mm° - 427/mm°) olarak saptandi.

Primer ve sekonder S.S. olan hastalarda, baskilayici T-hicrelerinde,

normal kontrol grubuna kiyasla, istatistiki olarak onemii farkli11k bulundu

(p < 0.05) (Tablo 7).

d- Yardimc1 T / Baskilayici-T Lenfositleri Orami (Ty : Ts) :

30 normal bireyde Ty/Ts oran1 1.4 + 0.1 (0.6-2.4) bulunurken, primer S.S.

olan hastalarda,1.6 = 0.2 {0.7-3.0), sekonder $.S. olan hastalarda ise 1.8 £ 0.3

(1.1-2.9) olarak bulundu.

Primer ve sekonder S.S. olan hasta gruplari ile normal kontrol grubu

arasinda Ty/Ts oraninda istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunpmadi (Sekil 7,

Tablo 7).
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e- HLA-DR antijeni tasiyan lenfositler :

Normal kontrollerde periferik kanda DR antijeni pozitif olan lenfosit-

lerin ortalama dederi 578.3 * 60/mm3 (253-1087/mm3) olarak bulundu.

brimer S.S. olan hastalarda bu deger 488 ¢ 51.8/mi°> (187-932/mm°),

sekonder S.S. olan hastalarda ise, 498.9 * 67.6/mm3 (298-811/mm3) olarak sap-

tandi.

Primer ve sekonder S.S. olan hasta gruplar1 ile normal kontrol grubu

arasinda HLA-DR(+) lenfositierde istatistiki acidan anlamli bir fark bulunma-

d1 (Tablo 7).

III. Serum Immiinglobulin Diizeyleri :

a- IgG Dizeyleri :

30 saglikl1 kontrolde, ortalama IgG degerieri 1876 * 114 % mg (720-3060
% mg) olarak belirlenirken, primer $.5. olan hastalarda ortalama deger 1913 =

220.1 % mg (802-3770 % mg), sekonder S.S. olan hastalarda ise, 2577.1 + 338.3

mg % (1370-3770 mg %) bulundu.

Primer ve sekonder $.S5. olan gruplar ile kontrol grubu serum IgG de-

gerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmadi (Sekil 8).

b- IgA Dilizeyleri :

Saglikls kontrol grubunda ortalama IgA dederi 265.5 * 19.3 % mg (124 -
538 % mg) bulunurken, primer S.S. olan grupta 344.9 & 41.8 % mg (181-634 % mg),
sekonder 5.S. olan grupta ise 483.3 * 66.3 % mg (252-634 % mg) olarak belir-

lendi (Sekil 8).
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Primer $.S. olan hastalar ile kontrol grubu, IgA diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunmamasina ragmen, sekonder S.5. olan

hastalar ile kontrol grubu arasindaki fark anlaml1 bulundu (p < 0.05)

(Sekil 8).

c. IgM Diizeyleri :

Normal kontrollerde ortalama IgM dederi 225.5 + 20.4 % mg (116-536 % mg }
olarak bulunurken, primer S.S. olan hastalarda bu deger, 295.4 + 36.3 % mg

(103-483 % mg), sekonder $.S. olan grupta ise 304 + 46.4 % mg {152-471 % mg)

olarak dlciildii.

Primer S.S. hastalariile kontrol grubu IgM diizeyleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlaml1 fark bulunmadi. Sekonder $.S. olan grup ile kontrol

grubu arasindaki fark ise anlamli idi (p < 0.05) (Sekil 8).

IV. Parotis Salyasinda Sekretuvar immiinglobulin Dizeyleri ve Serbest
Sekretuvar Komponentin {Sc) Dederlendirilmesi :

a. slghA dederleri ve Tikiiriik Protein Tayinleri :

Normal kontrollerden steril sartlarda ve stimiile edilerek toplanan pa-
rotis salyasinda, konsantre edilmeden giglilen sekretuvar IgA ortalama degeri
2.41 £ 0.2 mg/d1 olarak bulundu. Bu grupta sekretuvar IgA degerleri 0.6

mg/dl ile 4.2 mg/d1 arasinda dejisme gosterdi (Tablo 8,10).

Sjoaren Sendromu tanisi konulan 20 hastanin parotis salyasi sIgA or-

talama diizeyi 4.59 + 0.92 mg/dl (0.3-14 mg/d1) olarak bulundu (Tablo 9,10).

Bu dederlerdeki artim, normal kontrollere gore istatistiksel olarak

gnemli bulundu (p < 0.05).
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Tablo 8 : Normal kontrollerde parotis salyasi akis hiz1i ve
sekretuvar sistem.

TlkUrlikte Serbest

\ORMAL AE?EU;?§1 TUkiirik immhng]ob9j1n1é}% (mg/d1) fUkte Ser
KONTROLLER (m1 /dk) Ig6 IgA IgM Komponent
1. A.A. 0.30 0.5 1.6 5134 +
2. Y.0. 0.83 <0.5 1.8 <0.5 N
3. N.C. 0.70 <0.5 1.8 <0.5 +
4. E.Y 0.50 0.5 0.6 0.5 -f
5. A.T. 0.44 <0.5 3.9 <0.5 4
6. T.A. 0.50 <0.5 1.8 <0.5 v
7. T.K 1.50 <0.5 2.8 <0.5 "
8. H.C. 1.20 <0.5 1.7 <0.5
9. 7. 0.63 <0.5 3.4 <0.5 s

10. N.C. 0.68 <0.5 3.1 <0.5 4
11. M.B 0.28 <0.5 2.2 <0.5 1
12. S.E. 0.40 <0.5 3.4 <0.5 v
13, H.0. 0.66 0.5 1.8 <0.5 +
14. H.E. 0.83 <Q.5 1.3 <0.5 B
15. S.K. 1.50 0.5 2.2 <0.5 I
16. E.E. 1.40 <0.5 2.8 6.5

17. K.s. 1.00 <0.5 4.2 <0.5 "
18. A.E 1.90 <0.5 3.1 <0.5 4
19. S.T. 0.83 <0.5 2.2 <0.5 ‘
20, Y.K. 0.70 <0.5 2.5 <0.5

Ortalama + S.H. 0.83£0.1 - 2.41+0.2 -
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Tablo 9 : Sjbgren sendromunda parotis salyasi akis hiz1 ve
sekretuvar sistem,

HASTA Tukiruk Titkiiriik tmmiinglobulinleri (mg/d1)  Tiikiirikte Serbest
GRUPLARI Akis Hizi Sekretuvar
(m1/dk) IqG IgA IgM Komponent

I.PRIMER S.S5.

1. H.S. 0.02 1.7 11.6 7.1 +

2. S.K. 0.45 <0.5 2.0 <0.5 +

3. M.C. 0.40 <0.5 3.3 12.4 —

4, M.Y. 0.85 <0.5 1.7 <0.5 "+

5. E.C. 0.12 <0.5 6.4 <0.5 -+

6. R.B. 0.47 <0.5 1.8 <0.5 -

7. A.T. 0.85 <0.5 0.9 <0.5 —

8. T.U. 0.40 <0.5 0.9 <0.5 -

9. K.T. 0.02 <0.5 4.7 <0.5 —

10. E.E. 0.04 - 2.1 - -

11. R.A. 0.07 <0.5 1.5 <0.5 -

12. F.P. 0.45 <0.5 1.5 <0.5 -

13. A.A. 0.10 <0.5 5.4 <0.5 +
OrtalamaxS.H. 0.33z0.08 - 3.37:0.84 -
I1.SEKONDER S.S.

1. F.C. 0.01 <0.5 9.8 5.8 +

2. F.G. 0.43 <0.5 7.4 <0.5 1

3. L.H. 0.07 <0.5 3.5 <0.5 +

4. S.B. 0.25 <0.5 0.3 <0.5 —

5. G.A. 0.01 2.00 14.0 <0.5 +

6. F.P. 0.73 <0.5 1.8 <0.5 +

7. A.E. ~ 0 5.10 11.2 <0.5 +

OrtalamatS.H. 0.21:0.1 & 6.86x1.9 -
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Deneyin ikinci kisminda parotis salyas1 ak1s hizi ve hacimleri yoOnin-
den kontrollere gore cok diislik1ik gosteren S.S. hastalarinin salyadaki total
protein miktari ve sentezlenen sIgA'nin dirim mg. protein basina disen di-
zeyleri hesaplandi. Bu dederlendirmeler yap1ldiginda 20 S.S. hastasinin to-
tal tikirlk protein miktari ort. 1.90 + 0.16 mg/ml bulundu ve bu deder nor-
mal kontrollerde elde edilen ort. deder 2.47 + 0.34 mg/ml ile istatistiksel
olarak bir farklil1k gostermedi. Ayni metodla sIgA mg/mg protein olarak he-
saplandiginda Sjogren sendromu hastalarinin ort. degeri 0.014 + 0.04 bulundu
ve bu deger normal kontrol ort. dederi olan 0.013 = 0.003'den istatistiksel

olarak bir farkli111k gostermedi (Tablo 10).

Konsantre edilmeden calisilan parotis salyasinda serbest sekretuvar
komponent degderlendirildiginde 20 hastanin 12'sinde Ouchterlony immindiffiiz-
yon teknigi ile 0zgiil anti-Sc antikoru ile presipitasyon band1 veren serbest
Sc saptanmistir (Resim 6). Sagliklar kontrollerin hepsinde paratis salyasi

Sc varligil gdsterilmistir.

Resim 6 : Sjdgren Sendromu ve saglikli kontrol grubuna ait
parotis salyasi Orneklerinde serbest sekretuvar
parcanin degerlendirilmesi. Ouchterlony immundif-
flizyon teknigi ile yapilan incelemede her iki''grup-
ta da ayn1 presipitasyon bandint veren serbest Sc
varl1gi gorulmektedir (Sc : Sekretuvar parca).
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Parotis salyas1 IgG ve IgM diizeyleri bir hasta disinda 19 hastada
0.5 mg/d1'nin altinda bulundugundan glciilemeyen bu dederlerin istatistiksel
olarak dederlendirmesi yapiiamadi.

V. Serum Kompleman Diizeyleri

a- C3c dederleri :

Normal bireylerde ortalama C3c diizeyi 109.9 + 4.5 % mg (64-161 % mg)
olarak belirlenirken, primer S.S. olan hastalarda bu degder, 148.8 + 11.5 ¥ mg

(30-206 % mg), sekonder S.S. olan grupta ise, 163 + 12.7 % mg (24-91 % mg) 1di.

Primer S.S. grubu ile kontrol grubu arasindaki fark jstatistiksel aci-
dan anlamsizdi. Fakat, sekonder S.S. olan grup ile kontrol grubu arasinda bu

fark anlamliydl (p < 0.01) (Sekil 9).

b- C4 dederleri :

+

Saglikl1 kontrol grubunda ortalama C4 degeri, 48.6 + 3.5 % mg (12-100
4.8 %mg (24-91

I+

% mg) bulundu. Primer S.S. olan hastalarda bu deger, 58.9
% mg), sekonder S.S. olan hastalarda ise 47.4 ¢ 6.6 % mg (25-74 % mg) olarak

saptandi.

Primer S.S. grubu ile kontrol grubu C4 degerleri arasindaki fark ista-

tistiki olarak onemli bulunurken, sekonder S.S. grubu ile kontrol grubu ara-

sinda bu fark anlamsizdr (Sekil 9).

VI. Tiikiiriik Bezlerinin Histopatolojik Incelenmesi

Saglik11 3 kisiden alinan mindr tikiirik bezlerinin incelenmesinde nor-
mal serdmiikdz bez yapisi izlendi (Resim 7). intersitisyumda cok seyrek len-

fosit ve plazma hiicresi gézlendi.
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Resim 7 : Normal mingr tikurik
bezinin histolojik yapisi.
(H+E, X150)

Resim 8 : S.S. olan bir hastanin tiki-
rik bezinde asinuslarda atrofi ve

duktusiarda genislemeler izleniyor.
Periduktal alanda yogun lenfoplazmo-
siter hiicre infiltrasyonu dikkati
cekmektedir. (H+E, X150)

Resim 9 : S.S. olan bir hastanin
tiklirik bezinde ileri seviyede
asiner atrofi, fibrozis ve yag
infiltrasyonu ile minimal du-
zeyde lenfosit 1infiltrasyonu
izlenmektedir. {(H+E, X150)
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Tablo 11 : S.S. olan hastalarda mingr tikiiriik bezi biyopsi-
lerinin histopatolojik bulgulari.

Lenfosit Asiner atrofi ve

1nf11trasyonu* fibrozis
1. H.S. v Orta
2. S.K. IT Orta
3. M.C. Iv Minimal
4. M.Y. I Orta
SFEE Iv Ileri
6. R.B. I Ileri
7. A.T. I Orta
8. T.U. I fleri
g. P.B. Iv Ieri
10. K.T. 1 tleri
11. F.F. I Orta
12. R.A. II Orta
13. F.P. III Orta
14, A.A. 11 Orta
15. F.C. v Orta
16. L.H. I Ileri
17. S.B. 11 Orta
18. G.A. IV Orta
19. F.P. 11 Orta
20. A.A. IV Ileri
21. F.G. 1v tieri

11

X Chisholm ve Mason ' kriterlerine gére derecelendirme

yapildi.




Sjogren sendromu olan 21 hastadan alinan tiikirlik bezi biyopsilerinde
dedisen derecelerde lenfosit infiltrasyonu, asiner atrofi, fibrozis, yag in-
filtrasyonu, duktuslarda kistik genislemeler gozlendi (Resim 8,9). Chisholm
ve Mason kriterierine gbre(]]) yapilan derecelendirmede tum tikirik bezlerin-
de Grade I-IV arasinda degisen lenfosit infiltrasyonu vardi (Tablo 11). Baza
dokularda ise atrofi, fibrozis ve yad infiltrasyonunun ileri derecelere var-
d1§1 ve bu dokularda lenfosit infiltrasyonunun minimal diizeyde oldudu dikka-
ti cekti (Resim 9). Bir vakada duktus cevresinde lenfosit infiltrasyonu i¢in-
de epimyoepitelyal lezyon saptandi (Resim 10). Sarkoidozlu bir hastadan
aral1ikll alinan iki biyopsi orneginde de epiteloid histiositler ve multintik-

leer dev hiicrelerinden olusan nekroz icermeyen graniilomlar bulundu.

Resim 10 : Sjogren sendromu olan bir hastanin mingr tiikii-
riik bezinde benign lenfoepitelyal lezyon ve len-
fosit infiltrasyonu gorlilmektedir. (He¢E, X450).




Resim 11 : MNormal tukiruk be-
zinde IghA tasivan plazma
hiicreieri. (Parafin kesitte
indirekt imminperoksidaz +
Hematcksilen, X&600)

Resim 12 : Sjogren sendromu olan
bir hastanin tiikiiriik bezinde IgA
tasiyan plazma hiicreleri.
(Parafin kesitte indirekt immin-
peroksidaz + Hematoksilen, X600)

Resim 13 : Ayni hastanin tikirik

IR Tt

relert. [Parafin kecitte 1nds-

rekt immiinperaksidaz + Hema-
toksilen, X600)
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VII. Tiikiirik Bezlerinin Imminohistolojik incelenmesi :

a- Normal tikirik bezlerinin polivalan antikorlar kullanilarak immin
peroksidaz yontemiyle incelenmesinde ¢ok seyrek lenfoplazmositer hicrelerin

daha cok IgG ve IgA tasidiklari gozlendi (Resim 11).

S.S. olan hastalarin tikirik bezlerinin tiiminde IgG ve IgA tasiyan
hiicrelerin esit dagilim gdsterdikleri, IgM tasiyan hiicrelerin ise daha az
say1da olduklari dikkati cekti (Resim 12,13). Ayni hastalarin tikiirik bezle-
rinin polivalan antikor kullanilarak immiinperoksidaz metodu ile yapilan ince-
lemesinde B-lenfositlerinin infiltrasyon i¢inde yogun dagitim gosterdikleri

goriildii {(Resim 14).

Resim 14 : Sjdgren sendromu olan bir hastanmin mindr tiku-
riik bezinde atrofik Tobiil icinde daha cok peri-
duktal yerlesimli B-lenfositlerinin boyanmasi
goriilmektedir. {indirekt immiinperoksidaz, X112.5)



T

Resim 15 : Pan-T monoklonal antikeru
ile Sjogren sendromy olan bir has-
tanin tukiirik bezinde T-lenfosit-
lerinin gdriindmii. Hicrelerin genel-
likle duktus ¢evresinde toplanmis
olduklar1 dikkati cekmektedir.
(Frozen kesitte indirekt immin-
peroksidaz, %112.5)

Resim 16 : Uzgil monoklonal antikor
ile ayn1 hastanin tikiirik bezinde
T-lenfositierinin yerlesimi.
Resim-15'cdeki T-niicrelerinin buyuk
kisminin yardimer altgrupta olduk-
lari ag¢ikca goriluyor. (Frozen ke-
sitte indirekt immiinperoksidaz,
X112.5)

Resim 17 : Ayn1 tikirik bezi doku-
sunda baskilayic1 T-lenfositieri-
nin daha az sayida bulundudu go-
rilmektedir. (Frozen kesitte
indirekt immiinpercksidaz, X112.5)
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b- Monoklonal antikorlar kullamilarak sadliklt minOr tikirik bezleri-
nin immiinperoksidaz yontemiyle inceienmesinde, T-hiicrelerinin bulunmadig
saptand1. Baz1 vakalarda asiner epitel hiicrelerinde hafif DR + boyanma oldu-

gu izlendi.

$.S. olan hastalarin tiikiirik bezlerinde ise tiim vakalarda infiltras-
yonun Gzellikle T-Tenfositlerinden zengin oldugu saptanmis olup, bunlarin
bliyiik kismin1 yardimc1 T-hiicrelerinin olusturdugu gorildi (Resim 15). Bu
lenfositlerin en cok duktuslar gevresinde yoguniastigi bulundu. Yardimc1 T-
hiicrelerinin, baskilayici T-hiicrelerine orant belirgin sekilde artmsts

(Resim 16,17).

DR antijeni ise kanal epitelinde ve infiltrasyondaki lenfoid hiicre-
lerde belirgin olarak, asiner epitelde ise daha az yogunlukta gdriildi

(Resim 18).

Resim 18 : Sjdgren sendromu olan bir hastanin tukdrik bezinde
duktus cevresinde toplanmis olan lenfositlerin bu-
ylik kismimin DR-antijeni tasidigy gortilmektedir
(Frozen kesitte indirekt immiinpercksidaz, X180).
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VIII. Disetinin Histopatolojik Incelenmesi :

Saglikl1 kontrollerden alinan diseti drneklerinin kesitlerinde nor-
mal ortokeratinize cok katli yassi epitel altinda dzellikle submukozada tek

tiik mononiikleer hiicreler izlendi (Resim 19).

Periodontitisii hastalarin diseti orneklerinde epitelin parakerati-
nize, akantotik oldudu izlenirken, retepeglerde uzama ve képriilenme gdzlendi.
Epitel hiicreleri arasinda yer yer yogunluk gosteren PMN 10kosit infiltrasyo-
nu mevcuttu. Bag dokusundaki iltihabi hlicre infiltrasyonu, genelliklie mono-
niikleer nitelikte olup, lenfosit ve plazma hiicrelerinin birbirine yakin o-
ranlarda dagilim gosterdigi izlendi. Yer yer PMN gdriilmesine ragmen, ornek-
lerin hemen hepsinde oranlari akut tablo tanisi koyduracak kadar fazla dedil-

di (Resim 20).

S.S. olan hastalarin diseti orneklerinin incelenmesinde epitelin para-
keratinizasyon gosterdigi ve retepeglerin yer yer bag dokusu icine dodru uza-
n1p hiperplazik goriinim kazand1g1 ve 10 hastada akantotik oldugu izlendi.

Baj dokusunda mononiikleer hiicre infiitrasyonunun genellikle fokal odaklar
seklinde ve perivaskiiler alanda yogunlasti§i saptandi. Hakim hiicre tipi olan

lenfosit ve plazma hiicreleri benzer dagilim gostermekteydi (Resim 21).

1X. Disetinin fmmunohistolojik Incelenmesi

a- Sajlikl1 5 kontrolden alinan diseti biyopsilerinin polivalan anti-
korlar kullanilarak immiinperoksidaz teknigi ile incelenmesinde damar cevre-
lerinde seyrek immiinglobulin tasiyan plazma hucreleri gozlendi. IgA ve IgG
tasiyan hiicrelerin esit sayilarda, IgM tasiyan hiicrelerin ise ¢ok seyrek o-

larak bulundugu dikkati c¢ekti (Resim 22,25).
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Resim 19 : Normal disetinin histo-
lojik yapisi. {H+E, X60)

Resim 20 : Periodontitisli bir has-
tanin diseti Ornedinde, epitelide
akantoz, stromada yodun lenfoplaz-
mositer hiicre infiitrasyonu,
genislemis kapiller ve Tenfatik-
Ter goriiltiyor. (H+E, X60)

[ 0 W U

JJUA
bir hastamin diseti biyopsisin-
de epitelde orta derecede di-
zensiz akantoz, stromada fokal
iltihabi hiicre infiitrasyonu
izlenmektedir. (H+E, X60)
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Resim 19 : Normal disetinin histo-
lojik yapisi. (H+E, X60)

Resim 20 : Periodontitisli bir has-
tanin diseti drnegdinde, epitelde
akantoz, stromada yodun lenfoplaz-
mositer hiicre infiltrasyonu,
genislemis kapiller ve lenfatik-
ler goriliyor. (H+E, X860}

Resim 21 : Sjdgren sendromu olan
bir hastanin diseti biyopsisin-
de epitelde orta derecede di-
zensiz akantoz, stromada fokal
iltihabi hiicre infiltrasyonu
izlenmektedir. (H+E, X60)




Resim 272 : Sagliki1 disetinde
stromada IgA tasiyan seyrek
ptazma hiicreleri. {Parafin
kesitte indirekt imminperok-
sidaz+Hematoksilen, X450}

Resim 24 : Periodontitisli bir has-
tada disetinde stromada lenfo-
nlazmositer infiltrasyon i¢inde
IgA tasiyan seyrek plazma hiicre-
leri. (Parafin kesitte indirekt
imminperoksidaz + Hematoksilen,
X450)

Resim 26 : Sjogren sendromu clan
bir hastanin diseti biyopsisin-
de IgA iceren plazma hiicrele-
rinin epitel altinda birikimi.
(Parafin kesitte indirekt immin-
pergksidaz + Hematoksilen,
X112.5)




Resim 23 : Periodontitisli bir has-
tanin diseti biyopsisinde stroma-
da epitel altinda IgG tasiyan
plazma hicrelerinin yodun infilt-
rasyonu. {Parafin kesitte indirekt
imminperoksidaz«Hematcksilen, X600)

- ey -

Resim 25 : Sadliklr disetinde
stromada daha cok perivaskiiler
yerlesimli IgC tasiyan plazma
hicreleri. (Parafin kesitte
indirekt immiinperoksidaz +
Hematoksilen, X450)

Resim 27 : Ayn1 hastanin disetinde
epitel altinda damar cevresinde
yogunlasan [gG tipi plazma hiicre-
leri. {Parafin kesitte indirekt
immiinpercksidaz+Hematoksilen, X180)
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Resim 28 : Kronik periodontitisli bir hastanin diseti dokusunda
B-lenfositlerinin FITC-isaretli polivalan anti-insan
Ig (G+A+M) antiserumu ile direkt immunfloresan yGntemi

kullanilarak boyanmasi. (X112.5)

Resim 29 : Daha biiylik biiylitmede B-lenfositlerinin epitel altinda
birikimi goriiliyor. (X180)
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Periodontitisli 10 hastanin diseti biyopsilerinde Gzellikle IgG tasi-
yan hiicrelerin sayisinda belirgin artim bulundu. Buna karsilik IgA tasiyan

hiicreler daha az sayida, IgM tasiyanlar ise seyrek olarak gézlendi (Resim 23,24).

$.S. olan 21 hastanin diseti drneklerinde de ayn1 sekilde en yodun ola-
rak IgG, sonra sirasiyla IgA ve IgM tasiyan plazma hiicrelerinin stromay1 in-
filtre ettigi saptandi (Resim 26,27). Hastalarin polivalan antikorla ve im-
minfloresan yontemle incelenen diseti dokularinda stromada diffiiz B-Tenfosit

birikimi goriildii, bu birikim periodontitisli hastalarin dokularinda cok daha

belirgindi (Resim 28,29).

b- Saglikls kisilerden alinan diseti biyopsilerinin monoklonal anti-
korlar kullanilarak imminperoksidaz yontemiyle incelenmesinde daha cok epi-
tel sinirinda yerlesmis seyrek T-lenfositlerinin varlidr gorildi (Resim 30).
Yardimc1 ve baskilayici-T Tenfosit dagiliminin birbirine yakin oldugu dikkati

cekti. Epitel, bag dokusu sinmirinda cok seyrek DR (+) boyanma mevcuttu.

Resim 30 : Sadlikli disetinde stromada epitel sinirinda
yerlesmis T-lenfositleri. (Frozen kesitte
indirekt imminperoksidaz + Hematoksilen, X600)



Resim 31 : Periodontitisli bir has-
tanin disetinde epitel altinda
bant seklinde T-lenfosit infilt-
rasyonu. (Frozen kesitte indirekt
immiinperoksidaz + Hematoksilen,
X112.5)

Resim 32 : Ayn1 hastada subepitelyal
T-lenfositierinin ¢ogunlugunun,
yardim¢1 T-hiicreleri tipinde oldu- =
gu izlenmektedir. (Frozen kesitte
indirekt immiinpercksidaz + Hema-
toksilen, X180)

Resim 33 : Ayni1 dokuda epitel simi-
rinda baskilayici T-lenfositleri.
(Frozen kesitte indirekt immin-
peroksidaz+Hematoksilen, X180)
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Periodontitisli hastalarin diseti biyopsilerinde, ozellikle epitel
altinda yoduniasan ve seyrek olarak epitel icine yerlesen T-lenfositleri iz-
lendi. Stromada, T-lenfositleri daha cok damar cevrelerinde yerlesmislerdi
(Resim 31). Buntarin biiyiik bir kismnin yardimc? T-Tenfositi olduju saptandi
(Resim 32). Buna karsin baskilayici T-hiicrelerinin daha az sayida oldugu dik-
kati cekti (Resim 33). Epitel sinirinda toplanan lenfositlerin biyilik ¢ogunlu~

gu DR antijeni tasimaktaydr (Resim 34).

Resim 34 : Kronik periodontitisli bir hastanin diseti doku-
sunda DR-antijeni tasiyan lenfositlerin yerlesimi.
(Frozen kesitte indirekt imminfloresan, X180).

$.S. olan hastalarin diseti biyopsilerinde ise tzellikle epitel al-
tinda yodunlasan T-lenfositleri izlendi (Resim 35}. Bu hiicrelerin blyik
bir kisminin yardimci T-hiicresi oldugu, baskilayici-T hiicrelerinin ise
daha az sayida bulundudu gozlendi (Resim 36,37). Bu T-lenfositlerinin bii-

yiik bir cogunlugunda DR antijenlerinin pozitif oldugu saptand (Resim 38).



Resim 35 : Sjogren sendromu
olan bir hastada disetinde
epitel altinda T-ienfosit-
leri. (Frozen kesitte in-
direkt imminperoksidaz +
Hematoksilen, X600)

Resim 37 : Ayny dokuda, epitel
altinda az sayida baskilayici
T-lenfositleri izlenmektedir.
(Frozen kesitte indirekt immin-
peroksidaz+Hematoksilen, X180)

Resim 36 : Ayn1 hastada disetinde
epitel altinda yardimci T-hiicre-
leri. (Frozen kesitte indirekt
imminperoksidaz + Hematoksilen,
X180)




Resim 38 :
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Sjbgren sendromu olan bir hastanin disetinde
epite] altindaki lenfositlerin blyik kismipin
DR antijeni tasidign goriilmektedir. (Frozen
kesitte indirekt immiinperoksidaz + Hematoksilen,
X180).




Bugiine kadar yapilan calismalarda, periodontal hastaliktaki doku y1-
kiminin temelinde yatan immunopatolojik mekanizmalar Qene]]ik]e deney hayvan-
larinda yaratilan modellerde incelenmis ve klinik yorumlar getiri]mistir(41’57).
tnsanlarda yapilan calismalarin siregen nitelik tasimalari mumkiin olmadig

icin, kan ornekleri ve biyopsi gibi anlik verilerle o andaki tablo yorum-

fanms ve tartisilmstir.

Otoimmiin hastaliklar arasinda onemli bir yeri olan S.S.; keratokon-
junktivitis sikka, xerostomia ve bazi sistemik dzelliklerle karakterize bir
hasta11kt1r(22’82’84). Calismamizda, S.S. olan hastalarin seciimesinin as1l
sebebi, bu hastaliktaki otoimmiin karakterin dzellikle oral dokulari ilgilen-
diriyor olmasi ve sonucta meydana gelen agiz kurulugunun, periodontal saglik

ile yakindan i1iskili oldugunun bilinmesi idi(%:1%:71),

Ayrica, bu hastalarin dudak ve agiz boslugundaki sikayetleri nedeniyle,
dis fircalamaktan kacinmalari, periodontal hastaligin primer etyolojik ajani
olan plagin kolayca birikmesini saglamaktaydi. Bu acidan baki1idiginda, her-
nekadar, periodontal hastalik patogenezindeki belii yonlerin, bu model lze-
rinde calisilabilecedi ortaya ¢ikmaktaysa da, hastaligin toplumdaki goriilme
s1k11§1(72) nedeniyle ajzinda disleri olan ve belli yas grubundaki hastala-
r1 toplamak oldukca glicliik gostermektedir. Nitekim, calismamiz i¢in Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi kliniklerinden gonderilen S.S. olan hastalarin
biiylik bir k1sm1 total protez kullandi§r ve bir kisminda da agiz kurulugu

bulgular1 olmad1d1r icin, sonucta ancak, 17 hasta periodontal acidan degerien-

dirilebilmistir.
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(66.72) ve calis-

S.S.'nun en s1k 40 ile 60 yaslar1 arasinda gozlenmesi
mamizda, hastalikl1 kontrol olarak alinabilecek eriskin periodontitisin, bu
yas grubunda goriiliyor olmasi, bulgularin deferlendirilmesinde saglikii bir
temel teskil etmistir. Kontrol gruplari olusturulurken periodontitisli has-
ta grubunun ayni yas ortalamasina sahip kisiler arasindan secilmesine karsin,
bu yas diliminde disleri bulunan ve periodontal problemi olmayan kisilere
toplumumuzda s1k rastlanmamasi nedeniyle saglikls kontrol grubunu daha geng
bireyler olusturdu. Zaten bu grupta incelenen, klinik ve laboratuvar kriter-

lerinin yasla cok fazla ilgili olmamasi da, calismanin sonuclarinin k1yaslan-

mas1 ac¢isindan bir sakinca yaratmamaktadir.

Periodontitisli hastalardan olusan I. kontrol grubunu secerken, dis
sayisinin $.5. olan hasta grubu ile uyum gostermesine ve ayrica, bu sahisla-
rin diabetes mellitus, romatoid artrit ve kollajen doku hastaliklari gibi
sistemik sorunlari olmamasina Gzen gdsterildi. Baslangic periodontitisi olan
veya prognozu Umitsiz olan sahislar I. kontrol grubuna dahil edilmedi. Russell
periodontal indeksinin 6 civarinda olmasiyla, hastalarin ktinik, imminolojik
ve histopatolojik a¢idan yerlesmis periodontitis bulguiari verecegi diisunu-
lerek, bu kural da hasta seciminde uyguland1. Ayrica, plak indeksi yiiksek
olan hastalar tercih edildi. Bdylece S.S. olan hastalarin diseti bulgularini
gercek periodontitis verileri ile karsilastirma imkani dogdu. Amacimiz, peri-
odontal doku y1kimini kiyaslamak oldugu ic¢in, onun disinda kalan kriterler
esdeder tutulmaya ¢alisildi. II. kontrol grubu olarak, periodontal ve siste-
mik yonden sadlikl1 kisilerin alinmasiyla, otoimmin bir hastalik olan S.S.'nda

disetinde olusabilecek dedisiklikieri incelemek miimkiin olmustur.

Ad1z hijyeni agisindan kiyasiandiginda S.S. olan kisilerle periodon-
titis grubu arasinda istatistiki acidan Onemli bir fark bulunmadi. Boylece
hasta secimindeki kriterlerimizden bir tanesinin yeterli sekilde sadlanmis

oldugu belirlendi. S.S. olan grup ile periodontitis grubu ayri ayrm saglikl
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kontrol grubu ile karstlastirildiginda plak birikimi acisindan onemli fark
saptand1 (p < 0.01). Bu bulgular S.S. olan hastaiarda tiiktiriik sekresyonu-
nun azalmasina bagl1 olarak, mekanik temizienmenin azalacagi, agiz mukoza-
sindaki yanma ve agri sikayetleri nedeniyle fircalama islemi aksayabilece-
§i icin, kotli agrz hijyenine sahip olacaklars seklindeki baslangi¢ hipotezi-
mizi destekler niteliktedir. Plagin saptanmasinda ama¢, miktart belirlemek-
ten ziyade, ag1z bakiminin ne derece etkili oldugunun arastirilmasi idi. Bu
nedenle calismamizda 0'Leary ve arkadastarinin gelistirdigi, plagin varliq
(52)

veya yoklugu esasina dayanan plak indeksi kullanildi . Plagin periodontal

hastaliga yol acan kism diseti cebinin icindeki ve serbest diseti kenarin-
daki bolumi oldugu icin, kronun Ust kisminda kalan bakterilerin disetini
direkt olarak etkileyemeyecekleri goriisiyle, calismada bu basit, standardi-

zasyonu kolay ve etkili olan plak indeksi secilmistir.

Diseti olugu kanama indeksi yoniinden $.S. olan hasta grubu ile perio-
dontitisli kontrol grubu arasinda istatistiksel acidan dnemli bir fark olma-
masina ragmen, sadlikll kontrol grubu ile kiyaslama yaptldiginda bu farkin
cok onemli oldugu goriildi (p < 0.01). Bu sonuclar 5.5. ve periodontitisi
olan hasta gruplarinda artmis plak miktari ile klinik olarak mevcut belirgin
iltihap arasindaki pozitif iliskiyi dogrulamaktadir. Iki grup arasinda diseti
ittihabinin etyolojik faktorleri ve klinik belirtileri acisindan hi¢ bir fark-
7111k olmamasi, periodontal harabiyetin ayn1 diizeyde olmasi gerektigi kanisi-

n1 uyandirmaktadir.

Ancak, cep derinlikleri ve Russell periodontal indeks dederleri ac¢i-
sindan incelendiginde, periodontitisli hasta grubundaki destek kaybinin,
5.5. ile normal kontrol gruplarina kiyasla dnemli derecede fazla oldugu be-
lirlendi. $.5. grubunun Russell periodontal indeks ortalamasi 4,39 + 0.38
olarak saptandi. Bu deder klinik gdzlemler ile birlestirildiginde, periodon-

tal hastaligin yerlesmis lezyon, yani gingivitis ile baslangic periodontitis
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asamasinda oldugunu kanitlamaktadir. Ancak,deney ve periodontitis gruplari
arasinda yas, dis sayis1, plak indeksi ve diseti olugu kanama indeksi a¢i-
sindan istatistiki olarak onemli bir fark olmamasina ragmen, bu kriterlere
dogrudan ilgili olan cep derinligi ve periodontal indeks degerleri, perio-

dontitisli grupta onemli bir artis gostermekteydi.

Bu bulgulara dayanarak, S.S. grubunda periodontal y1kimin daha az ol-
masinin nedeni iki yonde tartisilabilir. Birinci a¢idan bak11di1dinda, bu ne-
den muhtemelen, periodontal hastalikta doku yikimim saglayan immiinolojik
mekanizmalardan bazilarinin, $.5. grubunda dizensiz reglilasyonu nedeniyle
doku y1kiminin belli duzeyde kalmasi olabilir. Diger yonden bakildiginda ise,
$.S. grubunda, agiz kurulugu nedeniyle bakteriyel florada periodontopatoje-
nik mikroorganizmalarin veya antijenierin gerekli kombinasyon veya konsantras-
yonda olmamalari, imminopatolojik mekanizmalarin aktive olmasini hazirlayan

(43)

ortam1 olusturmayabilir

Plagin olusumu ile bakteriyel populasyonun, salya (immunglobulinleri,
diger proteinleri, pH'1, enzimleri) tarafindan kontrol edildigi ve bu etki-

(71)

nin akis hiz1 ile ilgili oldudu cesitli calismalarla vurgulanmistir

Bu diisiinceden yola ¢ikilarak, S.S. grubunda salya akis hiz1 incelen-
diginde, normal kontrollere gdre tnemli derecede azalmis bulundu. Bu bulgu-
lar hastaligin etyopatogenezinde temel patolojiyi teskil eden tikirik bezi
dokusundaki lenfosit infiltrasyonu ve asiner atrofi gibi patolojik tzellik-
lerin en belirgin sonucunu teskil etmektedir(1]’28’84). Tiiklirik hacmi ve bi-
rim zamandaki akis hizinin tnemli Glciide azalmasi hastalarimizda goriilen art-
mis plak mevcudiyeti ite uyum gUstermektedir. Daha dnce yapilan ¢alismalarda
da akis hizi ile plak formasyonu arasindaki iliskiye dikkat cekilmis olmas1,

S.S. grubumuzdaki bu gozlemlere destek olur nite]iktedir(9’7]).

Sekretuvar IgA'nin agiz i¢i lokal immin cevabin onemli bir parcasini



- 95 -
olusturdudu ve bakteri kolonizasyonunu engelledigi bi]inmektedir(9’71’75).
Calismamizda bu antikorun imminolojik etkilerini yorumlayabilmek amaciyla
5.S. olan hastalarda, parotis salyasi slgA diizeyi ile sekretuvar komponen-
tin varl1d1 degerlendirildi ve ayrica IgA sentezinin olustugu, tikiriik bezi
duktal epitel alt1 plazma hiicreleri de incelendi. Bugine kadar konuyla ilgi-
11 olarak yapilan calismalarda, S.S. olan hastalarda sIgA dizeyinde art1s ol-
duguna isaret edi]mistir(5’6). Cal1smamizda da baslangi¢ta, tikiruk hacmi
ve akis h1zina baglt parotis salyasi IgA seviyeleri dl¢iildiiginde, literatiir
ile uyum gosteren yiiksek dederler bulunmustur. Daha sonra salya akis hiza
ve hacimlerinin cok az olduju bu hastalarda, sadece volumetrik sIgA degeri-
nin yanmiltic1 olabilecedi disiincesiyle, parotis salyasinda sentezienen total
protein iizerinden sIgA degerinin ifade edilmesi gerektigi kamisi uyanmistir.
Sonuclarimiz, salyadaki total proteine oranla hesaplanip, degerler ifade edil-
di§i zaman, parotis salyasi total proteininin ve sigA sentezinin normallere
kiyasla artmadigini gostermektedir. Bu bulgulara destek olmak lzere tilkiirik
bezi dokularinda duktus epiteli alti plazma hicreleri incelendiginde, IgA
tasiyan hiicrelerin sayica artmadigr ve IgG tasiyan hicrelerle esit sayida

yerlesim gosterdigi, IgM dagiliminin ise cok seyrek oldugu gGrilmustir.

Daha dnce yapilan calismalarda, sIgA sentez hizi ve tiikirukte bulunan
dizeyi ile periodontal hastalidin gelisimi arasindaki iliskiye dedinen fark-
11 sonuclar bulunmustur. Chandler ve ark. sIgh dizeyinin periodontal hasta-
11ktan bagimsiz olduguna isaret ederken(]o), @rstavik ve grubu bu imminglo-
bulin sentezinin, periodontal hastalidin siddetine bagli olarak artabilecegi-
ni bu]mus]ard1r(55). Klinigimizden daha once yapilan bir calismada da, kro-
nik periodontitisli hastalarin parotis salyasi IgA diizeyleri ile normal kont-
rol grubu arasinda bir fark gozlenmemistir. Yine, aym calismada mindr tuku-

riik bezi kekresyonu IgA dederinin, parotis salyasina oranla yuksek dizeyde

oldudu bulunmustur(87). Periodontal hastalikla slIgA dlzeyi arasindaki iliski
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konusunda birbirine z1t diisen goriisler bulunmakla beraber, sIgA'nin bakte-
riyel kolonizasyonu engelledigi buglin yaygin olarak kabul edi]mektedir(g’
7]’75). Hernekadar, S.S. olan hastalarda sIgA diizeyi normal degerlerde bu-
sIgA'nin birim alana disen miktarinin azalms olmasi kaginilmazdir. Nitekim,
S.S. grubunda plak indeksinin yiiksek olusunun bir nedeni olarak da bu bulgu-
yu gosterebiliriz. Ancak, sIgA ile periodontal hastalik iliskisine tek yonlu
bakmak hatali olur kanisindayiz. Ciinkii, periodontal hastalikta doku yikimi,
cep icindeki antijen-antikor komplekslerinin baslattig: bir dizi imminopa-

tolojik mekanizmayla ac1k1anmaktad1r(57).

Duktal epitel tarafindan sentezlenen sekretuvar parcanin varligini in-
celemek amaciyla yaptigimiz calismada, 20 hastanin 14'linde salyada serbest
parcanin variigl gosterilmistir. Sekretuvar komponent sentezi olmayan hastala-
rin tiikliriik bezleri histopatolojik yénden incelendiginde bu eksik1igi acik-
layacak bir bulqu saptanmamistir. Bu sonug, S.S. olan hastalarin bazilarinda
salyada bulunan serbest sekretuvar parcanin yetersiz sentezlendigini veya

yap1lmis olan komponentin h1zl1 yikima ugramis olabilecedini dislindirmektedir.

Primer ve sekonder S.S.'nda temel patolojiyi teskil eden lenfositle-
rin dagiliminin ve immiinolojik dedisikliklerin izahini yapabilmek amaciyla
periferik kan lenfosit gruplari ile hedef doku diizeyindeki hiicrelerin ince-
lenmesi biiyiik dnem tasimaktadir. Son yillarda gelistirilmis yliksek Gzgullik-
te ve duyarlikta olan Monoklonal Antikortar ile lenfosit grupiari ve alt grup-

larinin belirlenmesi kolaylasmistir.

Calismamizda, gerek E-rozet ydntemi, gerekse &zgiil Pan-T monoklonal
antikorlari kullanarak incelenen periferik kan T-lenfositlerinin, primer ve
sekonder S.S. hastalarinda kontrollere kiyasla azaldi1gi gozlendi. Periferik

kanda T-hiicrelerinin primer S.S.'nda azalmasi daha Once de Talal ve ark.
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tarafindan bi]dirilmistir(77). Ancak, yardimci-T ve baskilayici-T hucreleri-
nin periferik kandaki dagilimini inceledigdimizde, hasta gruplarimzda, yar-

dimc1 T-hiicrelerinin dedismedigi, buna karsin baskilayici T-hicrelerinin

her iki S.S. grubunda da normallere gdre azald1§i bulundu. Bulgularimiz

(21)

Fox ve ark.'min calismalarina paralellik gostermektedir tnceledikleri

15 hastada arastiricilar, baskilayici T-lenfositlerinin periferik kanda azal-
digin1 ve Ty : Ts oraninin primer S.S. olan hastalarin % 67'sinde arttigini

bildirmislerdir. Hastalarimizda Ty : Ts oran1 normal kontrollere kiyasla bir

farklil1k gostermedi.

Daha Once yapilan calismalarda da klasik otoimmin bir kollajen doku
hastal1d1 olan sistemik lupus eritematozusda ve multiple sklerozisde baskila-
yic1 T-lenfositlerinde azalma gbrﬂlmUstUr(SO’ﬁ]). Periferik kandaki baskila-
yi1c1 T-hiicrelerindeki bu azalma hastalarda Ts-hlicrelerinin az yapiimasi,pe-
riferik lenfoid organlarda artmis yikim1 veya hiicrelerin anormal ve degisik
oranlarda doku dagilim1 gostermeleri ile izah edilebilir. Sjogren sendromu
olan hastalarda daha tnce yapilan calismalarda, sistemik lupus eritemato-
zus'da rapor edildigi gibi(5]) baskilayici T-Tenfositlerine karsi serumda 0to-
antikorlar gosterilememistir. Bu nedenle, S.S. hastalarinin periferik kanin-
da bu grup hiicrelerde izledigimiz azalmay1r antikor araci111g1 ile gelisen bir
yikim artmasina baglayamayiz. Buginki imminolojik tekniklerle insanlarda Ts
gibi ©zel lenfosit altgrupiarinin yapimi ve sentez hizlarin ol¢mek mimkiin
olmamaktadir. Bu nedenle hastalarimizda ve benzer otcimmiin hastaliklarda
izlenen baskilayici T-lenfositlerindeki bu azalma periferik kandaki Ts popli-
Tasyonunu normal sayilarda tutamayacak kadar yetersiz yapimi ile izah edile-
bilir. immin cevap mekanizmasinin olusmasinda, T-hlicre altgruplarinin ve
dengesinin ¢ok biiyiik onemi oldudu diisiniiliirse, baskilayica T-hiicrelerinde iz-
lenen bu kantitatif popiilasyon dedisimlerinin bu tip otoimmin hastalikiarin

patogenezinde ortak bir mekanizmayi olusturdudu fikri kuyvet kazanmaktad1r(62).
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Hastalarimizda, periferik kanda HLA-DR antijeni tasiyan hiicrelerin sayilarin-
da belirgin bir dedisme olmamas1 ayrica periferik kanda "aktive"-T hiicreleri

say1larinda onemli bir artis olmadidini da gdstermektedir.

Calismamizda, yiizey imminglobulini pozitif B-hiicrelerinin periferik
kandaki dagilimi, primer ve sekonder S.S. gruplarinda normallerden bir fark-
1111k gbstermedi. Adamson ve ark.(]) calismalarinda benzer sonugclar elde et-
misler ancak,Talal ve ark.(77) primer S.S. hastalarinin periferik kaniarin-
da B-lenfositlerinin normallere kiyasla artms oldugunu bildirmisler ve
serum immunglobulin dederleri ile herhangi bir iliski bulunmadigina dikkat
cekmislerdir. Hastalarimizda serum IgA ve IgM diizeylerinin sekonder 5.5.
grubunda normal kontrollere gGre artmis oldugu izlendi, buna karsin primer
S.S. hastalarinin serum imminglobulin dizeyleri normal kontrollere gdre bir
fark1111k gostermedi. Serum C3 dlizeylerinin sekonder S.5., C4 diizeylerinin
ise, primer S.S. olan hastalarda kontrol grubuna gore ylksek diizeylerde bu-
lunmasi, akut faz proteinlerinden olan kompleman sistem proteinlerinin 5.5.
gibi inflamatuvar bir hastalikta artabilecegini gostermektedir. Serum IgA ve
IgM diizeylerinde artis goriilen sekonder §.5. hastalarindaki B-lenfosit say1i-
lar1 ile Ig diizeyleri arasinda bir iliski tespit edilmedi. Ancak, Talal ve
ark., B-lenfositlerinin tiikiiriik bezinde fonksiyonel oldugunu ve IgG, M ve A

tipi otoantikoriar sentezlediklerini gﬁstermistir(76).

Calismamizda, periferik kan lenfosit altgruplarindaki bu degisiklik-
lerin hedef organ diizeyindeki hiicre dagilimini tam anlamyla yansitamayaca-
g1 gorisiinden hareketle, izlenen farkli T-lenfosit subpopulasyonlarinin
anormal doku dagilim1 ile izah edilip, edilemeyecedini ve en dnemlisi hedef
dokulardaki lokal immiin sistem degisikliklerini incelemek amaciyla, tukuruk
bezlerinde monoklonal antikorlar ile imminohistolojik incelemeler yapildi.
Pan-T monoklonal antikoru ile yapilan indirekt imminperoksidaz boyamalarin-

da mindr tikiiriik bezi dokulari icinde belirgin infiltrasyon gisteren
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lenfositlerin biiyiik bir kisminin T-lenfositleri olduju ve beraberinde
B-lenfositlerinin de bez icinde dagilim gosterdigi goriildi. Bez icinde

yodun infiltrasyon gosteren T-lenfositleri altgruplarinin tayini amaciyla
herbir hlicre ylizeyi icin &zgil monoklonal antikoriar kullanarak yapilan bo-
yamalarda, ozellikle periduktal bolgelerde yardimca T-lenfositlerinin baski-

layict T-hiicrelerinden daha yodun bir yerlesim gosterdigdi izlendi.

Periferik kanda baskilayic1 T-lenfositlerinde bulunan azalmaya karsi-
11k, tiikiirik bezi diizeyinde yardimc1 T-hiicrelerinin sayica belirgin oldugu
gorildii. Periferik kanda izlenen baskilayici1 T-hiicrelerinin azalmasinmin,
boylece doku dagilimi veya infiltrasyonun artmas1 ile izah edilemeyecedi
anlasilmaktadir. Yardimci T-lenfositleri belirgin olmak lizere, lenfosit
altgrup hiicreleri ve B-lenfositlerinin minor tikiirik bezi lenfoid infiltras-
yonunu olusturmasi, Sjogren sendromunda izledigimiz bazi imminolojik dedi-
sikliklere ve doku diizeyinde goriilen bulgulara a¢iklik kazandirabilir. Daha

(23,77) tiikiurik bezinden otoantikorlarin ve aktif olarak

onceki calismalarda
IgG, A ve M sentezinin yapilabilecedinin gosterilmis olmasi, doku diizeyinde
immiinperoksidaz yontemi ile yardimec1-T, baskilayici-T, B-lenfositleri ile

IgA ve IgG tasiyan plazma hiicrelerinin normale gore artmis olarak epitel al-
tinda izlenmis olmasi, tiikiiriik bezi ig¢indeki lenfoid hiicre infiltrasyonu gos-
teren bu bdlgelerde "germinal merkeze" benzer bir yapimin olustuguna kuvvet-
le isaret etmektedir. Romatoid artrit gibi yine otoimmiin 6zellikteki hasta-
T1kta sinoviyal membranda doku diizeyinde yapilan calismalarda da bu gorise
destek olan cok benzer hiicre dagiTimt izlenmis ve eklem i¢i sivisina Romatoid
faktdr salinim izah1 daha anlam kazanm1st1r(64’?83a115mam1zda, tiiklirik be-
zindeki plazma hiicrelerinin dagilim ve tipleri polivalan antikorlar ile ya-
pilan indirekt immiinperoksidaz boyamalar ile degerlendirildiginde, IgG ve

IgA sentezleyen matiir plazma hiicrelerinin, IgM sentezleyenlere kiyasla daha

hakim tarzda lenfoid infiltrasyon icinde ve dokuda dagildiklary goriildi.



- 100 -

Tiikiirtik bezinin monoklonal antikorlar ile olan incelemelerinde Gzellikle yar-
dimc1 T-lenfositlerinin dokuda hakim olmasi, B-lenfositleri ile bu hiicrele-
rin etkilesimleri sonucu otoantikor yapimini kolaylastiracagini disindir-
mektedir. S$.S. grubunda doku diizeyinde HLA-DR (Class-II) antijeni igin, 0z-
giil monoklonal antikor ile yapilan boyamalarda, HLA-DR antijeni tasiyan hiic-
relerin de normal tiikiirik bezi dokusuna kiyasla artmis sayida bulundudu go-
riildii. Bu bulgular periferik kanda izienmemekle beraber "antijen" ile akti-
ve olmus immin sistem hUcre]erinin(GO), proliferasyon gostererek arttigin ve
beraberinde T-lenfositlerinin (6zellikle Ty) sahaya hakim oldugunu goster-

(1,23) primer S.S. hastalari incelendiginde, mi-

mektedir. Benzer calismalarda
nor tiikiriik bezi icinde yardimci1-T lenfositlerinde artim oldugunu, buna kar-
sin Natural Killer (NK) hiicrelerinin azald1§1 ve tilikirik bezi lenfositlerinin
poliklonal B-hiicre cevaplarini baskilayamadiklarini bildirmisierdir. Calisma-
mzda elde ettigimiz mindr tiikiiriik bezi bulgulari ve daha Once rapor edilen
biitlin bu bulgular, hedef doku diizeyinde yardimci T-hicrelerinin artimim
vurgularken, tiikiiriik bezi lenfositlerinin immiinoregulatuvar ydnden ve oto-
antikor yapimini kontrol yoniinden defektif olabilecegini diistindirmektedir.
Nitekim, hastalarda tiikiiriik bezi epiteline karsi rastlanmasa bile yiiksek
titrede romatoid fakttr ve antiniikleer antikor tipi otoantikorlarin serumda

olclilmesi bu gorisleri desteklemektedir(zz).

Calismamizda, monoklonal antikorlar ile elde ettigimiz minOr tiikiiriik
bezi bulaulari, doku diizeyinde yardimci ve baskilayici-T gibi ozgiil antijen
tasiyan lenfosit hiicre gruplarinin, $.S.'nda periferik kandaki dagitimiari-
na gére belirgin bir farklilik gdsterdigini bir kez daha vurgulamaktadir.
Genetik tzellikleri ve immiin cevap genleri ytnlerinden, baty ulkeleri hasta-
larindan biiytk farkliliklar gosteren hastalarimizda, elde ettigimiz sonuc-
lar, Ulkemizde goriilen S.S. hastalarinin immin cevaplarinda hiicre dagilimla-

rinin, farkll genetik yapidaki calisma gruplarinin sonuclarindan degisik
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olmadidini gﬁstermektedir(zz). Otoimmin hastaliklarin patogenezi ve fenoti-

pik sekillerinin incelenmesi yoniinden bu konu bliylik bir Goneme sahiptir.

Boylece mevcut bulgular 1s1d1nda Sjogren sendromunda “antijenik" uya-
rim1 takiben biitiin T-hiicrelerinin, yardimci T-lenfositleri hakim olmak ize-
re ve Dr (+) - aktive T-hicrelerinin dokuya dagildigr, sayica arttigr ve
B-hiicrelerinin de sahaya gelerek antikor yapabilen lenfoid “"germinal merkez"
olustudu, sonucunda immiinglobulin, otoantikoer yapimi ve doku harabiyetinin ge-
listigi diisiiniilebilir. Lenfosit poplilasyonlarinda periferik kan ile farkli
sonuclarin elde edilmis olmas1 dokudan salinan "antijenik" yapilara cevap
olarak, lenfosit altgruplarinin inflamatuvar alanda selektif yerlesmesi ve
baz1 gruplarin Srnedin, yardimc1i T-hlcrelerinin klonal artimi ile izah edi-
lebilir. Son yapilan bir calismada Fox ve ark. primer S.S5. olan hastalarin
periferik kan lenfositleri ile tiiklirlik bezi lenfositleri arasinda IL-Z sen-
tezi acisindan farkliliklar bulunduguna ve doku i¢i Tenfositlerinden IL-2
saliniminin belirgin derecede arttigina isaret etmislerdir(zq). Periferik
kan lenfositleri ile belirgin farkl1l1k gdsteren bu calisma dolasan lenfo-
sitler ile hedef dokuda inflamasyon sahasinda bulunan hiicreler arasinda sayi-
sal oldugu kadar fonksiyonel olarak da onemli farkliliklarin olabilecedini

ortaya koymasi bakimindan onem tasimaktadir.

Son y1llarda,periodontal hastaliklarin etyopatogenezi ile ilgili ola-
rak yapilan calismalar, bilhassa doku diizeyinde olusan imminoregulatuvar de-
(26,57)

gisikliklerin anlasilmasina yoneliktir . Periodontal hastaligin bir

cok cesidinde, periferik kan lenfosit altgruplari ile ilgili calismalar ya-
p1lmis ve elde edilen bulgular, sistemik ve periodontal yonden saglikl1 bi-
reylerle kiyaslandiginda onemli bir farklilik bu]unmam1st1r(26’53’78). Bu
sonuclar, periodontal lezyonlarin sistemik etkileri olmadidr fikrini destek-

ler niteliktedir. Buna ragmen periodontal hastalikl1 dokuda lokal immiinoregi-

lasyonu inceleyen bazi arastiricilar, T-lenfosit altgruplari arasinda,
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periferik kana kiyasla, anormal bir etkilesim oldugunu ileri sUrmUs]erdir(26).
T-hiicrelerinin regulatuvar etkisi, antijenik veya poliklonal olarak aktive
olduklar1 zaman olusur. Aktive olmus T-lenfositleri ortama IL-2 salgilaya-

rak antikor yapimini ve T-hiicre proliferasyonunu dUzen]erler(26’53).

Okada ve ark. periodontitisli hastalarda, gingival dokuda, periferal
kan lenfositlerine kiyasla Ty : Ts oraninda azalma, HLA-DR pozitif olan
T-lenfositlerinin sayisinda ise onemli derecede artis gﬁz]emis]erdir(53).
Taubman ve ark. ise juvenil ve eriskin periodontitis1i hastalarin diseti do-
kularinda T-lenfosit altgruplarini incelemisler ve Ty : Ts oraninin, ayni has-
talarin periferik kan ve kronik gingivitisi olan hastalarin diseti dokulari-
na oranla onemli olclide azald1gini ileri surmiislerdir. Ayni arastiricilar
periodontal hastalikli dokulardaki Ty : Ts oraninda olusabilecek degisiklik-
leri; gingival doku cevresinde ac1da ¢ikan asiri1 derecedeki antijenik yike
ve poliklonal aktivatdrlere karsi lokal konak¢i cevabini diizenlemek i¢in

gerekli olan dengeleyici bir mekanizma olarak kabul etmis1erdir(78).

Calismamizda, periodontal yonden sadiikli bireylerden alinan diseti
biyopsilerinde, bad dokusu i¢inde tek tik iltihabi hiicre izlenmisolup, bu
mononiikleer hiicrelerin bazilarinin seyrek de olsa IgG ve IgA tasidiklary sap-
tandi. Yapilan calismalarda bu hiicrelerin varliginin, diseti olugu veya bir-
lesim epiteline penetre olabilen antijenik lrinlerle ilgili olabilecedi ile-
ri sUrU]mUstUr(g). Bu bulgular literatiirde de vurgulandig: gibi tam anlamiy-
la saglik11 disetinin klinik olarak saglanmasinin glicligiini gostermektedir.
En sagiikt1 disetinde bile zaman zaman baslangi¢ lezyonu seklinde diseti
iltihabinin gbzlenmesi kacinilmazdir. Lezyonun bu asamada kalmasi, yine uya-
ran ile konakci arasindaki etkilesimin dengede tutulabilmesi ile izah edile-

hilir(9:96,57)

Periodontitisi ve Sjbgren sendromu olan hastalardan alinan diseti
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srneklerinde ise, iltihabi hiicre infiltrasyonu mononiikleer tipte olup birbi-

rine benzerlik gistermekteydi. Sadece, periodontitisli hastalarda izlenen il-

tihap daha siddetliydi.

Ayn1 Grnekler, imminohistolojik degerlendirme yapabilmek ic¢in monoklo-
nal antikorlar kullanilarak immunperoksidaz yontemi ile incelendiginde,
her iki hasta grubunda da, epitel altinda, yodun bir yerlesim gdsteren
T-lenfositlerinin varl1§1 goruldi. Bu T-hiicrelerinin buyik bir kismini, yar-
dimc1 T-hiicreleri olusturmaktaydi. Ayrica yine hem S$.S.'nda, hem de perio-
dontitisde diseti ba§ dokusunda izlenen bu T-lenfositlerinin biyuk bir kis-

minin DR antijeni tasimakta oldugu saptandr.

Literatirde gingival lenfosit altgruplarini belirlemek icin yapilan
ca11sma1ar]a(53’78), bizim bulgularimizin Ty : Ts orami acisindan farklilik
gistermesi metodlar ve hastalik donemlerinin cok farkll olmasi ile 1zah
edilebilir. Calismamizda, lenfosit altgruplari, diger arastirmalarda oldugu
gibi dokudan izole edilen lenfosit siispansiyonlarinda degil, direkt olarak
doku kesitlerinde incelenmis ve ayrica bu islem icin giivenilirligi son dere-

ce fazla ve etkisi kalic1 olan imminperoksidaz yontemi kullanilarak, hiicrele-

rin doku icindeki lokalizasyonlarini da tespit etmek mimkiin olmustur.

Daha Gnce yapilan arastirmalarda, klinik olarak orta derecede gingivi-
tisden, periodontitise gegisin, histopatolojik olarak, T-lenfosit predomi-
nans1 ile karakterize olan infiltrasyondan, Gnemli sayida IgG tasiyan lenfo-
sit ve plazma hiicrelerinin hakim oldugu patoiejik bir tabloya donisimle izah
edilebilecegi gbsteri1m15tir(44). Calismamizda periodontitisi ve S$.S. olan
hastalarin diseti orneklerinin polivalan antikerlar kullanilarak immiinperok-
sidaz teknigi ile incelenmesinde en yodun olarak IgG, sonra sirasiyla IgA
ve IgM iceren plazma hiicrelerinin stromayy infiltre ettigi saptandi. Bu so-

nuclar, literatiirde, kronik periodontitisde, plazma hiicreierinin esas olarak
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IgG sentezlediklerini gosteren arastirmalarla uyum gdstermektedir(44’45),

Ayn1 hasta gruplarinda potivalan antikor kullanilarak immiinperoksidaz ve
jmminfloresan teknikleri ile ayr1 ayri yapilan dederlendirmelerde periodon-
titis grubunda daha bariz olmak lzere yodun B-lenfosit infiltrasyonunun goz-

lenmis olmas1 da her iki grupta diseti dokusunda izledigimiz imminglobulin

birikimini acikiamaktadir.

Ancak, B-lenfositlerini uyaran ve antikor sentezini stimiile eden yar-
dimc1 T-hiicrelerinin inceledigimiz dokularda baskilayic1 T-hiicrelerine gore
artmis olmasi1 belki de doku yi1kimindan sorumlu faktorler arasindadir. Peri-
ferik kanda gorilen Ty/Ts oraninin disetinde yardimci T-lenfositleri lehine
bozulmasi, periodontal hastaliklarin patogenezinde bu hiicrelerin Snemini
vurgulamaktadir. Bundan sonra patogeneze yonelik calismalarin yardimci T-hiicre

uyaranlarina yonelik olmasi gerektigi kanisindayiz.

Periodontolojik yonden incelemeye alinan S.S. hastalarinda dncelikle
dikkat ceken hususlardan bir tanesi sekretuvar IgA diizeyleri ile bagintisiz
gibi gdriilen periodontal doku yikiminin kontrel grubuna oranla daha az olma-
s1dir. Yas ve plak indeksi agisindan eslestirilen periodontitisli kontrol
grubundaki doku y1kimi S.S. grubunda gdzlenenden ¢ok daha fazlaydi. Daha on-
ce literatiirde yayinlanan etyopatolojik calismalarda etken bakteri populas-
yonunun variigir hastalig1 baslatmakta ortak neden olmakla beraber, hastaligin
siddetini etkileyen faktoriin veya fakttrlerin doku dizeyindeki etkilesim me-
kanizmalari ile belirlendigi vurguTanm1s(57) ve bu fikir calismamizin temel
tartismasini olusturmustur. Otoimmiin bir hastalik modeli olarak incelemeye
aldigimiz Sjogren sendromunda primer olarak tutulan tikirik bezlerindeki
doku harabiyeti ile periodontal hastaligin derecesi cok belirgin paratellik
gostermemekte ve bu durum agiz kuruluguna bagli olarak artan plak miktari ile

orant111 periodontal yikimin izlenememesi seklinde ortaya ¢ikmaktadir.
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Ancak, doku yikim1 acisindan bakildiginda, Sjogren sendromu olan ve pe-
riodontitis1i hastalarda etkilenen dokularin tiplerinin ve harabiyeti yapan
etyolojik nedenlerinin farkli olmasina ragmen, kronik iltihabi hiicre infilt-
rasyonundaki hiicre tipi olarak yardimc1 T-lenfositlerinin baskin olarak goz-
lenmesi, organizmadaki doku yikim mekanizmalarinda neden ve yikilan doku ne

olursa olsun, T-lenfosit altgruplari arasindaki etkilesimin Onemi ortaya ¢ik-

maktadir.

Hastalarimizda tlikiiriik bezi ve diseti diizeyinde supressor-sitotoksik
T-lenfositlerinden ziyade, yardimci-inducer T-hiicrelerinin hakim olusu, sito-
toksik aktivitenin daha az oldufuna isaret etmektedir. Ayrica her iki grupta
da dokuda DR (+) aktive T-hiicrelerinin artmis olmasi, T-lenfosit uyariminin
doku diizeyinde biiylik ihtimalle IL-1 araciligiyla gelistidine isaret etmekte-

dir.

inflamatuvar dokularda basta monosit-makrofaj hiicreleri olmak uzere
bircok hiicreden IL-1 saliniminmin arttigr bilinmektedir. IL-1'in en dnemlii et-
kilerinden biri de T-lenfosit preliferasyonu ve aktivasyonunu saglamasidir. S.S.
ve periodontitisi olan hasta gruplarinda incelenen histopatolojik ve immuno-
histolojik kriterlerin nicelik olarak benzemesine ragmen, periodontitisii
hasta grubunda iltihabi hiicre infiltrasyonu daha siddetli ve yaygin olarak
goriilmektedir. Dolayisiyla alveol kemigi ile iliskiye gecen bu iltihabt ola-
yin periodontitisli sahislarda daha fazla kemik rezorpsiyonuna neden olmasi
dogaldir. S.S. olan hasta grubunda disetindeki iltihabin yerlesmis lezyon
asamasinda sinirli kalmast, IL-1 salinim lzerine Ozellikle Sjogren sendro-
munda inhibitor etki yapabilecek yiiksek oranda olusan 1mmUnkompIeks(39) gi-

bi maddelerin rolii olabilecedini dislindirir.

Calismamizda elde edilen bulgular, daha dnce yapilan bazi arastirma-

larla kiyaslanarak dederlendirildiginde lokal faktorler nedeniyle periodon-
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tal hastaligin agir olabilecedi duslinilen Sjégren sendromu tipinde otoimmiin
bir hastalikta periodontal doku yikiminin beklenenden daha az derecede iz-
Tenmis olmasinin, periodontaf hastalidin siddetini etkileyen faktorlerin
doku diizeyinde immiinoregulatuvar sistem hiicreleriyie, bu hiicrelerin etkile-
siminde rol oynayan bazi tnemli mediyatdrler tarafindan kontrol edildigine

isaret etmektedir.

Bu a¢ilardan ele alindiginda, arastirmamiz Olkemizde periodontal has-
taliklarin patogenezine aciklik getirmeye yonelik calismalara temel teskil ede-

bilir.




s oNUCL AR

Arastirmamizda, Sjogren sendromlu, periodontitisli ve normal kontrol
gruplarindan elde edilen klinik, histolojik ve imminolojik bulgular irdelen-

diginde su sonuglara varilmistir :

1- Sjogren sendromlu hastalarda yas ortalamasi 44.1 idi. Bu deger perio-
dontitisli hastalarda 43.7, normal kontrol grubunda ise 29.9 olarak saptandi.
Calismamizda Sjogren sendromunun en sik goriildidii yas grubu 40-50 olarak be-

lirlendi.

2- S.S. olan hastatarda plak indeksi ortalamasi % 86.12, periodontitis-
11 grupta % 76.2 ve normal kontrollerde ise % 19.12 olarak saptandi. Bu sonu¢-
lar hasta secimindeki kurallara bagli olarak ortaya cikmistir ve Sjdgren

sendromlu hastalarin cok kotii bir agiz bakimi oldugunu gostermektedir.

3- §.S. olan hastalarda diseti olugu kanama indeksi ortalamasi 3.32,
periodontitis1i grupta 3.53, sagliklr kontrollerde ise 0.18 olarak bulundu.
Bu bulgular 5.5. hastalarinda ptak birikimi ile uyum gosteren klinik olarak

belirgin diseti iltihabini gdstermektedir.

4- S.S. olan hastalarda ortalama cep derinligi 3.16 mm, periodonti-
tis1i grupta 3.99 mm., saglikl1 kontrol grubunda ise 1.60 mm olarak bulundu.
Periodontitis1i grupta cep derinligi, hasta ve saglikli kontrol grubuna k1-

yasla onemli ©lc¢lde artmisti.

5- Russell perjodontal indeksi ortalamasi, S.S. olan hastalarda 4.39,

periodontitisli grupta 5.98 ve saglikl1 kontrol grubunda ise 0.23 olarak bu-
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Jundu. Periodontitisli grupta bu deder, S.S. olan ve sagliklar kontrol grup-

larina gore anlamli bir artis gdsterdi.

6- S.S. olan grupta stimile ediimis parotis salyasi akis hiz1 normal
kontrollere kiyasla Gnemli 6lclide azalms bulundu. Bu bulgu hastalarimizda
klinik olarak agiz kuruluguna badl: olarak oral dokularda goriilen dedisik-

likleri ve artmis plak olusumunu izah etmektedir.

7- Primer S.S. olan hastalarin mutlak beyaz kiire dederleri, normal
kontrollerle uyum gostermesine ragmen, sekonder $.S. olan grupta bu dederde

gnemli dl¢lide azalma saptandi.

8- S.S. olan hastalarin her iki grubunda da mutlak lenfosit dederleri
ile E'-Rozet yontemi ile saptanan mutlak T-lenfosit dederleri saglikly kont-
rollere gbre Gnemli dlciide azalms bulundu. Ayrica, Pan-T monoklonal antikoru
ile T-lenfositlerinin dederlendirilmesi ile elde edilen sonuclar, ET-Rozet

yontemi ile elde edilen sonuglaria pozitif korrelasyon gdsterdi.

9- Uzgiil monoklonal antikorlarla yapilan incelemede, yardimc? T-Ten-
fositlerinin mutlak dederleri, sadlikll kontroller ile uyum gistermesine rag-
men, baskilayic1 T-lenfositlerinde, her iki $.5. grubunda da azalma saptandi.

Bu bulgulara karsilik hasta gruplarindaki Ty:Ts oraninda izlenen artim ista-

tistiksel agidan Onemli dedildi.

10- B-lenfositleri ile HLA-DR antijeni tasiyan lenfositlerde, her iki

$.5. grubunda da, normal kontrollere gore bir farklilik buTunmads.

11- Serum IgA, IgM ve C3c diizeyleri sekonder S.S. grubunda artmis bulu-

nurken, primer $.S. olan hastalarda sadece serum C4 dizeyinde artim oldudu

saptandl.

12- S.S. olan hasta grubunda stimiile edilmis parotis salyas1 IgA diizeyi
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artms olarak bulunmasina ragmen, salyada sentezlenen total protein uzerin-
den sIgA dederinin incelenmesi sonucu parotis salyas: total proteinin ve

sIgA sentezinin normallere kiyasla artmadigi goriildii. Bu bulgulara destek
olmak iizere tiikiiriik bezi dokularinda duktus epiteli alt1 plazma hiicreleri in-
celendiginde, IgA tasiyan hiicrelerin de artmams oldugu ve IgG tasiyan hiic-

relerle esit dagilim gosterdigi saptandi.

13- Tiikiirik bezlerinin histopatolojik incelenmesinde, S.5. olan hasta-
larda dedisen derecelerde lenfosit infiltrasyonu, asiner atrofi, fibrozis ve
yag infiltrasyonu gozlendi. Monoklonal antikorlar kullanilarak, infiltrasyo-
nun Gzellikle T-lenfositlerinden zengin oldugu ve bunlarin bliyiik kismni yar-
dime1 T-hiicrelerinin olusturdugu, Ty:Ts oraninin ise belirgin derecede artti-
g1 saptandi. Polivalan antikor kullanarak yapilan incelemede, B-lenfositlie-
rinin ve HLA-DR antijeni tasiyan hiicrelerin de infiltrasyon icinde yogun

olarak yerlesim gosterdigi izlendi.

14- S.S. tan1s1 konulan hastalarda, yapilan fenotipik degerlendirme
periferik kan ve mingr tikiirik bezi lenfositlerinin say1 ve dagi1im bakimin-
dan onemli farkliliklar gosterdigini ortaya koymaktadir. Ayrica hedef doku
diizeyinde Yardimc1 T-hiicreleri ile B-hlcrelerinin belirgin artimi bu hastalik-

taki defektif immiinregiilasyon ile otoantikor yapimini a¢iklamaktadir.

15- Periodontal ybnden sadlikli kabul edilen hastalarin diseti drnek-
lerinde seyrek iltihabi hiicreler saptandi ve bu hiicrelerin bir kisminin IgG

ve IgA tasidiklari belirlendi. Boylece sadlikia disetinin klinik olarak sag-

16- Diseti biyopsilerinin histopatolojik incelemesinde periodontitis-
1i grupta S.S. olan gruba kiyasla daha diffiiz bir lenfoplazmositer infiltras-

yon gozlendi. Bu bulgu klinik olarak elde edilen verilerle uyum gostermekte-

dir.
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17- 5.5. ve periodontitisi olan hastalarin diseti Grneklerinde en
fazla IgG olmak iizere sirasiyla IgA ve IgM tasiyan plazma hiicrelerinde artim
goriildii. B-lenfositierinin de her iki grupta dokuda yaygin olarak bulunmasi

bu antikor birikimini aciklamaktadir.

18- Monoklonal antikorlar ile yapilan incelemede S.S5. ve periodonti-
tisi olan hastalarda dis etinde hiicre tipi olarak benzer dagilim izlendi.
Her iki grupta da iltihabi infiltrasyonun T-lenfositlerinden zengin oldugu,
bu hiicrelerin biiyik kismn1 yardimci T-hilicrelerinin olusturdugu ve Ty:Ts
oramimin belirgin art1s gdsterdigi saptandi. Ayrica, bu T-lenfositlerinin bi-

yiik bir ¢odunlugunda DR-antijenlerinin pozitif oldugu goriildu.

Bu bulgularin 151§1 altinda Sjogren sendromlu hastalarin, agiz kuru-
lugu ile baglanti11 olarak cok kit agrz hijyenlerine sahip olmalarina rag-
men, asiri bir periodontal hastalik egilimi gostermedikleri kanitlanmistir.
Calismamizda, periodontal hastalik patogenezi ve doku yikiminda lokal faktor-

lerin etkilerinin sinirli oldugu, hastaligin ileri boyutlara ulasmasindaki

as11 etkenin konakg: immin cevabi ve antijen-antikor etkilesimlerinin oldu-

gu sonucuna varildl.




Bu arastirma, otoimmiin bir hastalik olan Sjogren sendromunda agiz
kuruluguna bagli oltarak artan plak birikimi iTe vicutta dedisen immin ce-
vabin, periodontal yapiya olan etkilerini incelemek amaciyla planlan-
d1. Calismada, 21 S.S. olan hasta ile 10 eriskin periodontitisli ve 30
sagliklr bireyde, diseti ve minor tikiriuk bezleri klinik, histopatolojik
ve imminohistolojik a¢idan dederlendirildi. Ayrica, her lic grupta perife-
rik kan, parotis salyasi ve serum Grneklerinde hiicresel ve humoral immii-

nite parametreleri incelendi.

$.S5. olan hastalarda a§iz kuruluduna badli olarak cok koti agiz hij-
yeni oTmasina karsin, yas ve plak indeksi agisindan eslestirilen periodon-
titisli kontrol grubunda doku yikim $.S. olan hasta grubundan cok daha
fazla bulundu. Monoklonal antikorlar kullanarak imminperoksidaz yontemiyle
yapilan imminohistoliojik incelemelerde her 1ki grupta da disetindeki ilti-
habi infiltrasyonda izlenen mononiikieer hiicrelerin T-lenfositlerinden zen-
gin oldudu ve bu hiicrelerin buyilik bir kismin1 yardimc1 T-hiicrelerinin olus-
turdugu goriildii. 5.5. olan hasta grubunda periferik kanda baskilayica
T-lenfositlerinin azald1g1, hedef doku olan tiikiiriik bezinde ise Gzellikle
yardimc1 T-lenfosit altgruplarinmin artim gosterdigi, boylece periferik kan
ile doku diizeyi arasinda immiin cevabi1 olusturan hiicrelerin dagiTiminda be-
lirgin farkliliklar oldugu gosterildi. Parotis salyasi IgA diizevleri total
proteine oranlanarak hesaplandidinda normal sinirlar icinde bulundu.

Sonu¢ olarak, S.S. olan hastalarin cok kotu agiz hijyenine sahip olma-
larina karsin basit diseti iltihab1 ve baslangi¢ periodontitisinden daha ile-
ri bir klinik tablo gostermedikleri saptands. Bu bulgular,periodontal
hastali§in patogenezinde ve doku yikiminda lokal faktdrlerin etkilerinin si-
nirli oldugunu ve hastaligin iler]eyebi]meéi i¢in konakcinin lokal ve sis-
temik immiin cevab1 ile antijen-antikor arasindaki etkilesimlerin Gnem]i

rol oynadidini gostermektedir,
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