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Sjogren sendromu tanisinda minér tukiiriik bezi biyopsisinin
tekrarn gerekir mi?

Repeated minor salivary gland biopsy may be useful for diagnostic process in Sjogren’s syndrome
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Ozet

Amag: Sjogren sendromunda (SS), mindr tukdrik bezi biyopsisi
(MTBB) tekrarinin tanisal katkisi konusunda yeterli veri yoktur. Bu
calismada SS dustnulen, fakat ilk MTBB normal olan hastalarda
tekrarlanan biyopsilerin tanisal yeri arastirilmistir.

Yontem: Ocak 2005-Agustos 2009 tarihleri arasinda SS 6n tani-
siyla yapilan 671 MTBB icerisinde tekrar biyopsi yapilan hastalar
retrospektif olarak belirlendi. Demografik veriler, agiz ve g6z ku-
rulugu semptomlari, Schirmer testi, ANA, SS-A, SS-B, romatoid
faktor (RF), C3, C4 duzeyleri ve almakta oldugu tedaviler not edil-
di. MTBB'leri Chisholm-Mason siniflamasina gore evre 0 ve 4 ara-
sinda degerlendirildi. Iki biyopsi arasinda 2 birimden fazla artis ol-
masl ya da yeni biyopsinin = evre 3 olmasi anlamli kabul edildi.

Bulgular: MTBB yapilmis 671 hastanin 61'inde (%9) [57'si kadin]
tekrar biyopsi yapildi. Bu hastalarin ortalama yaslari 53.8+10.9 yil,
iki biyopsi arasindaki ortalama stre 15.6+13.0 aydi. Hastalarda
agiz kurulugu 21'inde (%34), g6z kurulugu 37'sinde (%61),
Schirmer (+) yarisinda, ANA [1/160] 19'unda (%31), SS-A 20'sin-
de (%33), SS-B 9'unda (% 15), RF 12'sinde (%20), kompleman
dusuklugu 3'tnde (%5) saptandi. Ik MTBB’de evre O, 1, 2, sira-
siyla 24 (% 39), 34 (%56) ve 3 (%5) hastada vardi. Ikinci MTBB'de
evre 0, 1, 2, 3 ve 4 sirasiyla 24 (%39.3), 18 (%29.5), 5 (%8.2), 9
(%14.8) ve 5 (%8.2) hastada saptandi. Biyopsi derecesinde en az
iki birim artma 16 (%26.2) hastada vardi. Biyopsi derecesinde art-
ma olan ve olmayan hastalar arasinda fark saptanmadi.

Sonug: Bu calismada tekrar edilen MTBB'lerin, SS dustindlen has-
talarin yaklasik dortte birinde basit ve tanisal bir yéntem oldugu
gosterilmistir.

Anahtar sozciikler: Min6r tukdrik bezi biyopsisi, Sjogren sen-
dromu, tani

Summary

Objective: There is no clear data about repeated minor salivary
gland biopsy (MSGB) for diagnostic procedure of Sjégren’s syn-
drome (SS). Objective of study was to assess diagnostic usefulness
of repeated MSGB in patients with suspected SS.

Methods: Rebiopsies among 671 MSGB between 2005 January to
August 2009 for the diagnosis of SS were examined retrospective-
ly. Demographic data, ocular and oral symptoms, Schirmer’s test,
ANA, SS-A, SS-B, RF, C3, C4, MSGB results and medical treatments
were noted. MSGB was assessed according to Chisholm-Mason
classification between grade 0 and 4. At least two units increase in
grades or grade = 3 were considered significant.

Results: Sixty one (9%) [57 female] of 671 patients had repeat-
ed MSGB. The mean age was 53.8+10.9 years old and the mean
time between two biopsies was 15.6+13.0 months. Clinical and
laboratory findings were as follows; xerostomia 21 (34%),
xerophthalmia 37 (61%), positive Schirmer’s test 50%, ANA
[17160] 19 (31%), SS-A 20 (33%), SS-B 9 (15%), RF 12 (20%) and
low complement levels 3 (5%). Grade 0, 1 and 2 of the first
MSGB were 24 (39.3%), 34 (55.7%) and 3 (4.9%), respectively.
Grade O, 1, 2, 3 and 4 of second MSGB were 24 (39.3%), 18
(29.5%), 5 (8.2%), 9 (14.8%) and 5 (8.2%), respectively.
Significant increase at grades was found in 16 (26.2%) patients.
There were no difference in patients with and without increase
grade in MSGB.

Conclusions: This study showed that repeated MSGB was simple

and useful diagnostic approach almost quarter of patients with
suspected SS.

Key words: Minor salivary gland biopsy, repeated salivary gland
biopsy, Sjégren’s syndrome, diagnosis.
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Primer Sjogren sendromu (SS) ekzokrin bezlerin ve
ekstraglandiiler yapilarin tutulumuyla karakterize otoim-
min bir hastalikur. Hastalarin en sik yakinmalar1 agiz ve
g6z kurulugudur. 2002 yilinda yayinlannus American-
European Consensus Group (AECG) siniflandirma kri-
terlerinde 6 kriter bulunmaktadir." Primer SS tanisinda
ilk iki kriter siibjektif olarak en az 3 ay siireli agiz ve g6z
kurulugunun bulunmast gerekliligidir. Ugiincii kriter goz
kurulugunun objektif degerlendirilmesidir ve siklikla
Schirmer testi kullanilmaktadir. Dérdiinct kriterde his-
topatolojik olarak minér titkiirik bezinde lenfositik sialo-
adenitin gosterilmesi gerekmektedir. Besinci kriter tiikii-
rik bezi tutulumunun objektif kanit1 ve altunci kriter oto-
antikor pozitifligidir. Primer SS tanist konulmasi i¢in alt-
ta yatan bagka bir hastalik bulunmaksizin, yukaridaki 6
kriterden herhangi 4 intin pozitifligi bulunmalidir. Bun-
lar arasinda histopatolojik veya serolojik kriterden birisi
mutlaka pozitif olmalidir."

SS kriterleri igerisinde minér tiikiiriik bezi biyopsi in-
celemesi 6zellikle 6nemlidir. Parotis bolgesinden biyopsi
almmasidaki zorluk ve fasiyal sinir zedelenmesi nede-
niyle tikiirtik bezi 6rnegi siklikla sublingual bélgeden
alinmaktadir. Primer SS hastalarinda minor tikiirtik bezi
biyopsisinin duyarlilii ve 6zgilliigi sirasiyla %83.5 ve
%82.8 olarak saptanmustir.”” SS’de histopatolojik sinifla-
ma 1968 yilinda Chisolm ve Mason tarafindan tanimlan-
mustir. Bu siniflamaya gore evre 0 negatif, evre 1 hafif, ev-
re 2 orta diizeyde lenfositik infiltrasyon olup fokus olma-
masi, evre 3 bir tane fokus olmasi ve evre 4 birden fazla
fokus olmasi olarak tanimlanmustir.” 2002 AECG simif-
landirma kriterlerinde histopatolojik olarak fokus skoru-
nun mutlaka olmasi1 gerektigi vurgulanmistir. Fokus sko-
runu da 4 mm”de 50’den fazla lenfosit infiltrasyonu ola-
rak tanimlamislardir."” Tanisal amacli olarak minér tiikii-
riik bezinin tekrarlanmasi konusunda yeterli ¢alisma yok-
tur. Literatiirde mindr tiikiiriik bezi biyopsisi ile ilgili ya-
pilan tek calismada 9 hastanin degerlendirilmesinde, tek-
rar biyopsi yapmanin anlamli olmadigi 6ne siiriilmiistiir.”

Bu caligmada klinik veya laboratuar olarak SS tanist
diistintilen ancak ilk min6r tiikiiriik bezi biyopsisi tanisal
olmayan hastalarda tekrarlanan biyopsilerin tanisal dege-
rinin aragtirilmasi amaclanmigtir.

Hastalar ve Yontem

Ocak 2005- Agustos 2009 tarihleri arasinda Romato-
loji kliniginde SS 6n tansiyla yapilan tim minér tikirik
bezi biyopsi raporlart incelenerek tekrar biyopsi yapilan
hastalar belirlenmistir. Bu donem icerisinde 671 hastaya
mindr tiikiriik bezi biyopsisi yapildig: saptandi. Bu hasta-
larmn 61’ine (%9) ilk biyopsileri tanisal olmamasi, klinik
ve/veya laboratuar degerlendirmede SS stiphesi devam
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etmesi nedeniyle tekrar biyopsi yapilmigti. Tekrar biyop-
si yapilan sekonder SS hastalar1 ¢aligmaya alinmadi. Has-
talarin demografik verileri ile agiz ve goz kurulugu semp-
tomlar1, Schirmer testi, ANA, SS-A, SS-B, romatoid fak-
tor (RF), C3, C4 diizeyleri ve almakta oldugu tedaviler
not edildi.

Birinci ve ikinci minor tikiiriik bezi biyopsileri ayni
patolog tarafindan, Chisholm-Mason siniflamasina gore
degerlendirmesi not edildi. Tki minor tiikiiriik bezi pato-

loji 6rnegi arasinda 2 dereceden fazla artma olmasi an-
laml1 olarak kabul edildi.

istatistik

Verilerin dagilimini belirlemek amaciyla one-sample
Kolmogonov-Smirnov testi kullanilmigtir. Veriler ortala-
ma * standart sapma olarak sunulmustur. Gruplar arasin-
daki farklarin saptanmasi amaciyla kategorik degiskenler
icin ki-kare testi, niimerik veriler i¢in student t-testi veya
Mann-Whitney U-testi kullanilmigtir. Veriler SPSS 11.0
programinda analiz edilmistir.

Bulgular

Minér tiikiirik bezi yapilmis 671 hastanin 61’inde
(%9) tekrar biyopsi yapildig: saptand:. Bu hastalar 57’si
(%93.4) kadin, ortalama yaslar1 53.8+10.9 yil, iki biyopsi
arasindaki ortalama 15.6£13.0 aydi. Agiz kurulugu 21
(%34.4), goz kurulugu 37 (%60.7) hastada mevcuttu.
Hastalarin yarisinda Schirmer testi pozitifti, 33’tinde
(%54.1) ANA = 1/80 titre, 19’unda (%31.1) ANA = 1/160
titre, 20’sinde (%32.8) SS-A, 9’unda (% 14.8) SS-B,
12’sinde (%19.7) RF pozitifligi, 3’inde (%4.9) komple-
man disiikliigii saptandi. Tk minér tiikiiriik bezi biyopsi-
sinde evre 0, 1, 2 sirastyla 24 (% 39.3), 34 (%55.7) ve 3
(%4.9) siklikla saptanda. Tkinci minér tiikiiriik bezi biyop-
sisinde evre 0, 1, 2, 3 ve 4 swrasiyla 24 (%39.3), 18
(%29.5), 5 (%8.2), 9 (%14.8) ve 5 (%8.2) siklikla saptan-
di. Biyopsi derecesinde en az iki birim artma 16 (%26.2)
hastada saptandi. Tekrar edilen minér tiikiiriik bezlerin-
de anlamli degisiklikler olan ve olmayan hastalarin klinik
ve laboratuar 6zellikleri Tablo 1’de gosterilmistir. Has-
talarin 14’iinde (%22.9) ikinci biyopsi sonucu SS igin ta-
nisaldi. Tki hastanin biyopsi evresi 0’dan evre 2’ye yiiksel-
migti (T'ablo 2). Bu yiikselme SS tanisint doldurmamakla
birlikte anlamli kabul edildi. Biyopsi derecesinde artma
olan ve olmayan hastalarin kargilagturilmasinda, klinik ve
laboratuar degerler arasinda fark saptanmadi. Birinci mi-
nor tikirik bezi biyopsisinden sonra 30 (49%) hastaya
hidroksiklorokin ve/veya steroid tedavisi baslandi. Min6r
titkiirtik bezi biyopsi sonucunda degisme olan ve olmayan
hastalar arasinda tedavi alma durumuna gore fark saptan-
madi (%56.3’e karst %46.6, p>0.05).



Tablo 1. Tekrar edilen minér tikurik bezinde anlamli sonucu olan ve olmayan hastalarin klinik ve laboratuar 6zellikleri.
Minor tiikiirik bezi Minor tikirik bezi P
(-) (n=45) (+) (n=16)
Yas (yil)* 52.9+11.1 56.0+10.4 >0.05
Kadin n (%) 42 (93.3) 15(93.8) >0.05
ki biyopsi arasi stre (ay)* 15.2+13.8 16.8+11.2 >0.05
Agiz kurulugu n (%) 16 (35.6) 5(31.5) >0,05
G6z kurulugu n (%) 27 (60.0) 10 (76.9) >0.05
Schirmer (mm/5 dak.)* 9.0+8.3 14.4+12.3 >0.05
Seroloji n (%)
ANA(>160) 14 (31.1) 5(31.3) >0.05
RF(+) 7 (15.6) 5(31.3) >0.05
SS-A(+) 12 (26.7) 8(50.0) >0.05
SS-B(+) 6 (15.4) 3(23.1) >0.05
C3 (dustk) 2 (4.4) 0 >0.05
C4 (dustk) 1(2.2) 0 >0.05

* Ortalama + SD

Tartisma

Bu calismada klinik ve/veya laboratuar olarak primer
SS’den siiphelenilen ancak ilk minoér tiikiiriik bezi biyop-
sisi tanisal olmayan hastalarin yaklagik dortte birinde tek-
rarlanan biyopsilerde tanisal sonuglara ulagilabilecegi
saptanmustir. Minoér tiikiiriik bezi biyopsisinin pozitifles-
mesiyle klinik ve laboratuar bulgular arasinda bir iliski
saptanmamistir.

Bu calismada saptanan tekrarlayan biyopsilerde pozi-
tiflesme iki sekilde aciklanabilir. Birincisi lenfositik infil-
trasyonun tikiirik bezlerini bolgesel olarak tutmasi, ikin-
cisi de hastalik progresyonudur. ki biyopsi arasindaki sii-
renin yaklagik ortalama 1 yil olmasi, bu siirenin ¢ok uzun
olmamasi, daha ¢ok bolgesel tutulumu akla getirmektedir.
Bilindigi gibi SS’nin énemli bir tutulum yeri olan parotis
bezi ataklar seklinde aralikli olarak sismektedir. Minor tii-
kiiriik bezi tutulumunun basta negatif olup zaman icinde
pozitiflesmesi ataklarla da agiklanabilir. Bu nedenle klinik
stiphesi yiiksek olanlarda min6r tiikiiriik bezi biyopsisinin
tekrar edilmesi basit bir tanisal yontem olabilir.

SS’nin olusum ve progresyon mekanizmalari hala net
degildir. Ekzokrin bezlerin pre-duktal lenfositik infiltras-
yonu, SS'nin karakteristik bir ¢zelligidir. Tlk olarak pre-
duktal alanda goriilen lenfositik infiltrasyonlar hastaligin

progresyonu ile glandiiler asintisler ve ilerleyen evrelerde
bezlerin genis alanlarinda yogun olarak yayilir.”". Su an-
da SS tanist icin tek bagina yeterli bir klinik kriter ya da la-
boratuar testi yoktur. 2002 AECG siniflandirma kriterleri
gliniimiizde tani icin en sik kullanilan ve temel alinan kri-
terlerdir. AECG simiflandirma kriterlerinde de tani icin
minor tiikiriik bezi veya seroloji olmazsa olmaz iki kriter-
dir.”" Vitali ve ark’nin.”” yaptiklar1 caligmalarda SS tani-
st i¢in minor tiikiiriik bezi biyopsisinin duyarliligt ve 6z-
gtilligt sirasiyla %83.5 ve %81.8 olarak belirtilmistir.

Klinik pratikte, sikka semptomlar1 olup serolojik be-
lirtegleri negatif ve histopatolojisi tanisal olmayan hasta-
lar ve serolojisi pozitif olmasina ragmen tan kriterlerini
doldurmayan hastalar hala ikilem olusturmaktadir. Bu
hastalara tanisal acidan ne tir bir yaklagim sergilenecegi
konusunda kesin bilgiler yoktur. Sinirlt bazi hasta kohort-
larinda parotis bezi biyopsisinin, tiikiiriik bezi biyopsisi
ile tansal acidan esdeger oldugu seklinde raporlar olmak-
la birlikte, zitt1 yonde raporlar da vardir. Parotis bezi bi-
yopsisi, ozellikle deneyimli olmayan cerrahlar tarafindan
yapilirsa, fasiyal sinir paralizisi, sialosel gelisimi ve Frey
sendromu gibi agir hasarlarla sonuglanabilir.""" Bu ne-
denle tantya ulagilamayan hastalarda parotis bezi biyopsi-
sinin alinmast ilk etapta akla gelmemektedir.

Tablo 2. Hastalarin 1. ve 2. biyopsilerinin Chisholm-Mason evrelerine gére dagilimi.

1. Minor tukirik bezi

2. Minor tiikiiriik bezi biyopsisi

biyopsisi (n) Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4

Evre 0 (24) 13 (%54.2) 5(%20.8) 2 (%8.3) 3(%12.0) 1(%4.2)
Evre 1 (34) 10 (%29.4) 12 (%35.3) 3(%8.8) 6 (%17.7) 3(%8.8)
Evre 2 (3) 1(%33.3) 1(%33.3) 0 (%0) 0 (%0) 1(%33.3)

m Kilig L ve ark. Sjogren sendromu tanisinda minor tukiruk bezi biyopsisinin tekrari gerekir mi?



Literatiirde minér tiikiiriik bezi biyopsisini tekrar1 ko-
nusunda yeterli veri yoktur. Teppo ve ark.’nin" 2006 y1-
linda yaptiklar1 ¢alismada, SS 6n tanistyla mindr tikirik
bezi yapilan 191 hastanin, 9’unda 2. biyopsi ve takibinde
3 hastaya da 3. biyopsi yapilmis ve bu hastalarin 3’inde
tan1 degisikligi oldugunu gostermistir. Bu ¢aligmaya fark-
l1 bir gézle bakildiginda tekrarlayan biyopsi yapilan has-
talarin %33’tinde (3/9) tamsal degisiklik oldugu disiint-
lebilir. Bizim calismamizda da benzer oranda %26.2
(16/61) hastada tekrarlayan biyopsi sonucunda tanisal de-
gisiklik olmugtur. Serolojik belirteclerin degisimi konu-
sunda literatiirde yeterli veri olmamakla birlikte, genel
kani antikor diizeylerinin stabil seyrettigi seklindedir, an-
cak zaman igerisinde dalgalandigini gosteren caligmalar
da vardir."” Bizim caligmamizda da tekrarlayan biyopsi
yapilan hastalarin oto-antikorlarinda (SS-A ve SS-B) ta-
kip sirasinda pozitiflesme goriilmemigtir.

Tarusmali noktalardan birisi hangi hastalara tekrar
biyopsi yapilmasi gerekliligi tizerinedir. Literatiirde mi-
nor tiikiiriik bezi biyopsisindeki lenfositik infiltrasyon yo-
gunlugunun sikka semptomlarinin siddet, sialografi, sin-
tigrafi bulgular ve tiikirik bezi sisligi ile iliskili oldugu
gosteren caligmalar vardir.""*" Ancak ekzokrin fonksiyo-
nun siddeti ile lenfositik infiltrasyonun derecesi arasinda
iliski her zaman agik degildir.”" Nakamura ve ark.” mi-
nor titkiiriik bezi biyopsisi ve SS-A'nin SS tanisina en ¢ok
katkida bulunan parametreleri olusturdugunu gostermis-
lerdir. Yazisiz ve ark.”” ise ¢aligmalarinda serolojik belir-
teclerin (ANA, RF, SS-A, SS-B) Chisolm-Mason skoru
ile iligkili oldugunu saptamustir. Diger bir ¢aligmada tani-
sal minor tikirik bezi biyopsisinin SS-A/SS-B ile belir-
gin iligkili oldugu, SS siiphesi olan hastalarda 6ncelikle
serolojik testlerle degerlendirilmesi, seroloji negatifligin-
de mindr tiikiiriik bezi biyopsisi yapilmasinin daha uygun
bir yaklagim olacagini belirtilmistir.”” Her ne kadar yuka-
ridaki calismalar ilk biyopsi sonuglarina gore degerlendi-
rilmis olsa da, bizim ¢alismamizda tekrarlayan biyopsiler-
de derece aruminin klinik ve laboratuar degerleri ile ilig-
kisi gosterilememistir. Bir iliskinin gosterilememis olma-
sinin bir sebebi hasta sayisinin yeterli olmamasi olabilir.
Ancak bir diger neden hasta se¢im kriterleri ile ilgili
olabilir. Gergekten de bizim hastalarimizin hem klinik
hem de laboratuar degerlerine bakildiginda aslinda bir-
cok hastanin farklilasmamig bag dokusu hastaligr ile
uyumlu oldugu gorilmektedir. Hem klinik bulgularm
sikligindaki diigiik oranlar hem de oto-antikorlardaki, 6r-
negin ANA’daki %70’lere varan, negatiflik bu ¢aligmanimn
sonuglarini yorumlarken hasta grubunun da izerinde du-
rulmast gerektigine isaret etmektedir. Bu ¢aligmanin daha
degisik bir dizayni su sekilde olabilirdi; AECG kriterleri-
ne gore 3 kriteri dolduran ancak minér tiikiiriik biyopsi-
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sinde tanisal sonuca ulagilamayan hastalarda tekrar edilen
biyopsinin tanisal degeri arastirilabilinirdi. Diger bir ba-
kis acistyla degerlendirildiginde bu hasta grubuna tan:
koymak i¢in bu sekilde yogun ve invaziv tanisal eforda
bulunmak gerekli midir? Bilindigi gibi i¢ organ tutulumu
olmayan bag dokusu hastalarina immiinsupresif tedaviler
uygulanmamaktadir. Bu nedenle minér tiikiiriik bezi bi-
yopsisinin tekrarlanmast bu hasta grubunda klinik olarak
gereksiz gibi gorilebilir. Ancak bu hasta grubunun klinik
takibinde stabil mi kalacagi, 6zellesmis bir bag dokusu
hastaligina mi evrilecegi konusunda net goris birligi yok-
tur. Ote yandan ilk biyopsisi normal olan bir hastanin ta-
kipte alinan biyopsisinde tanisal sonuca ulagilmas: hasta-
lik patogenezi agisindan klinisyenlere farkli bir bakig aci-
sin1 gostermektedir.

Bizim c¢alismamizin bazi kisithliklar1 vardir. Veriler
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Minor tiikiirik
bezi biyopsileri sadece bir patoloji uzman tarafindan de-
gerlendirilmistir. ki biyopsi arasinda hastalarmn yaklagik
yarisi hidroksiklorokin ve steroid kullanmigtir, her ne ka-
dar biyopsi sonuclarmnda degisim tedavi alimma gore
farkli olmasa da, tedaviler biyopsi sonuglarini degistirmis
olabilir. Bu calisgmada biyopsi sonuglar1 arasinda iki bi-
rimden fazla artig olmasi anlamli olarak kabul edildi. An-
cak literatiirde bu konuda yapilmis daha 6nce bir ¢aligma
da yoktur. Ornegin 2 hasta evre 0’dan evre 2’ye ¢ikmugtir.
Ancak evre 2 halen Chisolm-Mason tani kriterlerini dol-
durmamaktadir. Bu ag¢idan da bir belirsizlik vardir.

Sonug olarak bu ¢alisma tani kriterlerini tam doldur-
mayan ancak SS klinik veya laboratuar siiphesi olan has-
talarda tani icin ikinci mindr tikirik bezi biyopsisinin
faydali olabilecegini gostermektedir. Bizim bulgularimi-
zin diger merkezlerde ileriye doniik caligmalar ile dogru-
lanmasina ihtiyag vardir.
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