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OZET

Amag: Sjogren sendromu ayirict tanisinda mindr tiikriik bezi biyopsisi Kulak Burun Bogaz kliniklerinde sik yapilan bir islemdir. Bu
caligmanin amaci mindr tiikriik bezi biyopsisinin Sjogren sendromu tanisindaki yeri ve gerekliliginin degerlendirilmesidir.

Hastalar ve Yontemler: Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Romatoloji kliniginde Sjogren sendromu 6n tanisi ile
tilkriik bezi sintigrafisi, serolojik testler uygulanan ve Kulak Burun Bogaz klinigine yonlendirilerek mindr tiikriik bezi biyopsisi yapilan
hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya tiikriik bezi sintigrafisi uygulanan 199 hasta dahil edilmistir. Bu hastalardan tiikriik bezi fonksiyon bozuklugu olan
48 hastaya (%24.1) mindr tiikriik bezi biyopsisi uygulanmis ve 17 hastaya Sjogren sendromu (%8,5) tanis1 konmustur.

Sonug: Mindr tiikriik bezi biyopsisi invaziv bir girisim olmasina ragmen Sjogren sendromu ayirici tanisinda kullanilan degerli bir tani
aracidur.

Anahtar Sozciikler: Sjogren sendromu,; Minor tiikriik bezi biyopsisi

DIAGNOSTIC ACCURACY OF THE LOWER LIP MINOR SALIVARY GLAND BIOPSY IN DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF
SJOGREN'S SYNDROME

SUMMARY

Objective: Minor salivary gland biopsy is a procedure commonly performed in Otorhinolaryngology clinics for differential diagnosis of
Sjogren's syndrome. Aim of this study is to evaluate the necessity of minor salivary gland biopsy in the diagnosis of Sjogren's syndrome.

Patients and methods: Patients with Sjogren's syndrome prediagnosis underwent serological tests and salivary gland scintigraphy in
Sakarya University Training and Research Hospital Department of Rheumatology. Patients who were likely to be Sjogren's syndrome were
directed to Otorhinolaryngology Clinic where they underwent minor salivary gland biopsy. Patients' records were evaluated retrospectively.

Findings: One hundred and ninety nine patients who underwent salivary gland scintigraphy were included in the study. Of these
patients, 48 (24.1%) patients with salivary gland dysfunction underwent minor salivary gland biopsy and in 17 (8.5%) patients Sjogren's
syndrome was diagnosed.

Conclusion: Although it is invasive, minor salivary gland biopsy is one of the valuable diagnostic tool in the differential diagnosis of
Sjogren's syndrome.

Keywords: Sjogren's syndrome; Minor salivary gland biopsy

GIRIS Kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriiliir. Sjogren
sendromunda tanisal degerlendirme; anamnez,
serolojik  testler, schirmer testi, tiikriik bezi
sintigrafisi gibi fonksiyonel degerlendirmeler ve
histopatolojik calismalari icermektedir.
Histopatolojik olarak kronik sialoadenit tanisi
almasma ragmen, serolojik olarak pozitif ve klinik
olarak uyumlu olmalar1 nedeniyle bazi hastalara SS
tanis1 konabilmektedir. Bu nedenle mindr tiikriik bezi
biyopsisinin gerekliligi, oOzellikle de invaziv bir
girisim olmasi nedeniyle tartisilmaktadir. Ancak yine
de SS ayirict tanisinda, minér tiikriik bezi biyopsisi
Kulak Burun Bogaz (KBB) kliniklerinde sikg¢a

Sjogren sendromu (SS), klinik olarak
hastalarda agiz ve goz kurulugu sikayetleri ile ortaya
cikan, histolojik olarak g6z yas1 ve tiikriik bezlerinde
fokal lenfositik infiltrasyonlar ile karakterize, nedeni
bilinmeyen kronik bir enflamatuar hastaliktir'.
Gozyas1 ve tiikrik bezleri disinda diger egzokrin
bezler, akciger, bobrek ve kan damarlarim1 da
etkileyebilmektedir. Hastaligin tek bagina bulunmasi
“primer” SS olarak tanimlanirken eslik eden bagka
bir otoimmiin hastaligin varliginda “sekonder” SS
tanimi kullanilir®,
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bezi sintigrafisi, serolojik testler uygulanan hastalar
ve SS siiphesi ile biyopsi yapilmasi icin KBB
klinigine  yonlendirilen = hastalarin ~ dosyalar1
retrospektif ~ gozden  gegirildi.  Tikrik bezi
sintigrafisine Tc99m perteknetatin intravendz olarak
uygulanmasindan hemen sonra bas  boyun
bolgesinden 2 saniye araliklarla 1 dakika boyunca
dinamik perfiizyon goriintiileri alinarak baslandi.
Ardindan 25 dakika boyunca, birer dakikalik
periyodlarla dinamik takip goriintiileri alindi.
Dinamik takip goriintiilerinin 15. dakikasinda hastaya
limon suyu igirildi. Yirmi bes dakika siiren dinamik
takip gorlintiilerinden sonra hastanin anterior, sag ve
sol lateral pozisyonlarda goriintiileri alind1. Hastalara
serolojik testlerden; tek sarmalli antijen A (Anti
SSA), tek sarmall1 antijen B (Anti SSB), anti niikleer
antikor (ANA), anti diiz kas antikor (ASMA), anti
mitokondrial antikor/karaciger bobrek mikrozomal
antikor (AMA/LKM), anti diz kas- nikleer
riboniikleoprotein antikor (Anti SM-RNP), insan
sentrom proteini B antikoru (CENPB), romatoid
faktor (RF) testleri yapildi. Sintigrafi ve serolojik
testler sonucunda SS siiphesi olan hastalar tiikriik
bezi biyopsisi yapilmasi i¢in KBB klinigine
yonlendirildi. KBB klinigine yonlendirilen tiim
hastalara lokal anestezi altinda alt dudak minér
tiikkriik bezi biyopsisi uygulandi. Hastalarin alt dudak
mukozal ylizeyde, vermilion hattina yaklasik 3 cm
uzakliktan bu hatta paralel balik agz1 insizyon
yapilarak en az 10 adet minér tiikriik bezi igerecek
sekilde eksizyon yapildi. Mindr tikrik bezi
biyopsilerinin en az dort lobul igermesi ve 4 mm?'lik
alanda her biri 50 veya daha fazla sayida lenfosit
iceren en az iki lenfoid agregatin bulunmasi Sjogren
sendromunun histopatolojik tani kriterleri olarak
kabul edildi. Buna karsin bu kriterleri kargilamayan,
genellikle hafif diizeyde lenfositik/lenfoplazmasiter
inflamatuar hiicre infiltrasyonuyla birlikte periduktal
ve/veya interlobuler fibrozis ve/veya asiner atrofi
iceren olgular kronik non-spesifik sialoadenit olarak
kabul edildi. Hastalarin demografik, klinik,
histopatolojik ve serolojik ozellikleri analiz edilerek
sonuglar degerlendirildi. Klinik ve laboratuar
bulgularinin siklig1 i¢in yilizde oranlarina bakildi.

BULGULAR

Calisgmaya SS 0On tanist ile tiikriik bezi
sintigrafisi yapilan 199 hasta dahil edildi. Bu
hastalardan 48 (%24,1)'ine alt dudak mindr tiikriik
bezi biyopsisi yapildi. Bu 48 hastanin 46's1 sintigrafi
sonucunda tiikriik bezi fonksiyon bozuklugu tespit
edildigi, 2 hasta ise sintigrafi normal olmasina
ragmen serolojik testleri pozitif oldugundan dolay1
tikriikk bezi biyopsisi yapilmasi i¢in KBB klinigine
yonlendirilmisti. Biyopsi yapilan hastalarin 45'i kadin
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3'i erkek ve yas ortalamasi 44,1 idi. Tikrik bezi
biyopsisi yapilan 48 hastanin 7'sinde (%14,6)
histopatolojik olarak SSmun kesin doku tanisi
konulurken (Resim 1), 12 hastada (%25) kronik
sialoadenite ait bulgular (Resim 2) tespit edildi.
Histopatolojik incelemede, kronik sialoadenit tespit
edilen 12 hastanin 10'una da serolojik pozitiflik ve
klinik uyum nedeniyle SS tedavisi 6nerildi. Sonug
olarak 17 hasta (%35,4) SS tanisi ile takibe alindi. Bu
17 hastanin 16 s1 kadm (%94,2) sadece biri erkek
(%5,8) ve ortalama yas 48 (32-71) idi. Ayrica SS
tanist konulmus 17 hastanin 13'i (%76,4) primer SS
tanisi alirken 4'ine (%23,6) ise sekonder SS tanisi
kondu. Sekonder SS tanisi alanlardan bir tanesi
ankilozan spondilit, bir tanesi primer bilier siroz, bir
tanesi otoimmun hepatit, digeri de romatoit artrit
olmalar1 nedeniyle sekonder SS olarak kabul edildi.
Hastalarm demografik, serolojik ve klinik bilgileri
Tablo 1'de gosterilmistir.

Resim 1: Miisinoz tiikriik bezi yapist igerisinde, her biri
50'den fazla lenfositten olusan inflamatuar hiicre
odaklart ~ goriilmektedir.  Ayrica bazi  lobullerde
interstisyel  fibrozis  ve  duktal-asiner  atrofi
goriilmektedir (H&E X200)
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Resim 2: Tiikriik bezini olusturan lobul yapilarinda,
belirgin interstisyel fibrozis, asiner ve duktal atrofi,
hafif duktus dilatasyonu, hafif diizeyde non-spesifik

periduktal-periasiner

lenfoplazmasiter

hiicre infiltrasyonu izlenmektedir (H&E X200).

inflamatuar

Tablo 1. Hastalarin 6zellikleri.
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Yas/ Sintigrafi Seroloji Biyopsi Ek Schirmer Tam
cinsiyet hastalik
32/K Submandibul RF Kronik Romatoid  5/5 mm Sekonder
er bezde sialoadenit artrit Sjogren
azalmig
fonksiyon
35/K Non-spesifik ~ ANA, Kronik 4/4 mm Primer
ASMA sialoadenit Sjogren
69/K Azalmis Anti SSA, Kronik Primer
fonksiyon anti SSB sialoadenit Sjogren
38/K Azalmig Sjogren 3/3 mm Primer
fonksiyon Sjogren
50/K Azalmig Anti SSA  Sjogren Hipertansi  4/4 mm Primer
fonksiyon yon Sjogren
62/K Submandibul ANA, Kronik 1/2 mm Primer
er bezlerde ASMA sialoadenit Sjogren
azalmis
fonksiyon
57/K Non-spesifik ~ Anti SSA  Kronik Multinodii  3/3mm Primer
sialoadenit ler guatr Sjogren
49/K Parotis ANA, Kronik 3/3 mm Primer
bezlerde ASMA sialoadenit Sjogren
azalmis
fonksiyon
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33/K Azalmis AMA/LK  Kronik Ankilozan  8/3 mm Sekonder
fonksiyon M, sialoadenit  spondilit Sjogren
CENPB
71/K fleri derecede CENPB Sjogren Primer 3/3mm Sekonder
azalmis bilier siroz Sjogren
fonksiyon
37/K  1leri derecede Anti SSA, Sjdgren 3/3 mm Primer
azalmis anti SSB, Sjogren
fonksiyon anti  SM-
RNP,
Ro52
40/K Azalmig Anti SSA, Sjogren Otoimmun 8/8 mm Sekonder
fonksiyon anti SSB, hepatit Sjogren
Ro 52
39/K Submandibul AMA/LK  Kronik Primer
er bezlerde M sialoadenit Sjogren
azalmis
fonksiyon
42/K Parotis Anti SSA, Kronik Primer
bezlerde Anti SSB, sialoadenit Sjogren
azalmis Ro 52
fonksiyon
53/E Azalmis Anti SSA, Sjogren 3/3 mm Primer
fonksiyon Anti SSB Sjogren
56/K Azalmis anti SSA, Sjogren 2/2 mm Primer
fonksiyon anti SSB, Sjogren
Ro52
64/K Parotis Kronik 1/4 mm Primer
bezlerinde sialoadenit Sjogren
azalmis
fonksiyon
konabilmesi i¢in bu kriterlerden en az iki tanesinin
TARTISMA pozitif olmasi gereklidir*. Bizim hastalarimizdan 7
Sjogren sendromu, Ozellikle tiikriik ve tanesi histopatolojik olarak kesin SS kriterlerini

gbzyasi bezleri olmak {izere tiim egzokrin bezlerde
kronik plazmaselliiler infiltrasyonla karakterize
sistemik otoimmiin bir hastaliktir’. SS tanis1 2002
yilinda Amerika-Avrupa Ortak Karar Grubu'nun
(American- European Consensus Group) kabul etmis
oldugu kriterler temel alinarak yapilir. Bunlar; pozitif
minor tiikriik bezi biyopsisi (>1 odak sayisi) ile
otoimmiinitenin objektif kanitlanmasi ile kombine
okiiler ve oral kurulugun varligi, anti-Ro (SS-A) veya
anti La (SS-B) antikorlariin pozitif olmasi ve filtre
kagidinin 5 dakikada <Smm 1slanmasi1 ile pozitif
olarak  degerlendirilen = schirmer  testi  ile
keratokonjunktivitis sikkanmn varligidir. SS tanisi
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karsilarken, histopatolojik tanisi kronik sialoadenit
olan 12 hastadan 10 tanesine ise serolojik pozitiflik
ve klinik uyumluluk gibi diger kriterleri karsilamasi
nedeniyle SS tanis1 konulmustur.

Heniiz tam1  kriterleri arasinda kabul
edilmemis olsa da, son yillarda daha az invaziv bir
metot olmasi nedeniyle spesifite ve sensitivitesi
acisindan degerlendirilen bir test; tiikriik bezi
sintigrafisidir. Aquilera ve arkadaglari
¢alismalarinda’, 61 saghkl goniilliiye, 66 SS tanist
almis hastaya ve 18 fibromiyalji tanisi olan hastaya
hem mindr tiikriik bezi biyopsisi hem de tiikriik bezi
sintigrafisi yapmuglardir. Sonu¢ olarak normal
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sinirlarda degerlendirilen tiikriik bezi sintigrafisinin
SS tanisini ekarte ettirmeyecegini, tiikriik akisindaki
hafif degisikliklerin non-spesifik olarak
degerlendirilmesi gerektigini, ancak orta ve siddetli
degisikliklerinin ~ SS  tanisim1  destekleyecegini
bildirmislerdir. Bu nedenle tiikriik bezi sintigrafisinin,
minor tiikriik bezi biyopsisinin yerini tutamayacagini
kanisina varmislardir. Bizim hastalarimizdan da
tikriik bezi sintigrafisi yapilip fonksiyon bozuklugu
saptanan hastalarin yaklasgik 1/3'ine SS tamisi
konmustur.

SS ayirict tanisinda tiikriikk bezi sintigrafisi
yerine Onerilen bir diger yontem ise Magnetic
Resonance = (MR)  sialografidir.  Tonami  ve
arkadaslari®, SS siiphesi olan 130 hastaya mindr
tiikriik bezi biyopsisi, MR sialografi ve tiikriik bezi
sintigrafisi yapmus, bu hastalardan mindr tiikriik bezi
biyopsisi ile histopatolojik olarak SS kanitlanan 80
vakanin MR sialografi ve tiikriik bezi sintigrafisi
sonuclarint  karsilagtirmiglardir. SS i¢in sintigrafi
yiiksek oranda  sensitivite  gosterirken, MR
sialografinin yliksek spesifite ve pozitif prediktif
degere sahip oldugunu rapor etmis ayni zamanda
minor tiikkriikk bezi biyopsisinin asil tan1 yOntemi
oldugunu bildirmislerdir. Yine non invaziv bir tani
yontemi olarak Onerilen ultrasonografik skorlama
sistemi, Milic ve arkadaglar tarafindan 107 hasta ve
28 saglikli kontrolden olusan bir ¢alisma grubunda,
sintigrafi ve biyopsi ile karsilastirilmigs ve %90

spesifite %87  sensitiviteye  sahip  olarak
bulunmustur’.
SS tanist igin tlikriik bezi biyopsisinin

invaziv bir tant metodu kabul edilmesinin yaninda,
biyopsinin alinma yeri ve sekli ile ilgili pek ¢cok goriis
ve Oneri ortaya atilmuistir. Colella ve arkadaslari®,
1990-2010 yillar1 arasinda yayinlanan makaleleri
tarayarak sublingual tiikriik bezi biyopsisi yapilan ii¢
calismayi, palatal biyopsi yapilan bir c¢alismayzi,
parotis bezi biyopsisi yapilan dort ¢alismay1 ve mindr
tikrik bezi Dbiyopsisi yapilan 21 c¢alismay1
degerlendirmistir. Degerlendirme sonucunda, tiikriik
bezi biyopsisinin bir cerrahi islem oldugu icin ayiric
tanida en son secenek olmasi gerektigini ve hangi
teknik secilecek olursa olsun olas1 komplikasyonlar
g0z oniinde bulundurularak usuliine uygun yapilmasi
gerektigini bildirmislerdir.

Minor tiikriik bezi biyopsisi sonrasi en sik
goriilen komplikasyon hissizliktir. Ayrica, minor
kanama, hematom, lokal enfeksiyon, siitiirlerin erken
diismesi, keloid ve granilom olusumu gibi
komplikasyonlar da goriilebilir. Her teknigin bir
takim avantaj ve dezavantajlari vardir. Kullanilan
tekniklerden biri olan sublingual biyopsinin
dezavantaji skar dokusunun rahatsizlik verici olmasi
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iken parotis biyopsisinin dezavantaji ise cilde yapilan

insizyon nedeniyle estetik bozukluktur. Palatal
biyopsiyi yapmast teknik olarak zordur. Labial
biyopsinin dezavantaji ise hissizlik

komplikasyonunun sik goriilmesidir. Her ne kadar
degerlendirilen ¢aligmalar arasinda yapilan insizyon
acisindan farklar olsa da labial mindr tiikrilk bezi
biyopsisi cilt insizyonu olmamasi, 6nemli yapilardan
uzak calisilmasi, ¢ok sayida tiikriik bezine ulasim
saglamasi, anestezinin kolay olmasi gibi bir takim
avantajlara sahiptir’. Biz hastalarimizin  hepsine
teknik olarak kolay ve komplikasyon riski diisiik
olmasi nedeniyle labial mindr tiikriik bezi biyopsisi
yaptik. Postoperatif donemde hig bir hastada herhangi
bir komplikasyon ile karsilagsmadik.

Otoimmiin bir hastalik olan SS'mun son
yillarda molekiiler temeli aragtirilmaktadir. Yapilan
tikrik  bezi  biyopsisi  materyalleri ~ DNA
mikrodizilimi®, IL-22 iireten hiicre diizeyi'®, monosit
kemotaktik protein -1 reseptor varhigr'', IL-17, IL-23
ve bu maddelerin reseptérlerinin ekspresyonu'® gibi
pek ¢ok kriter agisindan da degerlendirilmektedir.
Tiikrik bezi biyopsisinin vazgegilmez olmasinin
diger bir nedeni de SS olan hastalarda lenfoma
goriilme siklig1 genel popiilasyona gore arttigindan
rutin histopatolojik degerlendirme yaninda, lenfoma
icin Onemli bir kriter olan ektopik germinal
merkezlerin varligi ve sayisinin tespitine izin
vermesidir”. Ayrica Jonsson ve arkadaslari, primer
SS tanist alan hastalarin biyopsi materyallerinde,

germinal merkez benzeri yapilarin  varligt ve
yoklugunun,  hastalarin  serolojik  profillerini
belirleyen ve boylece prognozlarinin tahmin

edilmesine yardimci olacak alt gruplarm tespitinde
kullanilabilecegini bildirmislerdir'*.

SONUC

SS birgok insanin sagligini ve hayat kalitesini
etkileyen Onemli bir hastaliktir. Gerek sintigrafik
gerekse molekiiler caligmalar umut verici olmasina
ragmen SS tanisinda minor tiikriik bezi biyopsisi hala
en giivenilir tan1 yontemidir.

Cikar catismasi

Yazarlarmn bildirilecek herhangi bir ¢ikar
catismas1 yoktur. Yazinin olusturulmasinda herhangi
bir kisi ya da kurumdan maddi destek alinmamustir.

KAYNAKLAR

1. Sumida T, Matsumoto I, Maeda T. T-cell receptor in
Sjogren's syndrome. Br J Rheumatol 1997;36:622-9

2. Bardana EJ Jr, Montanaro A. Sjogren's syndrome: a
rheumatic ~ disorder =~ with  prominent  respiratory
manifestations. Ann Allergy 1990;64:3-10



Dr. Mahmut Sinan YILMAZ, Dr. Mehmet GUVEN, Dr. Oznur AKIDIL, Dr. Ayten YAZICI, Dr. Giirkan KAYABASOGLU, KBB-Forum —
Dr. Zeynep KAHYAOGLU 2013;12(3) \ ’-';t.‘I\
Sjogren Sendromu Ayirict Tanisinda Alt Dudak Minér Tiikriik Bezi Biyopsisinin Tanisal Degeri www.KBB-Forum.net

3. Feltsan T, Stanko P, Mracna J. Sjogren's Syndrome in
present. Bratisl Lek Listy 2012;113:514-6

4. Vitali C, Bombardieri S, Jonsson R, Moutsopoulos HM,
Alexander EL, Carsons SE, Daniels TE, Fox PC, Fox RI,
Kassan SS, Pillemer SR, Talal N, Weisman MH.
Classification criteria for Sjogren's syndrome: a revised
version of the European criteria proposed by the American-
European Consensus Group. Ann Rheum Dis 2002;61:554-8

5. Aguilera S, Lobo G, Ladron de Guevara D, Zerboni A.
Salivary gland scintigraphy en Sjogren syndrome and its
relation with the result of lip biopsy. Comparative study with
a control population. Rev Med Chil. 2000;128:877-86

6. Tonami H, Higashi K, Matoba M, Yokota H, Yamamoto I,
Sugai S. A comparative study between MR sialography and
salivary gland scintigraphy in the diagnosis of Sjdgren
syndrome. J Comput Assist Tomogr 2001;25:262-8

7. Milic VD, Petrovic RR, Boricic 1V, Marinkovic-Eric J,
Diagnostic value of salivary gland ultrasonographic scoring
system in primary Sjogren's syndrome: a comparison with
scintigraphy and biopsy. J Rheumatol. 2009 Jul;36(7):1495-
500

8. Colella G, Cannavale R, Vicidomini A, Itro A. Salivary gland
biopsy: a comprehensive review of techniques and related
complications. Rheumatology (Oxford) 2010;49:2117-21

9. Wakamatsu E, Nakamura Y, Matsumoto I, Goto D, Ito S,
Tsutsumi A, Sumida T. DNA microarray analysis of labial
salivary glands of patients with Sjogren's syndrome. Ann
Rheum Dis 2007;66:844-5

10. Lavoie N, Stewart CM, Berg KM, Li Y, Nguyen CQ.
Expression of Interleukin-22 in Sjogren's Syndrome:
Significant Correlation with Disease Parameters. Scand J
Immunol 2011;74:377-82

11. Iwamoto N, Kawakami A, Arima K, Nakamura H, Kawashiri
SY, Tamai M, Kita J, Okada A, Koga T, Kamachi M,
Yamasaki S, Ichinose K, Ida H, Oroguchi T, Eguchi K.
Regulation of disease susceptibility and mononuclear cell
infiltration into the labial salivary glands of Sjogren's
syndrome by  monocyte  chemotactic  protein-1.
Rheumatology (Oxford) 2010;49:1472-8

12. Mieliauskaite D, Dumalakiene I, Rugiene R, Mackiewicz Z.
Expression of IL-17, IL-23 and Their Receptors in Minor
Salivary Glands of Patients with Primary Sjdgren's
Syndrome Clin Dev Immunol 2012;2012:187258

13. Theander E, Vasaitis L, Baecklund E, Nordmark G,
Warfvinge G, Liedholm R, Brokstad K, Jonsson R, Jonsson
MV. Lymphoid organisation in labial salivary gland biopsies
is a possible predictor for the development of malignant
lymphoma in primary Sjégren's syndrome. Ann Rheum Dis
2011;70:1363-8

14. Jonsson MYV, Skarstein K. Follicular dendritic cells confirm
lymphoid organization in the minor salivary glands of
primary Sjogren's syndrome. J Oral Pathol Med. 2008
Oct;37(9):515-21

85



