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Ekzokrin bezler: Dis salgi bezleri

Salgilarini 6zel bir kanal araciligiyla dogrudan = vicut disina ya da vicut bosluguna
veren bezlerdir

a Salivary gland b Acinar cells

," Healthy Sjogren syndrome
j * Reduced muscarinic signalling
* Basally expressed mucin 5B and mucin 7
* Cytokine production
J Mucin 58 -@ * Mislocalized aquaporins
Striated duct duct Acinus . Mucin 7 _@ 9 ‘ ° Disorganized basal membrane
Aquaporins

Myoepithelial
cell

e De rld e kI ter ve yaé bez I e ri’ b Anti-muscarinic 3 ?Pro—inﬂammatory

. ) '\ receptor antibodies cytokines
e Sit bezleri,

* Trakea/goblet hiicreleri
* Sindirim kanali salgi bezleri




Major Patolojik Belirti- periduktal infiltrasyon

* Normalde salivar/lakrimal bezlerde lenfosit (-)

e pSS: Min6r tukrik bezi biyopsi:
* (Fokal lenfositik infiltrasyon):
- CD4* T, hiicreleri (%50)
- CD8* T hucreleri (%20)
- Makrofajlar,
- Dendritik hicreler 3%

(myeloid, plasmacytoid, follicular) ‘) X ‘§j~7;~
- B-hiicreleri (%20) n o N
- Plazma hicreleri (en az) Salivary Gland in SS
' VA S A
* Lenfositlerin bezlere gecisi; 4 “'?,-;'_.j'.;: #

* kemokin ve sitokin kontroliinde, spesifik
reseptor/ligantlari araciligiyla olur.

* Lenfositlerin apopitozu veya ekspansiyonu;

- Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) ailesi,
- Sitokinlerin yonettigi FAS/FASL-aracilikli
(FAS yolaklan) ile regiile edilir



Ektopik (tersiyer) lenfoid folikul olusumu
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Immunpatogenez: Cok Basamaklh Model

Erken DOnem |
KV e, Y
%0,

* NF-xB activation
* Inflammasome activation
* Progenitor cell senescence

“IFNEY, *

©

monocyte
CD14+

dendritic cell

* viral infection

» genetic predisposition

* epigenetics

* sex hormone deregulation

(innate immune

Otoimmiin Epitelitis Kronik inflamasyon
Salivary gland epithelial cells (SGEC)
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upregulation of adhesion molecules o Tooalls infltsation
properties of antigen-presenting cells
chemokines production

apoptosis and expression of self antigens
alteration of proteins involved in saliva
secretion

» breakdown of B-cells tolerance

« formation of germinal-like structures
* local production of autoantibodies

* damage of salivary acini architecture



Viruslar GEH biyolojisini degistirir

O Viral RNA’lar = TLR’ler Gzerinden immun sistemi aktive edebilir !!!!
.« CMV '@
e EBV (toplumun %95 latent/B lenfosit aktivasyonunu uzatir)
* Hepatit C viruslari : (HCV-iligkili SS = pSS ayirt edilemez)
e Retroviruslar
* Coxackie A viruslari
* insan T-lenfotropik virusu tip-1 (HTLV-I)

O pSS’de; GEH (TLR1, TLR2, TLR3, TLR4, TLR7, TLR9) ekspresyonu, kontrollere gore .

- Antiviral ilaglarin SS tedavisinde faydasi (-)
- llerlemis dédnem => ilk bastaki viral patojenin varli§indan bagimsiz
HASTALIK GELISEBILECEG]

L Eksternal viriis enfeksiyonlari yerine;

J endojen retrovirus sekanslarinin asiri ekspresyonu mu sorumlu?

O Molekiler benzerlik teorisi:
—> Bircok viral protein; SS-B ve Ro-60 antijeni ile dizi benzerligi (+)
= Self-antijenlerimize karsi sonradan gelisen otoantikorlarin hastalig
tetikledigi distnulliyor



Erken donem: Dogal immun sistemin anahtar roli

Tip-1 interferonlarin kritik rolu

otoimmunite IFN tedavisi gorenler (Malign/viral hastaliklar)
gelisiminde * cesitli oto-antikorlar gelisir
acik kanitlar (+) e otoimmun hastaliklar gorulebilir

* Cogu hlcre; viral enfeksiyonlarda «Tip-I IFN» Uretebilir.

* Ancak, pDC’ler = bu sitokinlerin asiri salgilanmasinda uzmandir !!!!!
e ana belirleyici hiicrelerdir
* digerlerine gore x 1000 kat = IFN-o./[3 salgilar.

 Tip-l IFN = hem otoimmunite hem de hastalik fenotipi ile iliskili
* Azalmis expresyon (+) : daha sinirl bir hastalik fenotipi (+)
- (glanduler tutulumla sinirh)

* basta lL-12,

« Ek olarak, ) ITLNEISE
pDC’ler: . OXCLLO

e CCL3 dahil olmak tzere baska ilgili sitokinleri de Uretebilir.



Tip-1 IFN Gzerinden kazanilmis immun sistem aktivasyonu

* |FN-a: Kazanilmis immun sistemde pleiotropik aktivatordur.
e Dogal immun sistemin kronik IFN maruziyeti = OTOIMMUNITE

Apoptotic cell

Cell death
Necrotic cell
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oC Antigen presentation
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Differentiation
to mDC

Activation

Increased
cytotoxicity
Prolonged survival

Differentiation

Dogal IS = Tip-I IFN sistemini aktive eder.

— T ve B hiicrelerinin aktivasyonuna yol agar (sitokin tiretimi 1)

= kazanilmis IS tetiklenir

Increased |g production



Glanduler epiteliyal hucreler (GEH): ilk enfekte olan htcreler

Erken otoimmunite Uzerinde aktif rolleri

1. Ko-stimulatuvar molekdilleri ve adezyon molekillerini eksprese ederler

- 0rn.: CD80, CD86, ve CD40
- T hiicrelere etkili kemoatraktanlar: CXCL12

2. MHC-1ve MHC-2 molekdllerini eksprese ederler

EPITHELIUM

3. Sitokin salinimi -
_ BAFF S
- IL-21: T, gelisimini kolaylastir. P
- IL-17, IL-33, TGF-B

4. Ektopik germinal merkez olusturucu kemokinler ' % ~ @ﬁ:ﬁf’:jz‘;:;
- CXCL10
- IL-8
- CXCL13 (reseptorii:CXCR5)

5. Antijen sunan hicrelerin tim yeteneklerine sahiptirler.

6. Self-antijenleri eksprese ederler (Ro/SSA, La/SSB, ribonikleoprotein kompleksleri)

7. IFN sinyal yolaklari ve genlerinin expresyon artisina yol acarlar



Glanduler epiteliyal hicrelerin (GEH) rolu
GEH — Lenfosit Crosstalk

Antibodies Sallvary glands

Anti-Ro, Anti-La, ANAs <
Systemic manifestations
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 GEH’lerce IL-6 salinimi + ICOSL exp. = TFH hicrelere diferansiyasyonu destekler

* Tq, expansiyonu (glanduler dokularda + dolagimda) = daha siddetli hastalikla iligkili
« T ESSDAI skorlari,
) lgG antikor Gretimi ]»

. . B hucre aktivitesinde
- 7 ektopik germinal merkez olusumu

T



Glanduler epiteliyal hicrelerin (GEH) rolu

Pro-inflamatuvar (+) feedback dongisi: Apopitotik epitelyal hiicreler olabilir

interferogenic immune complexes

Apoptotic cell
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Immune complexes

-> -

Altered
Band T cell
signaling

inflamasyonun baslatilmasinda ve

surdurulmesinde aktif rol oynar.

Dogal immiunitenin kazanilmis immduniteye

donusmesinde kopri gorevi Ustlenir.

Glandiler yerlesimli B lenfositlerine kronik

aktivasyon sinyalleri saglar

Primer intrensik homeostatic bir problem???



Kronik Inflamasyon (otoimmiin atak) donemi

T-hicre infiltrasyonu

B hicre toleransinin bozulmasi
Sarekli B-hlicre aktivasyonu
Lokal otoantikor Gretimi
Germinal merkezlerin olusumu

Tukriuk bezleri acinus mimarisinin hasari

myoepithelial
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Immunpatogenez:T hiicrelerin roli

1. Ekzokrin glanduler dokularda,

* T hicreleri (+), dominant

2. GWAS-MHC klass Il alleleri ile pSS arasinda iliski (+).

* HLA-DRA
* HLA-DQA1
* HLA-DQB1

(+)

HLA-DRB1

3. GWAS: IL12/STAT4 mRNA exp.T

Cytokine

Subunits

Receptor

Signaling
pathway
activated

I-12

» CD4* T, hucreleri (%50)

Otoantijenlerin
T hicrelerine
sunulmasi

4. T,1-hiicre polarizasyonu (+)
* Tip-2 INF seviyeleri (INF-y)
« TNF

Th2

inflamatuvar sitokin
STAT6

GATA3

Thi

a2 Tho

IFNy
IL-2

IL-4
IL-5
IL-13




Immunpatogenez:T hiicrelerin roli

Population subsets
3 Cytokines
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2- PSS’de;
Periferik kan monontikleer hiicrelerinde;
Hem STAT4 kodlayan mRNA seviyeleri + hem Tip-1 interferonlar ile indiklenen
genlerin expresyonu arasinda korelasyon (+).
. EIF2AK2 ’
. IFITM1 | SIS N
. MX1,12 Tip-1 INF yolaginda da etkisi
olabilir???



Immunpatogenez:T hiicrelerin roli

Tip-l ve Tip-Il IFN sistemleri arasinda carpraz gecis

‘AAntiiviral state NK cell activation

B /

Type | IFNs Type | IFNs,
25 ' IL-12 and IL-18 |
= pDC

Tip-l interferon (INF-o/[3)

T cell
tivation
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Tip-Il interferon (INF-y)

IL- 12; pSS patolojisinde merkezi bir sitokin = (Th1 ve NK aktive edici sitokin)

* Tip-Il IFN sistem aktivasyonu = °

hem dogal immdun sist. ( NK hicreler)

* hem de adaptif immiun sist. (Th1 hicreleri)

Uzerinden olur.

—>

e Dogal immun sistem/IL-12 iliskisi

Anahtar sitokin: IL-12 ???

e |L-12'yi asiri eksprese eden transgenik fareler = pSS benzeri bir hastalik (+)




Immunpatogenez:T hiicrelerin roli

T hucre alt tiplerinin kombine aktivasyonu

O TH1 = IFN-y sekresyonu
TH17 = IL-17 sekresyonu.

d T,17 hiicreler
- Pro-inflamatuvar (IL-6, IL-17, IL-21, IL-22, IL-23) stokinleri salgilarlar

- pSS’ da glanduler bezdeki dizeyleri 1.
- T, 17 hicreleri, doku hasarini i

aIL-7;
-Tyve T e de proliferasyon, diferansiyasyon ve yasam suresini 1.
- pSS-glanduler dokularinda 1.
- Artis inflamasyonla koreledir.
- IL-7Ra .



Immunpatogenez:T hiicrelerin roli

T hucre alt tiplerinin kombine aktivasyonu

d Ty : T effektor hiicreleri tizerine siipresif etkili
- Glandiler dokulara goc (+)
- Doku miktarlari = inflamatuvar hucre infiltrasyonu ile korele.
- pSS islevleri?
- pSS’da sistemik T defekti (-)

O TrH : lenfoid folikll olusumunda anahtar rol oynar

- GEH: IL6+ ICOSL sekresyonuyla TH hticreleri = TFH’ne farklilasir
- Buralarda T hticresi bagimli B hiicresi aktivasyonunu duzenler

1 CD8+ T hiicreleri: Ekzokrin glandiler dokularda I = %20

- bu hiicrelerin azaltilmasi = glandiiler patolojiyi yatistirmakta
- gelecek tedavi secenekleri arasinda olabilir?



Immunpatogenez:T hiicrelerin roli

T cell infiltrates B cell infiltrates
T Ok Bt P e e L S T, AL 7 V7

T TN W RS

Mild lesion

T B
lenfositleri lenfositleri
Severe lesion
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Figure 1 | Lesions in the salivary glands of patients with Sjogren’s syndrome. The histopathological halimark of SS is
periductal cellular infiltration of the salivary glands. In mild lesions, activated T cells predominate, whereas B cells prevail
in severe histologic lesions. Immunohistochemical analysis of minor salivary gland tissue from patients with SS; rabbit-
polyclonal antibodies to human CD3 and mouse-monoclonal antibodies to human CD20 were used to analyze the presence

of T and B cells respectively, original magnification x200. Abbreviation: SS, Sjogren’s syndrome.



Inactive

Targeted

Degraded

Mgma Stein 2010

NFkB yolaginda
kronik
hiperaktivasyon

TNFAIP3 (A20):
-Ekspresyonunda azalma
- Kodlayan gende anormallik

¥

TNIP1 geni:
TNFAIP3-interacting protein 1
proteinini kodlayan gende defekt.

IkBa geninde defektif fonksiyon




Imminpatogenez:B hiicrelerin roli

Diger otoimmun hast. kiyaslanirsa =
* pSS’ nda siddetli B hiicre hiperaktivasyonu (+).

GEH = basta IL-6 ve BAFF dahil (diger sitokinlerin) Gretimiyle
* B hcre aktivitesine katki sunar.

Hem Tip-1 hem de Tip-2 interferon
—> GEH ‘lerin BAFF Uretimini uyarir.
= B hucreleri aktive eder

pSS: serumda IL-140. (BCGF) seviyesi, kontrollere gore 1°.

G. dokulardaki mikrocevre lokal antikor Gretimine ¢cok uygundur.
Otoantikor Gretiminin ana odaklaridir.




Imminpatogenez:B hiicrelerin roli

685 BAFF %APRIL
BAFF: s (0
- B-lef. maturasyonu \ \( \

- proliferasyonu : .
) BAFF-R BCMA

- yasam suresi ve i oooopessesePoe W 900000000, TACI
g \ <
- izotip dénuslimu R Y §upa00a00n=m0t0 g 9999300465 ,;::oo%c
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icin kritik 6neme sahiptir. l l 7994
Immature B cell Survival Plasma cell B cell survival
and maturation survival B cell prolifeartion

BAFF salgilayan hiicreler, apoptoza direnclidir (Bcl-2).
Serum BAFF seviyesi I : Tip-1 INF ile 6zellikle indUklenir

Asiri BAFF Gret. I = otoantikor tret. T korele

- Ribonikleoproteinlere karsi (anti-Ro/SSA , anti-La/SSB)
- Rheumatoid faktor (RF) seviyeleri

BAFF salinimi = pSS hastalik aktivitesiyle iliskilidir.



Immunpatogenez:B hicrelerin roli

BAFF: Dogal immunite ile otoimmunite arasinda kdpri ?

Cell membrane
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Type | interferons

Klasik BAFF sekresyonu:

dendritik htcreler,

monositler ve makrofajlar

pSS’de ek olarak;

T, B lenf. ve GEH salgilar

- structure
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Imminpatogenez:B hiicrelerin roli

* Normalde, B lenf. gelisirken;

» Self-reaktif/poli-reaktif olanlari = bazi kontrol noktalarinda filtrelenir.
* 1- checkpoint / Kemik iligi (central tolerance checkpoint)
» 2- checkpoit / periferik
* 3-checkpoit / pre-germinal merkez checkpoint

* pSS; hem erken, hem de gec «B hiicre toleransini test eden kontrol

noktalarinda» bozukluklar (+)
L Self-reaktif B lenfosit klirensinde azalma (+)
L

e Otoreaktif B hucrelerinin tamamlanmamis seleksiyon, proliferasyon ve
diferansiyasyonunun germinal merkezlerde oldugu disunidlmektedir.

I | B viem Ve plazma hicrelerine diferansiyasyon
hatali olur.



Immiinpatogenez: Ektopik germinal merkezler

Tersiyer lenfoid organlar

e Hastalarin 1/5’in de gorulir.
* Hastaligin ilerlemesine ve siddetli komp. gorulmesine yol acar.
* Lokal otoantikor uUretim yerleridir.

_ . . ope oy Germinal
* Lenfoma gelisiminde risk artisiyla iliskili el
-x.\.\\ Seloction ‘ N
% S‘;)mal-c . \ '\!x\f’/j// Differentiation
hypermutation Im'amed ,,—‘: - -\
- If‘ﬂy o -~

* Glanduler germinal merkezlerin olusumu; el
* Siddetli glandiler inflamasyon
* /I serum RF titreleriye,
e /I serum otoantikor titreleriyle
* M serum IgG seviyeleriyle koreledir.



Immiinpatogenez: Ektopik germinal merkez gelisimi

«Lenfo-epiteliyal lezyon» ile baglar

CXCL9

CXCL1 B cell

0 recruitment
CXCL1 )

FcRL4

.. 1

Sustained CCR5
interactions

IL-27R

B cell Pro-inflammatory
activation environment

B2 integrin
TACI

. . Chemokines (CXCL9,
) E;?Sﬁf,ﬁ;;’" of ® CxcLi0, CxCL11)
. (such as IL-6) @D APRIL
O @D BAFF
O IL-27
B cell activation O Incerferons
N .. — Q@ L6
()

Hyperplasia of epithelium?



Ektopik germinal merkezler - kronik B hiicresi aktivasyonu

IL-21/T,, hicre aksinin roli

Periphery

T cell zone

Antibody
production

* pSS’unun doku ve serumlarinda IL-21 1T*.
* Antikor titreleri ile korelasyon (+)

e Epitelyal hiicreler direkt T, Gizerine aktivator etkili.

Table 1 | Polymorphic genes associated with pS5

Gene or Chromosomal  Protein name Protein function
genetic locus  location
CXCR5* 11923.3 CXC chemokine receptor 5 Chemokine involved in B-cell follicle

ofganization



Immuinpatogenez: Ektopik germinal merkezler

GEH direkt T, Uzerine aktivator etkili.
Tfh cell GC B cell

Kandaki Tgeq)/ Try Orani:
- lenfoma gelisimi ile orantili

Disruption of balance in Tfh/Tfr Balanced Tfh/Tfr function
Disease activity § Disease activity §

/\

Tfr cel

* Tt (reg): T reg @lt tipidir.
* Tq, ve B hucre aktivitesinin
baskilanmasinda uzmanlasmistir.




pSS: Otoimmunite ile lenfoma arasindaki bir hastalik

* Bag dokusu hastaliklariicinde en fazla lenfoma gorilen
hastaliktir
* 6.5-15.6 kat artmis NHL riski
e Hastalarin % 5-10" unda NHL (MALT) gelisir.
* En cok korkulan komplikasyonudur.

* Genellikle parotiste lokalizedir.

Poliklonal » Oligoklonal B hiicre ekspansiyonu Mali'gn monoklonal
B hiicre akt. Monoklonal B hiicre ekspansiyonu proliferasyon

% A

- Antineoplastik regulatuvar mekanizmalar @
- TP53 gen mutasyonlari
- Kromozomal translokasyonlar



SONUC

pSS-SLE patogenezi benzerdir
SLE’den en 6nemli farki mukozal tropizm olmasidir.
Kronik mukozal tutulum (+)

Mukozal Lupus Eritematozus?

Hipotezler:
* Immin sistem aktivasyonunun mukozal asamada kontrol edilemeyisi mi?
* pSS’da hastaligin strucust mukozal epiteliyal hicrelerde mi yerlesiktir?
* Mukozal epiteliyal hiicrelerde spesifik bir anormallik?
* inflamasyonun terminal sonlanimi
pSS: —>mukozal yerlesimle sonuclaniyor?

SLE: —immun kompleks hastaligina doniyor?



Bir seyi iyi anlatmak istiyorsaniz, onu basitce aciklamaya ¢alisin.



