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OZET

Sjogren sendromu (SS), tiikiiriik ve lakrimal bez disfonksiyonu ile karakterize
ag1iz ve goz kuruluguna neden olan progresif otoimmiin bir hastaliktir. SS'nin
patogenezi hala bilinmemektedir. Kanonik Wnt/B-katenin yolunun, yakin zamanda,
iltihaplanmada Onemli bir rol oynadigi gosterildi. Bu c¢alismada primer SS'li
hastalarda Wnt sinyal yolagi mediatorlerinden olan Dickkopf ile iliskili protein 1
(DKK1) ve sklerostinin serum ve tiikiirik diizeylerini ve tiikiiriik bezinde
immiinohistokimyasal olarak Wntl, Wnt3a ekspresyonlarn1 degerlendirmesi
amagland.

Dickkopf ile iliskili protein 1 ve sklerostinin serum ve tiikiiriik diizeylerini
belirlemek i¢in 30 SS, 30 SLE ve 29 saglikli kontrol calismaya alindi. SS tanisi
olmayan 12 hastanin (patoloji kontrol grubu) patoloji arsivindeki tiikiiriikk bezi doku
orneklerinden Wntl, Wnt3a ekspresyonlar1 immiinohistokimyasal olarak
degerlendirildi. Aglik kan ve tiikiiriik 6rnekleri katilimcilardan elde edildi. DKK ve
sklerostinin serum ve tiikiiriik diizeyleri, enzim baglantili immunosorbent assay ile
Olciildii. Hasta gruplarinda, ESSDAI ve SLEDAI skorlar1 kullanilarak hastalik
aktiviteleri belirlendi.

Sjogren sendromlu hastalarda saglikli kontrol grubuna kiyasla serum DKK1
ve sklerostin diizeyleri diisiik bulundu (her biri igin p<0.001). Bununla birlikte,
tikkiirik DKK1 yiiksekti (p=0.004) ancak tiikiiriik sklerostin diizeyleri agisindan
anlaml farklilik yoktu.

Serum DKKI1 ve sklerostin diizeyleri SLE hastalarinda kontrol grubuna gore
daha diisiiktii (her biri i¢in p <0.001). Ancak tiikiiriik DKK1 ve sklerostin diizeyleri
SLE ve saglikli kontrol grubunda benzerdi.

Sjogren sendromu grubunda, serum ve tlkiirik DKKI diizeyleri SLE
grubundan anlaml olarak yiiksekti (sirasiyla p=0.046 ve p=0.009). Bununla birlikte,
serum ve tlikiriik sklerostin diizeyleri agisindan anlamh bir fark yoktu (her biri i¢in
p>0,05).

Sjogren sendromu ve patoloji kontrol grubunun doku orneklerinde Wntl,

Wnt3a pozitifligiacisindan anlamh farklilik yoktu (p> 0,05). Ek olarak, serum ve

v



tikkiirik DKK1 ve sklerostin diizeyleri acisindan Wntl ve Wnt3a pozitifler ve
negatifler arasinda anlamli farklilik yoktu (p> 0.05).

Primer SS'de serum DKKI1 ve sklerostin diizeyleri azalmis ve gandiiler
dokuda wntl ve wnt3a biriktigi gostermistir. Bu sonuclar, primer SS'de wnt/p
katenin sinyal yolag1 aktivitelerin etkilendigi ifade edilebilir.

Anahtar kelimler: Sjogren Sendrom, Wnt, sklerostin, DKK1



ABSTRACT

WNT /g -CATENINE SIGNAL PATHWAY ACTIVITIY IN SJOGREN’S
SYNDROME

Sjogren’s syndrome (SS) is a progressing autoimmune disease characterized
by salivary and lacrimal gland dysfunction, resulting in oral and ocular dryness. The
pathogenesis of SS is still unknown. The canonical Wnt/B-catenin pathway has been
recently shown to play an important role in inflammation. We aimed to determine
serum and salivary levels of Dickkopf-related protein 1 (DKK1) and sclerostin those
are Wnt signaling mediators and Immunohistochemically evaluating Wntl, Wnt3a
expressions in the salivary glandin patients with primary SS.

30 patients with SS, 30 patients with SLE and 29 healthy controls were
enrolled in the study for determine serum and salivary levels of Dickkopf-related
protein 1 (DKK1) and sclerostin. And Wntl, Wnt3a expressions from salivary gland
tissue specimens in the pathology archive of 12 patients (patology control group)
without SS diagnosis were taken to be evaluated immunohistochemically. Fasting
blood and saliva samples were obtained from the participants. Serum and salivary
levels of DKK and sclerostin were measured by enzyme-linked immunosorbent
assay. ESSDAI and SLEDALI scores were calculated and recorded in patient groups.
Patients with SS had lower serum DKK1 and sclerostin levels compared to the healty
controls (p<0.001 for both). However, salivary DKK1 and sclerostin levels were not
lower. Serum DKKI1 and sclerostin levels were lower in SLE patients compared to
the healty controls (p<0.001 for both). However, their salivary levels were similar in
SLE and healty control groups.

When SS and SLE groups were compared, there was a significant difference
between serum and salivary DKKI1 levels (p values p:0.046 and p:0.009,
respectively). However, there was no significant difference between serum and
salivary sclerostin levels (p values 0,9 and 0,9 respectively).

There were no significant differences in Wntl, Wnt3a negativity in tissue
specimens in SS and control group pathology archives (p>0,05). Serum and salivary
DKKI1 and sclerostin levels were not significantly different between Wntl and

Wnt3a positives and negatives (p>0.05).
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Serum levels of DKKI1 and sclerostin are decreased in primary SS. These
results suggest that Wnt pathway may be down-regulated in SS.
Key words: Sjogren’s syndrome, Wnt, sclerostin, DKK1
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1. GIRIS

Sjogren sendromu (SS) temel olarak, gdzyas1 ve tiikiiriik bezini etkileyen
kronik (1), otoimmiin hastaliklardan biridir (2). Ekzokrin bezlerde lenfosit
infiltrasyonu (1) ve fonksiyon bozuklugu (3) sonucu agiz ve goz kurulugu ortaya
ctkmaktadir (1).

Genetik, endokrin, psikoimmiinolojik mekanizmalarin ve enfeksiyonlarin
hastaligin olusumunda katkis1 oldugu bilinmektedir (4). Patofizyolojik temel tam
olarak anlasgilamamistir (5). Kalitsal ve cevresel faktorler (ilaglar, ultraviyole,
enfeksiyonlar, hormonlar vb) suclanmaktadir. Immiinopatogenezdeki en &nemli
teorilerden biri, sendromun epitelit seklinde baslaylp daha sonra lenfosit
infiltrasyonu ile devam eden bir siire¢ oldugu seklindedir. Bu nedenle hastalik bazi
arastiricilar tarafindan otoimmiin epitelit olarak kabul edilmektedir (6).

Wnt/B-katenin sinyal yolagi embriyogenez, hiicre-hiicre adezyonu ve
transkripsiyonel diizenlemede rol alir. Wnt/B-katenin sinyal yolagimin pro-
inflamatuar aktiviteleri ortaya konulmustur (6, 7). Wntl 3T3-L1 pre-adipositleri
uyarmis (6), Wnt3a ise fare mikroglial hiicreleri uyararak interlokin (IL)-6, IL-12 ve
interferon gama (IFNy) salinimim artirmistir (7, 8). Wnt/B-katenin sinyal yolaginin
(9, 10). SS’deki epitelyal ve inflamatuar hiicreler arasindaki iliskileri de etkilemesi

olasidir.
1.1. Genel Bilgler

1.1.1. Tanim ve Tarihge

Sjogren sendromu gozyasi ve tiikiiriik bezlerinin lenfositik infiltrasyonu
sonucu gelisen kuru goz (keratokonjoktivitis sika) ve kuru agiz ile karakterli
otoimmiin bir hastaliktir. Ekzokrin salgi bezlerinin sitokinler ve metalloproteinazlar
aracilig1 ile destrilkksiyonu ve buna bagli gelisen disfonksiyon nedeniyle, bu
yakinmalar gelismektedir. Diger otoimmiin hastaliklarin yoklugunda gelisen bu
durum primer sjogren sendromu olarak tanimlanirken, romatoid artrit (RA), sistemik
eritematoz (SLE), dermatomiyozit, skleroderma gibi otoimmiin hastaliklarla beraber

bulundugunda sekonder SS olarak smiflandirilir (11).



Sjogren sendromu, ilk olarak 1892 yilinda, Johann Mikulicz tarafindan
bilateral parotis ve lakrimal bez biiyiimesi olan 42 yasinda bir ¢iftgide tanimlanmais
ve Mikulicz sendromu olarak adlandirilmustir (12, 13). 1933 yilinda, Isvecli
oftalmolog Henrik Sjogren, kuru agiz ve kuru goz semptomlar1 olan 19 kadinda
klinik ve histolojik bulgular1 tanimlamis ve vitamin A eksikligi nedeniyle gelisen
kuru goézden ayirmak amaciyla keratokonjoktivitis sikka terimini kullanmigstir (11).
1953 yilinda da Morgan ve Castleman adli iki arastirmaci tarafindan sunulan bir vaka

calismasinda da SS terimi kullanilmistir (14).

1.1.2. Epidemiyoloji

Primer SS’nin toplumda prevalanst yaklasik % 0,5 olarak gdzlenmektedir.
Kadinlarda daha sik gelismektedir (15).

Gériilme sikligmin ABD’de % 0,1-3 (16) Isve¢’te % 2,7, Yunanista’da % 0,6,
Slovenya’da % 1 (17), Tiirkiye’de ise % 0,16 (18) oldugu bildirilmistir. SS genellikle
40-50 yaslarindaki kadmlari, erkeklerden 10 kat fazla tutmaktadir. RA hastalarinin %
30’unda, sistemik skleroz hastalarmin % 20’sinde ve yash popiilasyonun % 3-5

kadarinda SS goriilmektedir (19).

1.1.3. Etyopatogenez

Hastaligin patogenezi; glandiiler dokunun, vaskiiler endotel hiicrelerin,
glandiiler epitel hiicrelerin veya stromal/dendritik hiicrelerin katildigi kompleks bir
olaydir (20). Kalitsal ve cevresel faktorler (ilaglar, ultraviyole, enfeksiyonlar,
hormonlar vb) suglanmaktadir. Immiinopatogenezdeki en 6nemli teorilerden biri,
sendromun epitelit seklinde baslayip daha sonra lenfosit infiltrasyonu ile devam eden
bir siire¢ oldugu seklindedir. Bu nedenle bazi arastiricilar tarafindan hastalik
otoimmiin epitelit olarak kabul edilmektedir (21).

Hayvan ¢alismalarinda IL-17 ve Th17 hiicrelerinin arttig1, doku inflamasyonu
ve sistemik otoimmiinitenin gelistigi gosterilmistir. Bu calismalar Ro 52 eksikliginde
sistemik otoimmiinitenin IL-23/Th17 yolu ile gelistigini gostermektedir (22).

Sjogren sendromu hastalarmin %50-80 kadar1t HLA-B8 ve DR3 ile iligki
bulunmugstur. RA ile birlikte olan SS'nin HLA-DR4 ile iliski vardir (16). Tiikiiriik
bezlerindeki viral infeksiyonlar gibi g¢evresel faktdrler dendritik hiicreleri veya

glandiiler hiicrelert HLA’dan bagimsiz sekilde dogal immiin sistem aracili olarak



uyarmaktadir. Dogal immiin sistem mikroorganizmalar ve apoptotik {irtinler
aracilifiyla Toll benzeri reseptorler tarafindan taninirlar. Bu degisiklikler
kemokinlerin serbestlesmesi ve adezyon molekiillerinin up-regiilasyonuna ve sonugta
tiikkiirtik bezlerine dogrudan lenfosit gdgiine neden olmaktadir (22).Viriislerden
ozellikle sitomegaloviriis (CMV), Epstein Barr virlisi (EBV) ve retroviriisler
suclanmaktadir (23). SS’deki glandiiler hasarda apopitotik mekanizmadaki
degisikliklerin de rolii oldugu saptanmistir. Proapopitotik sinyaller (Fas/FasL,
TNFo/TNFaR, PD1/PDIL, Bax, Caspase3) ile antiapopitotik sinyaller (Bcl-2,
CFLIP, PARP, XIAP, p52, P21) arasindaki olas1 apopitotik dengenin bozulmasi
Primer SS’de ekzokrin bezlerin epitel destriiksiyonunun temel mekanizmasidir (24).
Sjogren sendromunda dogal ve edinilmis immiinite i¢ ice ge¢mistir. Tukiiriik
bezi biyopsilerindeyapilmis olan sitokin g¢alismalarinda tip 1 ve tip 2 IFN’larin
immiin yanit1 devam ettirmede kritik 6nemi gdsterilmistir (25). Devam eden T ve B
hiicre uyarilar1 psddolenfoma veya lenfomaya kadaruzanabilmektedir. B hiicrelerinin
aktivasyonu artmis B-cell activating factor (BAFF) aktivasyonu ile iligkilidir (26).
Sjogren sendromunun anti-Ro antikorlar1 ile iliskisi oldukga 1yi bir sekilde
bilinmektedir. Ro antijeni ¢ift sarmalli RNA olan hYRNA’ya baglanmakta ve bu
sayede, Ro antijeni tiikiiriik bezlerindeki apoptotik hiicrelerin ylizeyine gog
etmektedir. BOylece Ro/HYRNA kompleksi ve antikorlari immiin kompleks
olusturarak dendritik hiicrelerin yiizeyindeki Fc reseptorii ve Toll benzeri
reseptorlere baglanmaktadir. Sonucta dendritik hiicrelerin aktivasyonu SS’de tip 1
IFN salinimina neden olmaktadir (27). Ayrica, anti-Ro antikoru ile HLA-DR3 iligkisi
genetik, antikor iiretimi ve gen ekspresyonu profili arasinda koprii olusturmaktadir.
Glandiiler yikim perforin/granzim A ve Fas/Fas ligand araciligiyla
gergeklesmektedir. Ancak hastalarm bir ¢cogunda sadece kismi glandiiler yikim
gelismektedir ve sitokinlerin lokal liretimi, otoantikorlar ve metalloproteinazlarin
kalan bez dokusunda disfonksiyona yol a¢ma olasilig1 iizerinde durulur (28).
Glandiiler hiicrelerde aquaporin (AQP)’in anormal lokalizasyonu ile de tiikiiriik
bezinde fonksiyon kaybmna neden olabilmektedir (29). AQP’ler, biyolojik
membranlardan su hareketini saglayan 6zel su kanallaridir. Tikirik ve gozyasi
bezlerinin epitel hiicrelerinde osmotik birkag cesit su akimini saglayan AQP’ler

vardir. Ozellikle AQPS5 siv1 sekresyonunda énemli rol oynar. Lakrimal ve tiikiiriik



bezlerinde aquaporinin taginmasi, ekstraseliiler matriks tarafindan saglanan dis
ortam-i¢ ortam sinyal sisteminden etkilenebilir (30, 31). Primer SS’de AQPS5’in
dagilim bozuklugu oldugu i¢in, sivi sekresyonunda bozukluk oldugu distiniiliir.
AQP5’in nisbi miktari, M3 muskarinik asetil kolin reseptdr araciligi ile ayarlanir
(32). AQPS5 knock-out farelerde pilokarpine yanit % 60 azalir (33).

Tiikiirik bezinde T ve B lenfosit aktivasyonu antijen sunan hiicreler ve
yardime1 uyranlar1 araciligiyla gergeklesmektedir. Buna “edinsel immiin sistem”
denir ve hafiza lenfositler ile oto-antikorlarin olusumu bu mekanizma sayesinde
olmaktadir. Tiikiiriik bezinin disindaki tutulum yerleri lenfositik infiltrasyon ve/veya
oto-antikorlar sayesinde olusmaktadir. Asiner hiicrelerden su ve elektrolit salgisi
direkt olarak innerve eden parasempatik sinir uglari tarafindan salinan asetilkolin ve
substans P aracilig1 ile indiiklenir. Tikiiriik bezinde bulunan asetilkolin reseptor alt
guruplari, muskarinik M1 ve M3 reseptorleridir, buna karsin gdzyasi bezinde sadece
M3 reseptorii vardiwr. M3 reseptor, sitotoksik graniillerdeki granzim B ile
parcalanabilir (34). Lakrimal bezlerin lenfoid infiltrasyonu bezlerin kismi yikimi ve
kalan dokudaki lokal sitokin iiretimine baglh olarak azalmis salgilama kapasitesi
nedeniyle azalmig gozyasi iiretimine neden olmaktadir. Hastalarin biyopsilerinde
sadece %50 asiner/duktus yikimi ciddi bigimde kuru goz ve kuru agiz belirtilerinin
olugsmasia neden olmaktadir ve bu bulgu geride kalan dokunun fonksiyonel olarak
yetersiz kaldigini gostermektedir.

Sjogren sendromu hastalar1 g6z kurumasi yaninda, gézde agr1 sikdyetinden de
yakinirlar. Korneadaki kuruma yiizeyel korneal epitelin soyulmasma bu da korneal
erozyonlara ve sonugta okiiler rahatsizliga neden olmaktadir. Kornea epitelinde iki
tip sinir lifi vardir. Myelinize A delta lifleri korneal yiizeydeki bazal tabakada yol
alirken, myelinsiz C lifler1 yiizeydeki epitelyal pleksusda bulunur (35). Uyarilar, bu
hiicrelerin aktiflesmesini sagliyarak akut agrinin algilanmasindan sorumlu olan
noronal mekanizmalarm aktiflesmesi ile sonuglanir. Bu durum rahatsiz edici
uyarilara karsi gelistirilmis bir adaptasyon durumudur. Siirekli C lifi uyarmmi
uyarilarin toplanmasima yol acarak cevaplarin spinal trigeminal ¢ekirdekte artirilmasi
ile sonuglanir (36, 37). Bu durum ayni1 zamanda gbzyasi1 bezleri ve konjuktival goblet
hiicrelerinin  parasempatik inervasyonunu aktiflestirerek artmis sekresyonla

sonuclanir. Fakat SS gibi kronik inflamatuvar durumlarda C lifi aktivitesi, A-delta



lifi aktivitesini baskilayarak santral diizeyde limbik sistemin peri-aquaductal gri
alaninda parasempatik sistemin inhibisyonuna neden olur (38, 39). Bu durum SS’de
periferal sempatik ve/veya parasempatik disfonksiyonla kuru goz semptomlarina
sebep olur. Son zamanlarda yapilan caligmalar epitelyal ve glandiiler hiicrelerin SS
patogenezindeki 6dnemli rollerini ortaya koymustur. Epitel hiicreleri aktiflestiginde
antijen sunan hiicreler gibi davranmaktadirlar. Epitelyal hiicrelerle iliskili adezyon
molekiilii olan E-kadherinin serum diizeyleri SS’de artmis olarak bulunmus ve bu
epitelyal hiicrelerle lenfositik organizasyonlarin yakin iliski ig¢inde oldugunu
gosterir.Yardime1 T hiicrelerinin fonksiyonel olarak Th1/Th2 olarak ayrilmasi kabul
goren bir goristiir. Th2 sitokinlerinin (IL-4) SS’in erken fazinda, Thl sitokinlerinin
(IL-2) ise SS’in ge¢ fazinda baskin oldugu var sayilir (40). Th1/Th2 paradigmasmin
revizyonu 1ile sonucta farkli bir yardimci T hiicre alt gurubu olan Thl7
tanimlanmigtir. Th17; 1L-17 (IL-17A), IL-17F ve 1L-22 {iretir. IL-17’nin ana roli
degisik immun iligkili doku hasarlarinda ve RA gibi ¢esitli otoimmun hastaliklarda
tanimlanmistir (41). Yeni sonucglar, Th17/IL-23 sisteminin, SS’li hastalar ve fare
modelinde aktif oldugunu gostermistir. IL-17/IL-23 ekspresyonu ve spesifik klinik
durumlar aras1 fonksiyonel iligski heniiz tanimlanamamistir (42).

Histopatalojik ¢aligmalar yeni tani alan SS hastalarinda fokal lenfosittik
infiltrasyonun duktus ¢evresinde bagladigini gostermistir. Ayrica, duktal ve asiner
hiicreler HLA smif II molekiillerini uygunsuz bi¢imde eksprese etmektedirler.
Hemen hemen tiim pro-inflamatuar sitokinler (IL-1a, IL-6, TNF- o) ve regiilatuar
sitokinler (IFN-y, IL-4, 1-18 ve TGF-B) etkilenmis olan tiikiiriik bezlerinde
bulunmaktadir. IL-1a ve IL-6 mRNA’lar1 hem infiltre lenfositlerde hem de epitelyal
hiicrelerde saptanmistir. B hiicrelerinin 6nemli bir uyarant olan BAFF oto-antikor
iiretimi ve oto-reaktif hiicrelerin yasamasi i¢in kritik dneme sahiptir. Tiim bu veriler
1s181inda in situ olarak ekzokrin bezlerde gelisen immiin cevap epitelyal hiicrelerin
antijen sunan hiicre gibi davranmasi sonucunda olusmaktadir.

Bunun sonucunda T hiicreleri dokular1 infiltre eder ve aktiflesir. Hiicrelerden
salinan sitokinler inflamatuar cevabi1 ve B hiicre uyarilmasini saglar. SS’de asil
patolojik lezyon etkilenen tiim dokularda saptanabilen lenfosittik infiltrasyondur.
Tukirik bezleri ve gdzyast bezi en sik etkilenen ve biyopsi agisindan en kolay

ulagilabilen dokulardwr. Fokal agregat birikimi (=50 lenfosit/mm?) duktuslarin



cevresinde baglar ve lobiillere dogru yayilir. Bazi lobiiller tam olarak yikilmis olsa da
tamamen normal alanlar da bulunmaktadir. Lenfositik infiltrasyonla birlikte duktus
epitel hiperplazisi klinik olarak biiyiimiis bezlerden sorumludur. Etkilenmis olan
ekzokrin bezler asil olarak T lenfositler ve daha az miktarda aktive B lenfositlerle
infiltredir. Monositler, makrofajlar ve NK hiicreleri tiim hiicrelerin %5’den daha
azmi olusturmaktadir (43). Hastalarin sitokin ve kemokin profilleri kisisel olarak
analiz edildiginde bazi serum belirteglerinin tiikiiriik bezlerinde germinal merkez
benzeri yapilar1 olusturmaya yatkin oldugu bulunmustur (44). Bakilan 25 belirtecin
arasinda germinal merkez benzeri yap1 olusturanlar 6zellikle BAFF, kemokin (C-C
motif) ligand 11, IFNy olarak bulunmustur (45). Ektopik germinal merkez benzeri
yapilar yiiksek dereceli glandiiler inflamasyon ve yiiksek titrede RF, anti-Ro ve anti-
La ve IgG diizeyleriyle iligkilidir (44, 45). Lenfoid olmayan organlardaki ektopik
germinal merkez benzeri folikiiller, tersiyer lenfoid organ olarak adlandirilir, SS
progresyonu ve ciddi hastalik fenotipi ile birliktelik gosterir. Germinal merkez
benzeri yapilar SS’de lenfoproliferatifhastalik olusumu ile baglantilidir (46).

Primer SS’de, inflamatuar hiicreler disinda, tiikiirik bezi epitelyal
hiicrelerinin de patogeneze katkilar1 oldugu gosterilmistir. Salgiladiklar: IL-1, IL-6
ve TNF-a gibi sitokinler ve hiicre ylizeylerindeki adezyon molekiilleri ile inflamatuar
siirece katki yapmaktadir. Sonugta, otoimmun epitelyal hasar (epitelit) olusmaktadir

(47).
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Sekil 1. Sjogren sendromu patogenezi (48)



1.1.4. Tam Kriterleri

Sjogren Sendromu tanisi i¢in ¢esitli tam1 kriterleri kullanilmaktadir.
American-European Consensus Criteria for Sjogren’s Syndrome (AECG)’in
kriterlerinde primer SS tanisi altta yatan baska bir hastalik bulunmaksizin, asagidaki
6 kriterden herhangi 4’iiniin pozitifligi olmali ancak histopatoloji veya seroloji kriteri
mutlaka pozitif olmalidir. Primer SS’de 4 objektif kriterden (3, 4, 5, 6. kriterler)
herhangi 3 {iniin pozitifligi de tan1 koydurucudur. Altta yatan romatolojik bir hastalik
varliginda 1. veya 2. kriterden birisinin pozitifligine ek olarak 3. 4. ve 5. kriterden
herhangi ikisinin pozitifligi durumunda sekonder SS tanis1 konulur. (Tablo 1) (49).

Tablo 1. AECG kriterleri

1-Okiiler Semptomlar: Asagidaki sorulardan en az birisine olumlu yamt varsa okiiler
semptom var sayilr;
e 3 aydan uzun zamandir her giin, devamli, rahatsiz edici goz kurulugu var nu?
o (Gozlerde tekrarlayan kum veya cakil tasi varligi hissi var m?
e Giinde 3 kereden fazla yapay gozyasi kullaniyor mu?
2- Oral belirtiler: Asagidaki sorulardan en az birisine olumlu yanit varsa oral
semptomlar var sayilir;
e 3 aydan uzun zamandir agiz kurulugu duyusu var mi?
e Bir yetiskin olarak tekrarlayan veya kalic1 tiikiiriik bezi sigligi oldu mu?
o Kati gidalar yutarken siklikla sivi gereksinimi var mi?
3- Okiiler tutulumun objektif kamti: Asagidaki testlerden en az birisinin pozitif
Sonuclanmasi;
e Anestezisiz uygulanmig Schirmer testi (<5mm/5dakika)
e Rose Bengal veya diger okiiler boya skorlar1 (van Bijsterveld skoru > 4)
4- Histopatoloji:
e Mindr tiikiiriik bezlerinde uzman histopatolog tarafindan degerlendirilen fokal
lenfositik sialoadenit, bir veya daha fazla fokus skoru olan
e Skoru; her 4 mm’® lik glandiiler dokuda 50°den fazla lenfosit infiltrasyonu igeren
fokus sayis1
5- Tiikiiriik bezi tutulumu objektif kaniti: Asagidaki testlerden en az birinin pozitif
sonuclanmasi;
o Uyarisiz total tiikiiriik akimi (15 dakikada < 1,5 ml)
e Parotis sialografisi: major kanallarda tikaniklik bulgusu olmaksizin, diffiiz sialektazi
(punktat, kaviter veya destruktif érnek)
o Tikiirik bezi sintigrafisi: gecikmis uptake, radyoaktif izotopun azalmig
konsantrasyonu ve/veya gecikmis atilim
6- Oto antikorlar: Serumda anti-Ro (SSA) veya anti-La (SSB) veya her ikisinin
pozitifligi




Lenfoma, AIDS, hepatit C enfeksiyonu, sarkoidoz, graft versus host hastaligi
varligi, bas veya boyuna radyoterapi uygulanmasi, yarilanma omriiniin 4 katindan
daha kisa siiredir antikolinerjik ila¢ kullanilmasi durumunda kriterler belirleyici
degildir (50).

Amerikan Romatoloji Birligi’nin 2012°de yeniden diizenledigi kriterler
asagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo 2) (51).

Tablo 2. Amerikan Romatoloji Birligi’nin Kriterleri:

I. Asagidaki objektif 6zelliklerden en az 2’sinin bulunmasi
1. Pozitif serum anti-SSA/Ro ve/veya anti-SSB/La veya pozitif romatoid faktor ve ANA titresi >1:
320
2. Tikiiriik bezi biyopsisinde fokal lenfositik siyalodenit saptanmasi. Fokus skoru > 1 fokus/4
mm?2
3. Okiiler boyanma skorunun* > 3 olmasi ve beraberinde keratokonjonktivitis sikka varlig
I1. Asagidaki kosullarin dislanmasi
Bas ve boyun bdlgesine radyasyon almis olmak
Hepatit C enfeksiyonu
Akkiz immiin yetmezlik sendromu (AIDS)
Sarkoidoz
Amiloidoz
Graft versus host hastalig

IgG4-iligkili hastalik

*Okuler boyanma skoru: lissamin yesili ve florosan kullanilarak korneal ve konjonktival hasarin saptandigi; Rose
Bengal, Schirmer ve g6z yas1 kirilma zamani (BUT) testlerinin alternatifi olarak gelistirilmis testtir.

Sjogren sendromunda hastalik aktivitesinin objektif  olarak
degerlendirilebilmesi i¢in c¢esitli skorlama sistemleri gelistirilmistir. En ¢ok
kullanilanlar1 EULAR Sjogren’s Syndrome disease activity index (ESSDAI) ve
EULAR Sj6gren’s Syndrome patients reported index (ESSPRI) skorlaridir.

1.1.5. Sjogren Sendromu Klinigi

1.1.5.1. Egzokrin Bez Tutulumu

Egzokrin bez tutulumunun major bulgular1 kuru goéz (keratokonjonktivitis
sikka) ve kuru agiz (kserostomi) dir. Bu iki bulgu, ‘sikka kompleksi’ olarak
adlandirilmaktadir (52).



Keratokonjonktivitis sika; gozyasmin sulu bileseninde azalma nedeniyle
ortaya cikan, kuru goziin en yaygin nedenlerinden biridir. Disfonksiyonel gozyasi
sendromu diger adidir, ancak yaygin kullanilmamaktadir (53).

Semptomlari, genellikle uzun zaman igerisinde sinsice ortaya c¢ikmaktadir.
Semptomlar c¢esitlidir ve siklikla geceleri kotiilesmektedir. Hastalar g6z
kurulugundan daha ¢ok, gézlerde kum hissinden yakinirlar.

Irritasyon, kasmt1, fotofobi, medial kantiiste ip gibi kalin birikinti (mukus
filamentleri) olugmasi diger semptomlardir. Mukus filamentler 6zellikle uyanirken
ortaya c¢ikmaktadir. Kerakonjonktivitis sikka komplikasyonlar1 arasinda korneal
iilserasyon ve goz kapagi enfeksiyonlar1 yer almaktadir (54).

Kserostomi; sjogren sendromunun oral kaviteye etkileri, kronik tiikiiriik
sekresyonu hipofonksiyonundan kaynaklanmaktadir. Agiz kurulugu, ozellikle yaslh
hastalarda yaygm bir semptom olmasina karsin azalmis tikiiriik akimini gosteren
objektif kanitlar daha az hastada saptanmaktadwr (55, 56). Kuru agiza bagh
semptomlarin SS’den kaynaklandigini soyleyebilmek i¢in ¢cogunlukla tiikiirtik bezi
biyopsisi gerekmektedir. Buna karsin, tiim hastalarda gerekli olan bir islem degildir
(54).

Hastalarin yakinmalary; kraker gibi kuru gidalarimn agiz mukozasma
yapismasi, bu gidalar1 tiiketirken dilin agiz tavanina yapigmasi, geceleri su igme
ithtiyac1 ve buna bagl olarak yanlarina su alarak yatmalari, uzun siiren konusmalar
esnasinda konusma giicliigii yasamalari, sik dis ciiriigli, tad duyusunda azalma
olmasi, protez dis kullanirken sikint1 yasamalari, agriya yol agan anguler selit ve
kandidaya bagl oral enfeksiyonlarla sik karsilasmalar1 seklindedir (57). Hastalarin
dil ve miik6z membranlar1 kuru, kirmizi ve parsomen gibidir, dudaklar kuru ve
catlaktir (58).

Kronik kserostomiye bagli komplikasyonlar; dental ¢iiriikler, (59) dis etinin
geri ¢ekilmesi (60) , oral kandidiyazis (61), Parotis kanalinin bakteriyel enfeksiyonu
gibi diger oral enfeksiyonlar, sik bogaz temizleme, Oksiriik, substernal agri gibi
semptomlara neden olan laringotrakeal reflii (62), seklindedir. Zaman zaman yanma
hissinin, baharatli veya asitli gidalara hassasiyetin eslik ettigi agrili agiza yol

acmaktadir (63).



Hastalik siiresi boyunca bazi zamanlarda hastalarin %30-50’sinde tiikiiriik
bezi biiyiimesi goriilmektedir. Bezler genellikle diffiiz olarak etkilenmistir, serttir ve
hassas degildir, siire¢ kronik veya epizodik seyredebilmektedir. Bu degisiklikler
siklikla parotis bezlerde goriilmektedir, ancak submandibular bezler de ayn1 derecede
tutulabilmektedir. Tiikiiriik bezinin kontrasth radyografisinde sialektazi ve periferik
dallarda kesinti, MR’de ise bezdeki biiyiime gdsterilebilmektedir.

Sjogren sendromu olan kadinlarda disparoninin eslik ettigi vajinal kuruluk
yaygin bir semptomdur (64). Bu semptom bakteriyel ve kandidal enfeksiyonlar ile
siklikla komplike olmaktadir (13).

Hastalarin %50-70’inde burun, siniisler, posterior farinksteki ekzokrin bezler
tutulmaktadir. Hastalarda rekiirren nonallerjik rinit ve siniizit goriilmektedir. Larins,
trakea ve bronglar1 iceren en yaygin semptom persistan ve irrite edici okstirtiktir.
Hasta SS’nin diger tutulumlarmni géstermiyorsa, SS tan1 konulamadan hasta astim

veya bronsit i¢in tedavi gorebilmektedir (65).

1.1.5.2. Ekstraglandiiler Tutulum

Egzokrin bez tutulumuna ilave olarak, ¢ok sayida farkli organ da SS’de
tutulabilmektedir (66). Bu tutulumlar daha nadir gozlenmektedir. Tutulan organlar
arasinda deri, eklemler ve kaslar, akciger, kalp, gastrointestinal sistem, karaciger,
bobrekler, lenf nodlari, kemik iligi yer almaktadir.

Sjogren sendromundaki en yaygin kiitan6z semptomlar kuruluk ve kasmtidir
(67). Kserozis kuru, pullu deri ile karakterizedir. Siklikla alt ekstremite ve aksiller
bolge derisi tutulmaktadir. Derideki bezlerin yag veya ter salgisindaki azalmadan
ziyade, dis ylizey olan stratum korneumun koruma fonksiyonundaki spesifik
degisiklikten kaynaklanmaktadir (68).

Kiitan6z wvaskiilit SS’li hastalarin %10’unda goriilmektedir ve Onemli
prognostik etkileri vardir. Ornegin, kiitandz vaskiilit olan hastalar olmayanlara gore
lenfoma gibi SS’in ekstraglandiiler tutulumlar1 ve hastaligin komplikasyonlarina
bagli 6liim agisindan daha yatkindirlar (69, 70). Vakalarin ¢ogunda kiitan6z vaskiilit
kapiller damar, arteriol ve veniil gibi kii¢iik damarlar1 tutmaktadir. Palpabl purpura
en yaygm bulgudur, fakat {irtikeryal lezyonlar, makiiller, papiiller ve kiiciik iilsere

alanlar ayrica gézlemlenebilmektedir (71).
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Sjogren sendromlu hastalarm %13-30’unda Raynaud fenomeni saptanmistir.
Raynaud fenomeni pulmoner fibrozis, artrit, vaskiilit ve ANA ile iligkilidir (72).

Fotosensitivite ve annular eritematéz lezyonlar SS’li  hastalarda
goriilebilmektedir. Bu lezyonlar polisiklik ve makiikopapiilerdir. Anti-Ro/SSA ve
anti-La/SSB antikorlar1 ile iliskilidir. Ust ekstremiteler, gdvde ve yiizde yerlesme
egilimindedir (58).

Sjogren sendromunda goriilen diger deri lezyonlari; eritema nodozum, livedo
retikiilaris, liken planus, vitiligo, kutanéz amiloidoz, graniiloma annulare ve anguler
selittir (56, 73).

Hastalarin yaklasik %50°s1 artraljiden yakinmaktadir, bunlari hepsinde artrit
kanit1 yoktur (74). Artropati genellikle simetrik, intermittandir, elleri ve dizleri
etkilemektedir. Eroziv degildir ve deformite birakmaz (58).

Romatoid faktor SS’li hastalarin yaklasik %40’mmda mevcuttur ve anlamli
derecede yiiksek artikiiler semptomlarla iligkidir. Antisiklik sitruline peptid antikor
pozitifligi daha az goriiliir (75).

Proksimal kas giigsiizliigli seklinde sinsi baslangic gosteren hafif bir
inflamatuar miyopati SS’de goriilebilmektedir. %2.5 ile %47 arasinda degisen
oranlarda bildirilmektedir (19). Ek olarak, bazi asemptomatik hastalarin kas
biyopsilerinde inflamatuar hiicre infiltrasyonu saptandigi bildirilmektedir (76). Sikka
semptomlar1 ile birlikte olan belirgin kas zayiflig1 ve dramatik yiiksek kas enzimleri
varligi, SS ile bagka bir bag doku hastaliginin birarada oldugu anlamimna da
gelebilmektedir (58).

Primer SS’si olan hastalarin %10 ila 70’inde tiroidin yapisal, hormonal veya
otoantikor anormalligi mevcuttur (77). Genel populasyona gore SS’si olan daha yash
ve kadin hastalarda ytliksek insidansta tiroid hastalig1 mevcuttur (78).

Interstisyel akciger hastahifi, SS’de en sik goriilen akciger tutulumudur,
siklikla asemptomatiktir (79). Hastalarin ¢ogunun akciger parankimi lenfositik
infiltrasyona ugramaktadir ve sonucta lenfositik alveolit, intersitisyel pnomoni ve
fibroz gelismektedir (80).

Akut perikardit primer SS’nin nadir bir komplikasyonu olmasma karsin,
onceki perikardite bagli ekokardiyografik bulgular daha yaygindir. Perikardit 6ykiisii
olan hastalarda sol ventrikiil hipokinezisi yaygindir (58).
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Disfaji SS’de yaygindir. Cogunlukla tiikiiriik salgisindaki azalmaya baghdir
ancak 6zefagus dismotilitesine bagl olarak da gelismektedir (81). Bulanti, epigastrik
agr1 ve dispepsi diger sik yakinmalardir. Histolojik incelemede CD4+ T lenfositlerle
infiltre atrofik gastrik gosterilebilmektedir (58). Colyak hastaligmin (gluten
enteropatisi) SS’li hastalardaki prevelansi, genel populasyona gore daha yiiksektir
(82).

Sjogren sendromu ile karaciger hastaliklar1 arasinda, gerek biyokimyasal
testler gerekse primer biliyer siroz, portal hepatik fibrozis veya kronik aktif hepatit
gibi hastaliklarin biyopsilerine dayanarak, net bir iliski oldugu saptanmistir (83).
Primer biliyer sirozlu hastalarda artan prevalansta sikka semptomlar1 vardir (84).
Idiopatik portal hipertansiyonun SS ve sistemik skleroz ile iliskisi vardir (85).

Interstisiyel nefrit, renal tiibiiler asidoz veya konsantrasyon yeteneginde
azalmaya yol agan renal tiibiiler disfonksiyon, glomeriiler hastalik SS’de
goriilebilmektedir (58).

Sjogren sendromlu kadin hastalarda diziiri, pollakiiri, noktiiri veya acil idrar
yapma ihtiyaci1 goriilebilmektedir. Bu semptom kompleksinin sikligi, SS’1i hastalarda
normal populasyona gore 20 kat fazla bulunmustur (86).

Sjogren sendromu, bir dizi kompleks periferik sinir sistemi anormalligi ile
beraberlik gostermektedir. Periferik noropati hastalarin %10’unda goriilmektedir
(87).

Sjogren sendromunda santral sinir sistemi (SSS) tutulumunun siklig:
tartismalidir. Beyin ve spinal kordun herhangi bir kismu tutulabilir (88-90).

Olas1 komplikasyonlar ve bazilarmin immiinsipresif terapi ile tedavi
edilebilmesi agisindan SSS tutulumunun erken taninmasi 6nemlidir. Diger taraftan,
norolojik semptomlar SS baslangicindan 6nce de gelebilmektedir (82).

Sjogren sendromlu hastalarda uzun donemde lenfoma goriilmesi dnemli bir
sorundur. Sjogren sendromunda egzokrin bezlerin lenfositik infiltrasyonunun yani
sira poliklonal B hiicre aktivasyonu goriilmektedir. Bu durum lenfoma gelisimi i¢in
predispozandir (91). Yasam boyu non-Hodgkin lenfoma gelisme riski SS’de %5 tir,
bu da normal populasyondan 16-44 kat daha fazla risk anlamina gelmektedir (58).
Bir calismada Sjogren tanisindan ortalama 6.5-7.5 yil sonra lenfoma tanisi

konulmustur (92).

12



Sjogren sendromlu hastalarda, lenfoma gelisme riskinin artmis oldugu klinik
durumlar; kutandz vaskiilit, periferal noropati, romatoid faktor pozitifligi, tip II
kriyoglobulinemi, anti-Ro/SSA veya anti-La/SSB pozitifligi, tiikiiriik bezinin IL-12

ve 18 salgilayan makrofajlar ve dendritik hiicrelerle infiltrasyonudur (93, 94).

1.1.6. Laboratuvar

Sjogren sendromlu hastalarm tam kan sayiminda anemi ve 1/3 olguda
lokopeni goriilmektedir. Anemi, kronik hastalik anemisi veya atrofik gastrite eslik
edebilen pernisiy6z anemi seklindedir. Diisiik platelet sayis1t da eslik edebilir ama
SLE’den ekarte edilmelidir. Alkalen fosfataz ve transaminazlarda yiikseklik,
elektrolit bozukluklar1 ile karsilasilabilmektedir. Albumin/globulin oraninda ters
donme varsa (oran<l ise) protein elektroforezi yapilmalidir. Siklikla poliklonal
gamopati saptanmaktadir. Serum immiinglobiilin seviyelerinde 6zellikle IgG siklikla
yiiksektir. Ttkiiriikte de immiinglobiilin seviyeleri yiliksektir. Bu yiikselmenin gland
destriiksiyonu ile orantili oldugu disiiniilmektedir. ANA yaklasik olarak %70
hastada pozitiftir. Anti-fosfolipid, ekstrakte edilebilen niikleoproteinlere kars1 antikor
(ENA), organlara 6zgii antikorlar (tiikiiriik bezi kanalina, tiroid bezi hiicrelerine,
mitokondrilere ve mide mukozasmna karsi antikorlar) SS’li hastalarda saptanabilir
(59).

Anti-Ro/SSA ve anti-La/SSB antikorlari, RNA antijenlerine kars1 olusmus
antikorlardir. Ancak SS i¢in 6zgiil degildir. Anti-Ro antikorlar1 primer SS’de % 75,
sekonder SS’de % 15 pozitiftir. Negatif olmasi tamiy1 ekarte ettirmez. SLE’li
hastalarda pozitiflik % 50°dir. Subakut kutanoz lupus veya neonatal lupus sendromu
olan yenidogan annelerinde goriilebilir. Bu annelerin bir kisminda ya SS vardir ya da
gelisebilir denmektedir. Anti-La antikorlar1 primer SS’de % 40-50 pozitiftir. Anti-La
antikorlari, anti-Ro antikorlar1 negatif olanlarda genellikle negatiftir. SLE’li
hastalarda bu antikorlarin pozitiflik oram1 %15°dir (87). Alfa-fodrin IgG
otoantikorunun SS tanisinda sensitivesinin % 6 ile % 100 arasinda spesifitesinin ise
% 33 ile % 100 arasinda oldugu bildirilmistir. Alfa-fodrin, aktin bagl hiicre iskeleti
ile ilgili aktin baglayic1 bir proteindir. Alfa-fodrin IgA’nin sensitivesi % 17 ile %
62,6 olarak bildirilmistir. Yanls tanidan uzaklasmak i¢in alfa-fodrin, SS-A ve SS-B

ile beraber kombine olarak taranmasi 6nerilmektedir (95).
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1.1.7. Oftalmolojik Testler

Schirmer testi ile gdzyas1 tiretimi 6l¢lilmektedir. Kiicilik bir steril filtre kagidi,
alt g6z kapagimin 1/3 lateraline yerlestirilir ve 5 dakika sonra 1slakligin 5 mm’den az
olmasi, anlamli kabul edilir (96).

Rose Bengal testi konjonktival epitel lezyonlarmm1 saptamak icin
kullanilmaktadir. Biomikroskop yardimi ile boyamanin miktarina bakilmaktadir (97).

Gozyas1 kirilma zamani, keratokonjonktivitis sikka-iliskili inflamasyonun
indirekt bir gdstergesi olmasina karsin, okiiler semptomlarin siddeti ve korneal epitel

tutulumu ile korelasyonu, Schirmer testinden daha 1yidir (98).

1.1.8. Oral Testler

Tiikiirtik bezi sintigrafisi yiiksek duyarl ancak, hastaliga 6zgiil degildir (99).
Sialometri tiikiirtik iiretiminin gosterilmesine dayanmaktadir. Asikar SS olan
hastalarda tiikiiriik akimi azalmistir. Tek bir deger SS i¢in tanisal degildir (100).

Manyetik rezonans goriintileme (MRG), ultrasonografi ve bilgisayarli
tomografiye gore tiikiiriik bezlerini degerlendirmede daha tistiindiir (101).

Biyopsi, alt dudagin makroskopik olarak normal, travmatize olmamis
kismidan alinmalidir. Alman dokunun degerlendirmeye uygun olmasi icin en az 4
lobiil icermesi gereklidir. En yaygm kabul goren derecelendirme sistemi, her 4
mm”’de 50 veya daha fazla lenfosit iceren fokus sayisidir. Biriken lenfositlerin ¢ogu

CD4+ T lenfositlerdir (102).

1.1.9. Ayirict Tam

Sjogren sendromunun ayirict tanist kuru goz, kserostomi ve parotis bezi
biiylimesi ile giden hastaliklar1 i¢ine almaktadir. Sarkoidoz, SS’nin klinik bulgularini
taklit edebilmektedir (103). Minor tiikiiriik bezi biyopsisinde non-kazeifiye
graniilomlarin olmamasi ve sarkoidozda Ro (SSA) ve La (SSB) antijenlerine kars1
antikorlarm goriilmemesi ile bu iki hastalik birbirinden ayirt edilebilmektedir (104).

Sjogren sendromu ile klinik olarak benzerlik gosteren diger hastaliklar;
lipoproteinemi (tip II, IV ve V), hipertrigliseridemi, diabetes mellitus, kronik graft-
versus-host hastaligl, amiloidoz, insan immiin yetmezlik viriisii (HIV), insan T

lenfositik wviriis-1 (HTLV-1) ve hepatit C virlisi (HCV) ile gelisen enfeksiydz
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hastaliklardir (105). HIV ile enfekte hastalarda sikka semptomlari, parotis bezinde
biiylime, pulmoner tutulum ve lenfadenopati goriilebilmektedir. Bu hastalarda HLA-
DRS5 alloantijeninin prevalansi yiiksektir (106). Bu iki hastalik kolaylikla birbirinden
ayirt edilebilmektedir; HIV ile enfekte hastalar genellikle geng erkeklerdir, anti-Ro
ve anti-La antikorlar1 yoktur ve tiikiiriik bezlerindeki lenfositik infiltrat CD8+ T
hiicrelerden olusmaktadir (107). Hepatit C viriisii kronik lenfositik sialadenite yol
acarak SS’yi taklit etmektedir (108). Bu hastalarda yas ortalamalar1 daha yiiksek,
parotis bezinde biliyime daha az, SS’li hastalara gore karacigerin hastaliktan
etkilenmesi daha fazladir. Diger taraftan, SS’li hastalarin serumlarinda da HCV’ye
kars1 antikorlar da nadir degildir (109).

Kuru goz yapan ilaclar; antihipertansifler (beta bloker, alfa bloker), kas
gevseticiler (methokarbomol), antiparkinson ilaglar (levadopa, karbidopa),
antidepresanlar (amitriptilin), dekonjestanlar (psodoefedrin) seklinde
siralanabilmektedir (110).

Hipovitaminoz A, musin yapimindaki azalma nedeniyle kuru gdze neden
olmaktadir (111).

Diyabetes mellitus, malnutrisyon, alkolizmde goriilebilen bilateral tiikiiriik

bezi bliylimesi, SS ile ayirici tantya girmelerine yol agmaktadir (112).

1.1.10. Sjogren Sendromunun Tedavisi

Tedavide amag; glandiiler ve ekstraglandiiler semptom ve bulgularin
kontrolii, sistemik tutulum, organ hasar1 ve fonksiyon kaybmin oOnlenmesi,
morbidite- mortaliteyi azaltmaktir (113).

Sjogren sendromunun tedavisi asil olarak lokal uyarici tedaviler ve organ
tutulumuna gore steroid, hidroksiklorokin ve sistemik immiinsupresif tedavilerden
olusmaktadir.

Ag1z kurulugu tedavisinde tiikiiriigiin fizyolojik uyarilmasi sekersiz sakizlarla
yapilabilir. Salivix pastil lokal uyarici ajan olarak tavsiye edilmektedir (114).

Sjogren sendromunun tedavisinde kullanilan hidroksiklorokinin hastalarin
tikkiirik akisim1 %82 oraninda artirdigi ve oral infeksiyon sikhigini azalttigi
bildirilmistir. SS’li hastalarda oral kandida infeksiyonlarinin tedavisinde topikal

antifungal ajanlar tercih edilmektedir. Nistatin, Klotrimazol, Mikonazol’un oral
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pastil, jel ve slispansiyon formlar1 tedavide etkili olmaktadir. Klorheksidinli agiz
gargaralar1 mikroorganizma sayisini azaltarak tedaviye yardime1 olabilir (115).

Kuru g6z tedavisinde yapay gozyast destekleri, eslik eden sistemik
hastaliklarin tedavisi (rozasea, bleafarit), topikal siklosporin, topikal steroidler de
tedavi secenekleridir (116).

Deride kuruma durumunda tedavi, yeterli deri nemini saglayacak topikal
nemlendiricilerin kullanilmasidir.

Artritli SS hastalar1, aralikli steroid olmayan anti-inflamatuvar ilaglarin
kullannmina yanit verir. Bazen eklem hastaligi kinin, sulfasalazin, metotreksat ve
steroid gibi ikinci basamak ilaglarm kullanimimi gerektirebilir. SS’de yorgunluk,
artralji, myalji durumlarinda steroid olmayan antiinflamatuarlar ve hidroksiklorokin
tedavide faydali olabilir. Bu bulgular ayn1 zamanda agiz kurulugu nedeni ile olan
bozulmus uyku ile de iliskili oldugu i¢in yeterli agiz kurulugu tedavisi 6nemlidir.

Sjogren sendromunda interstsiyel akciger hastaliginin standart tedavisi 1
mg/kg/glin prednizolon ve takipte azaltilmasidir. Prednizolon tedavisi en az alt1 ay
verilip sonrasi klinik ve radyolojik bulgularla takip edilir. Sistemik glukokortikoid
tedavisine yanit vermeyen ya da yan etki olusturan hastalarda azatiopurin (AZA)
tedavisi diistiniilebilir. Siklofosfamid ve siklosporin, diren¢li vakalarda smirl sayida
hastada kullanilmistir.

Sjogren sendromunda renal tutulumda kortikosteroid tedavisi siklikla
faydalidir ancak geri doniisiimsiiz tiibiilointerstisiyel degisikliklerin varliginda tedavi
etkisizdir. Renal tiibiiler asidozu olan SS hastalarinda oral sodyum bikarbonat (0,52
mmol’kg giinde 4 bolinmiis dozda) onerilmektedir. Glomerulonefrit gelisen
hastalarda tek basina kortikosteroid veya kortikosteroidle kombine siklofosfamid
kullaniminin basaris1 degiskendir.

Sjogren sendromunda gastrointestinal bulgulardan olan gastro-6zefageal
reflii, proton pompa inhibitorleri, motilite artirict ajanlar, diyet degisiklikleri ile
tedavi edilmektedir. Biliyer siroz birlikteliginde sistemik tedavi yaninda safra tuzu
selatorleri kullanilmaktadir.

Sjogren sendromunda periferal noropati tedavisinde trisiklik antidepresan
ajanlardan, antikolinerjik yan etkiler nedeniyle kac¢milmalidir. Bu nedenle

semptomatik tedavi genelde gabapentin ile baslanmalidir. Eger periferal néropati
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sistemik vaskiilitin bir bulgusu ise kortikosteroid ve siklofosfamid gibi agresif tedavi
secenegi diisiiniilmelidir. Hayati tehdit eden santral sinir sistemi bulgular1 varsa
kortikosteroild ve siklofosfamid bazi hastalarda faydali olmaktadir. Diger
immunsiipresif tedaviler tedavi devaminda kullanilmalidir.

Pilokarpin  hidroklorid; rezidiiel tiikiiriik bezlerini muskarinik M3
reseptOrlerini uyararak gosteren bu preparatin onerilen tedavi dozu giinde 3—4 kez 5
mg’dir. En sik gozlenen yan etkileri, asir1 terleme, karin agrisi, ylizde kizarma ve sik
idrara ¢ikmadir. Pilokarpinin glokom ve astim hastalarinda kullanimi kontrendikedir
(117).

Sevimelin; tikiirik ve gozyasi bezlerindeki muskarinik M1 ve M3
reseptorlerine baglanir ve yarilanma dmrii pilokarpin’e gore daha fazladir. Onerilen
doz giinde 3 kez 30-60 mg’dir. En sik gézlenem yan etkileri asir1 terleme, bulanti,
rinit, ishal ve gorme bozukluklaridir. Cevimeline de glokom ve astimi olanlarda

kullanilmamalidir (118).

1.1.10.1. Sistemik tedavide kullanilan ajanlar

Kortikosteroidler; otoimmun ve romatolojik hastaliklarda yaygm bir sekilde
kullanilan kortikosteroidler, SS tedavisinde kullanimi ile ilgili az sayida kanita
sahiptir. Artrit, deri tutulumu ve ciddi yapisal belirtilerde etkili olabilir. Eski bir
calismada 6 ay boyunca giin asir1 40 mg prednizolon verildiginde objektif kuru goz
bulgularinda diizelme oldugu bildirilmistir (119). Kontrolsuz agik bir caligmada
diisiik doz prednizolonla tiikiiriik miktarinin arttig1 bildirilmesine karsin, kontrollii
bir ¢aligmada g6z ve agiz kuruluguna katkis1 olmadig: bildirilmistir (120, 121).

Ote yandan SS’nin ciddi ekstraglandiiler tutulumlarinda, drnegin norolojik
tutulumlarda, akciger tutulumlarinda, sistemik vaskiilitlerde, renal tutulumlarda
kortikosteroidler tedavinin temel tasini olusturmaktadirlar.

Hidroksiklorokin; SS’in kas iskelet sistem belirtileri, yapisal belirtiler ve
vaskiilitik olmayan deri belirtilerinin tedavisinde basarili olmaktadir (1). Oral
alimimda %75°1 emilir ve dokuya baglandiktan sonra yar1 6mrii 40 giine kadar uzar.
Viicutta melanin iceren deri, retinal pigment gibi yerlerde ozellikle birikme
egilimindedir. Bu ilacin etki mekanizmasi, antijen sunan hiicrenin antijen sunumunu

engellemek, T hiicre aktivasyonunu engellemek bi¢imindedir (122). Yine RA’I
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hastalarda hidroksiklorokinin periferal mononiikleer hiicrelerden proinflamatuuar
TNF-a, 1IL-6, IFN-y iiretimini inhibe ettigi bilinmektedir (123). 6-8 mg/kg/giin
dozda kullanilan hidroksiklorokin yiiksek eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve
poliklonal hipergamaglobulinemisi olan hastalarda kullanmilmistir (11). ESH’de
diisme yaptigi, ancak gozyast miktarimi artrmadigr bildirilmistir (124). Ancak
Tishler ve arkadaslarmin c¢alismasi 12 aylik hidroksiklorokin tedavisi sonrasinda
tiikiirtik icindeki IL—6 miktarinin azaldigi ve 2 hastada parotis sisliginin geriledigi
gosterilmistir (126). Kullanim siiresi sinirli hastalarda hidroksiklorokinin etkisinin
klinige yansiyamadigi, kuru agiz bulgularmin 24 ay gibi daha uzun doénemli
kontrollii caligmalarla degerlendirilmesi gerektigi one siiriilmiistiir (125). Su anki
bilgilerimize gore hidroksiklorokin SS’de etkinligi en iyi bilinen ve yan etkisi en az
olan ilagtr.

Metotreksat; RA tedavisinde wuzun yillardir basarili  bir sekilde
kullanilmaktadir. Kimyasal yapist folik aside olduk¢ca benzerdir. Metotreksat
bagirsaklardan emildikten sonra %50 oranmnda proteinlere baglanir ve %10 oraninda
OH-metotreksat olarak dolasimda yer alir. Hiicre icerisinde poliglutamath formuna
doniisiir. Bu form metotreksatin hiicre i¢indeki kalma siiresini olduk¢a uzatir ve asil
anti-inflamatuar etkisinden sorumlu formdur (126). Metotreksat etkisini folik asit
metabolizmast  inhibisyonu, apoptoz indiiksiyonu, adezyon molekiillerinin
ekspresyonunun inhibisyonu, sitokin diizenlenmesi (Thl yolagin baskilanmasi, Th2
yolagmin etkinllesmesi), immunoglobulin {iretiminin azalmasi, siklooksijenaz ve
lipooksijenaz inhibisyonu yoluyla gostermektedir. RA olan sekonder SS’li hastalarda
metotreksatin etkisi ile ilgili ¢ok fazla bilgi yoktur. Skopouli ve ark. (127) 18 primer
SS’li hastada 1 yillik, haftada 10-15 mg (0,2 mg/kg) metotreksat kullaniminin
giivenlik ve etkinligi arastrmistir. Bu ¢alismada subjektif kuru agiz ve kuru goz
belirtilerinde ©nemli derecede diizelme gozlenmis, fakat objektif testler olan
schirmer, rose bengal, gdzyasi filmi kirilma zamaninda diizelmeler gozlenmemistir.
Parotis bezinin biiyiime sikliginda ve purpura gelisiminde azalma saptanmistir.

Azatiopurin; allograft rejeksiyon baskilanmasinda yaygm bir sekilde ve
otoimmun hastaliklarin bazilarmda (SLE, otoimmun hepatit) kullanilmaktadir. Price
ve arkadaglarinin ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismasinda (128) komplikasyon

gelismemis 25 primer SS hastasinda 6 ay siireyle diisiik doz AZA (1 mg/kg/giin) ile
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klinik, serolojik ve histolojik olarak diizelme goriilmemistir. Diger taraftan akcigerde
interstisyel fibroz gelisen 11 primer SS hastasinda 6 ay uygulanan 100 mg/giin AZA
tedavisinden sonra bu hastalarin prognozunda iyilesme oldugu bildirilmistir (129).

Sulfasalazin; primer SS’in hayvan modelinde denenmis, tiikiiriik bezi
histolojisinde bir diizelme saglamamistir (130). Bunun yanisira, sulfasalazin kullanan
primer SS’li hastalarda menenjit, SLE, fulminan hepatit gibi ek hastaliklar ortaya
ciktig1 bildirilmektedir (131, 132).

Leflunamid; digerlerinden yapisal olarak farkli, yeni temel etkili
ilaclardandir, enzimatik olarak (dihidro-orotat dehidrogenaz enzimini inhibe ederek)
de novo primidin sentezini inhibe eder, stimule edilmis lenfositlerin hiicre
doniisiimiinii durdurur, B lenfositlerin antikor yanitini baskilar, Thl hiicre gelisimini
ve bunun Th2’ye doniisiimiinii 6nler. Faz 2, acik etiketli pilot bir ¢alisma olarak,
primer SS’li 15 hastada kullanilmistir (133). 24 haftada genel yorgunlukta azalma ve
fiziksel fonksiyonlarda diizelme goriilmiistiir. IgG diizeyleri azalmistir. Schirmer
testinde 1yilesme yapmustir.

Kalsinorin ihibitorleri; siklosporin, takrolimus etkin bir sekide T hiicrelerinin
IL-2 iiretimini inhibe eder. Drosos ve arkadaslarinin ¢ift kor, plasebo kontrollii
yaptig1 bir ¢alismada, 20 primer SS hastas1 6 ay siireyle Smg/kg siklosporin A
tedavisi almistir. Tedavi edilen hastalarda subjektif Olciimlerden, kserostomi,
kseroftalmi ve parotid genislemesi diizelmis, fakat istatistiksel olarak sadece
kserostomi anlamli bulunmustur. Objektif 6lctimler (schirmer testi, parotid akim hiz1)
diizelmemistir. Tekrar yapilan tiikiiriik bezi biyopsileri tedavi alan 2 hastada diizelme
goriiliirken, birinde kotiilesme ve 5 hastada ayni dercede kalmistir. Plasebo alan
gurupta ise tiikiirik bezi biyopsileri 6 hastada kotiilesmis, 2 hastada ise sabit
kalmistir. 9 siklosporin, 9 plasebo hastasi toplam 1 yil olacak sekilde 6 ay daha
izlenmistir. Sonuglar ilk 6 aydakinden farklilik gostermemistir. Farkli olarak,
oftalmik topikal siklosporin A kullanimi okiiler sikka belirtilerinde ve gdzyasi
dretiminde Onemli diizelmeler sagladigi i¢in, kuru goziin eslik ettigi
keratokonjuktivitis sikkada kullanimi onerilmektedir (134). Kalsindrin inhibitorii
olan takrolimus, siklosporin A’dan daha potenttir. Klinikte takrolimus rejekte organ
transplantasyonunda kullanilmaktadir. SS benzeri sendrom gelistirilen farelerde

yapilan ¢alismada takrolimus, erken donemde lakrimal ve submandibular bezlerde
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mononiikleer infiltrasyonda 6nemli derecede azalma yaptigi fakat ge¢ donemde
herhangi bir etkisi olmadig1 gosterilmistir (135).

Siklofosfamid ve Mikofenolat Mofetil (MMF); bag dokusu hastaliklarinda
hayati tehdit eden organ tutuluslarinda siklofosfamid gerekebilir (136). Ancak primer
SS hastalarinda lenfoma siklig1 fazla oldugu icin siklofosfamid kullaniminda dikkatli
olmak gerekir. Siklofosfamidin yan etkilerinden dolay1r mikofanelat mofetil ayr1 bir
secenek olarak disiintilebilir. Ayrica sklerit ve tiiveit gibi inflamatuvar goz
hastaliklarinda kortikosteroitten kurtaric1 ajan olarak etkili olmustur (137). Ancak
heniiz literatiirde primer SS’de kuruluk semptomlar1 veya sistemik bulgularin
tedavisinde MMF’in etkisini gosterir yaymn bulunmamaktadir.

Anti-Timor nekroz faktor-a tedavileri; primer SS’li hastalarin glandiiler
kesitlerinde TNF-a’y1 iceren agir1 sitokin sunumu saptanmustir (138). Glandiiler T
lenfositlerden salgilanan TNF-a, Fas induksiyonu araciligi ile glandiiler epitelin
apoptozuna yol acar (139). Asiner hiicre kiiltiirlerinde TNF- o’nin indiikledigi
metalloproteinazlarin blokaji, aberran morfogenezi 6nledigi i¢in, primer SS’de anti-
TNF-a tedavisinin de etkinligi arastirilmistir. Infliksimab ile yapilan pilot calismada,
klinik ve fonksiyonel parametrelerde istatistiksel anlamli diizelmeler goriilmiistiir
(140) ve g¢alismaya baslayan 16 primer SS hastasinin 10’unun bir yil izleminde bu
tyilik stirmiistiir (141). Ancak ardindan yapilan biiyiik randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii infliximab monoterapi ¢alismasinda bu sonu¢ elde edilememistir ve
gamaglobiilinlerde artis goriilmiistiir (142). Diger bir anti-TNF-o inhibitérii olan
etanersept ile yapila iki pilot ¢alismada sonuglar olumsuzdur (143, 144). ESH’de
diisme ve yorgunlukta azalma ile birazetkili oldugu ileri siiriilmiistiir (144). Yine
TNF-a’y1 inhibe etme etkisi olan thalidomid ile primer SS’li hastalarda randomize,
cift kor, plasebo kontrollii bir caligma, periferal ndropati, sedasyon, postural
hipotansiyon, ras, vaskiilit, 6dem gibi yan etkiler nedeniylecalisma erken dénemde
kesilmistir (145).

B hiicre azaltici tedaviler; B hiicre ylizey molekiili CD20’ye karsi
gelistirilmis simerik antikor yapisindaki Rituksimab, SLE ve RA gibi otoimmun
hastaliklarda dakullanilmaktadir (146). Primer SS’de dncelikle lenfoma ile komplike
olmus olgularda kullanilmig, lenfomanin remisyonu veya stabilizasyonu saglanmasi

yanisira, SS klinigindede diizelmeler goriilmiistiir (147, 148). Yedisinde MALT tipi
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lenfoma olan 15 primer SS’li hastanin alindig1 kontrolsiiz, agik bir calismada,
remisyon veya stabilizasyon saptanmistir. Ayrica rezidiiel bez kapasitesi olan
hastalarda tiikiiriik ve gdzyas1 bezi fonksiyonlar1 diizelmistir (149). Ikisinde lenfoma
olan 6 primer SS’li hastanmn rituksimab kullandig1 baska bir ¢alismada parotis bez
sisligi, artralji, krioglobulinemik vaskiilit kliniginde, yliksek RF diizeyinde gerileme
goriilmistiir (150). Primer SS ile iligkili agresif lenfoma olan 6 hastaya
siklofosfamid, vinkristin, prednizolonla birlikte rituksimab verildiginde hastalarin
timiinde tam remisyon saglanmistir (151). Bunun yanisira periferal noropati,
vaskiilit, tip 2 kriyoglobulinler kaybolmus, C4 diizeyi yiikselmistir. Ancak ANA,
anti-Ro ve anti-La antikor diizeyleri degismemistir. Bu durum, rituksimabimn antikor
ireten B hiicrelerine ve uzun Omirlii plazma hiicrelerine etki etmedigini
gostermektedir. Diger ¢alismalarm tersine, mindr tiikiiriik bezi histolojisi ve kuruluk
semptomlarinda diizelme olmamistir (149, 152-154). Tiikiiriik bezleri rituksimabin
etkisinden korunuyor goriinmektedir (155).

B  hiicrelerini azaltan diger bir ila¢ olan, epratuzumab’tir. B hiicre
reseptoriiniin (BCR) yardime1 reseptorii olan, B hiicre spesifik transmembran proteini
CD22’ye kars1 gelisen humanize otoantikordur. CD22, BCR sinyalizasyonunun
negatif regiilatoriidiir (156). Sadece matiir B hiicre iizerinde bulunur, B hiicre
aktivasyonundan sonra ve plazma hiicresinde bulunmaz (157). Epratuzumab B
hiicreli lenfomalarda ve sonyillarda SLE ve primer SS’de kullanmilmistir (158, 159).
Rituksimabin akut sitotoksik antikoretkisine gore, epratuzumab, B hiicre sayisini orta
derecede azaltir ve daha ¢ok immunmodiilator etkilidir (160). Acik etiketli,
kontrolsiiz primer SS calismasinda epratuzumab, gilivenli ve iyi tolere edilebilir
bulunmustur (159).

B hiicrelerinin yasamasi ve matiirasyonu i¢in 6nemli bir sitokin olan BAFF’1n
primer SS patogenezinde B hiicre aktivasyonu ve otoantikor iiretiminde dnemli role
sahip oldugu diistiniilmektedir (161). Bu sistemi antagonize eden ajanlarin primer SS
tedavisinde yeri olabilir. Bu arada, rituximab tedavisi ile B hiicre sayis1 azaltilinca
BAFF serum diizeyi yiikselip, potansiyel olarak otoreaktif B hiicrelerini uyarip
hastaligi aktive edebilir (162). Bu nedenle BAFF antagonist tedavisi, direngli

olgularda rituximab inflizyonu sonrasi remisyonun uzamasina katk1 saglayabilir.
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T hiicresini baskilayan tedaviler; T hiicrelerini inhibe etmek icin CTLA—4
veya LFA-1 ile ICAM baglantisin1 hedefleyen tedaviler etkili olabilir (1). Primer
SS’de serumda ve tiikiiriik bezinde yiliksek miktarda bulunan IL-10, IL-18
inhibisyonu tedavide katki saglayabilir (163, 164).

1.1.10.2. Sjogren Sendromunda Ahnacak Onlemler

Agiz kurulugu yakmmasi olanlara giin icerisinde bol miktarda su, 6giin
aralarinda ise siit tilketmeleri onerilir (165). Agiz hijyenini saglamalar1 konusunda
egitilmeli ve hareketli protezlerini diizenli olarak dezenfekte etmeleri saglanmalidir.

Sjogren sendromlu hastalar1 dis ¢iiriigii acisindan yiiksek risk tasidiklarindan
rutin olarak 3—4 ay araliklarla dis hekimleri tarafindan kontrol edilmeli ve c¢iiriik
onleyici programlarin uygulanmasi gerekmektedir. Hasta i¢in uygun fircalama
teknigi belirlenmeli ve plagi temizlemek icin arayiiz fircalari, elektrikli fircalar
onerilmeli ve hasta dis ipi kullanimi1 konusunda egitilmelidir. Ozellikle flor iceren
antibakteriyal oOzelligi olan ve a8z kurulugu yaratmayan dis macunlar1 tercih
edilmelidir (166).

Kuru gozii daha da agirlastiran ilaglarin (antihistaminik, diiiretik,
antikolinerjik, antidepresan) kullanimlarimdan miimkiin oldugunca uzaklasilmali,
okiiler yiizeylerde buharlasmay1 hizlandiran nemsiz, yiiksek hava akimli ortamlardan
uzaklagilmali ve ortam nemi arttirilmalidir. Bilgisayar basindaki ¢alisma programinin
ve c¢alisma pozisyonunun diizenlenmesi olduk¢a dnemlidir bu amagla 45 dakikada bir
15 dakika siireyle gozli yormayan baska ugraglara yonelinmesi, ekran iist seviyesinin

g0z seviyesinde olacak sekilde tutulmasi gerekmektedir.
1.2. Sistemik Lupus Eritematoz

1.2.1.Tanim ve Tarihge

Sistemik lupus eritematoz, patojenik otoantikorlarin ve immiin komplekslerin
bir¢cok organi hedef aldigi, kronik inflamatuar ve otoimmiin bir hastaliktir.

Hiicresel yapilardan o6zellikle c¢ekirdek komponentlerine karsi olusan
antikorlar ve bunlarla iligkili immiin kompleks yapilarin sebep oldugu inflamasyon

hastaligin patogenezinden sorumlu tutulmaktadir (167).
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Cok hafif formlarmdan 6nemli morbidite ve mortaliteye neden olabilecek
major organ tutulumlarina kadar genis bir klinik spektrum iginde, alevlenme ve
remisyonlarla seyreder.

Sistemik lupus eritematoz hastalarinda erken 6liimler ¢cogunlukla aktif SLE
ve es zamanli enfeksiyonlara, gec¢ 6liimler ise temel olarak aterosklerotik hastaliklara
baghdir.

“Lupus” latincede “kurt” anlamina gelip, ilk kez orta cagda, kurt 1sirigmi
andiran erozif cilt lezyonlar1 i¢in kullanilmistir. 1846°’da Viyanali hekim Ferdinand
von Hebra (1816-1880) malar ras i¢in kelebek metaforunu kullanmistir. Ayni
zamanda ilk kez “lupus eritematoz” terimini kullanip, hastalikla ilgili ilk gorselleri
1856’da “Atlas of Skin Diseases” adli kitabinda yaymlayan hekimdir. Lupusun,
visseral tutulumlar1 olan sistemik bir hastalik oldugu Moris Kaposi tarafindan
farkedilmistir (1837-1902). Diger 6nemli bir kilometre tasi da, SLE’de sifilis testinin
yanhis pozitifliginin, 1909’da Almanya’da Reinhart ve Hauck tarafindan
tanimlanmasidir. Ardindan 1923’de New York’ta Libman ve Sacks tarafindan
endokardit lezyonlari, 1935°te Baehr tarafindan glomeriiler degisiklikler tanimlanmis
ve 1941°de Klemperer, Pollack ve Baehr tarafindan “yaygin konnektif doku
hastalig1” terimi kullanilmistir. Lupus i¢in modern devir ise 1948’de Mayo Klinik’te
Hargraves, Richmond ve Morton (168) tarafindan “LE” hiicresinin kesfiyle
baslamustir.

Sistemik lupus eritematozda hastalik aktivitesinin objektif olarak
degerlendirilebilmesi i¢in c¢esitli skorlama sistemleri gelistirilmistir. En ¢ok
kullanilanlar1 BILAG, SLEDAI ve SLAM skorlaridir. Bu olgekler, klinik
calismalarda kullanilmak tizere gelistirilmis olup hastalik aktivitesini, tedavi
gereksinimlerini esas alarak skorlayan ve tutulan tiim organ ve sistemleri ele
almaktadir (169, 170).

Hastalik aktivitesi gibi, hastaliga bagli geri doniistimii olmayan degisiklikleri
ele alan hasar/sekel skorlar1 da mevcuttur. “The Systemic Lupus International
Collaborating Clinics/ American College of Rheumatology (SLICC/ACR) Damage

Index” bu amagla en yaygin kullanim goren skorlama sistemidir (170).
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1.2.2. Sistemik Lupus Eritematoz’un Epidemiyolojisi

Sistemik lupus eritematoz siklig1 agisindan toplumlara gore farkliliklar
bulunmaktadir. Ortalama SLE prevelansinin Amerika’da 15-50/100.000 oldugu
disiiniilmektedir (171). Birmingham c¢alismasinda SLE prevalans1 beyazlarda
20.7/100.000 olarak saptanirken, Afrika kokenlilerde 5 kat daha fazla
(111.8/100.000) ve Asya kokenlilerde ise 2 kat daha fazla (46,7/100.000) olarak
saptanmistir (172). Diger toplumlarda da degisen oranlarda prevalans degerleri
bildirilmistir. Bununla birlikte tilkemizde, Cakir (173) Trakya bdlgesinde romatolojik
hastaliklarin sikligin1 arastirmak tizere 17835 kisi tlizerinde yaptiklar1 tarama
calismasinda SLE prevelansi 59/100000 olarak bulunmustur.

Calismalarda kadmn cinste lupus sikliginin belirgin olarak daha fazla oldugu
goriilmiis ve hastaligin en sik olarak 3.-4. dekatlarda ortaya ¢iktig1 tespit edilmistir.
Genel popiilasyonda kadin/erkek orani 6-10/1 kadardir. Cocuk ve yaslilarda bu oran
2/1’e kadar inmektedir (174).

Arastirmalar sonucunda 10 yillik sagkalim oranlarmin %77-80, 20 yillik
sagkalim oranlarinin ise %70’lere ulastig1 gosterilmistir (175, 176). Hastaliga baglh
sagkalim oranlarmin artmasi, hastalarin daha erken tan1 almasina, tedavide kullanilan
ajanlarin artmasi ve yan etkilerinin en iyi sekilde takip edilmesine baglanmistir

(177).

1.2.3. Patogenez

Endojen niikleer antijenlere karst olusan immiin cevap SLE’de
karakteristiktir. Apoptotik hiicrelerden salinan otoantijenler dendritik hiicreler
tarafindan T lenfositlere sunulur ve T lenfositleri aktiflestirir. Aktive T hiicreleri
IL10 ve IL23 gibi sitokinler ve CD40L ve CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte
Antigen 4) gibi hiicre ylizey molekiilleri araciligiyla B lenfositleriyle etkilesip
antikor Uretmelerine neden olur. Otoantikorlarin bu antijenle aktive edilmis T hiicre
bagimli iiretimine ek olarak, T hiicresinden bagimsiz, B hiicre antijen reseptorii
(BCR) ve TLR sinyal yolag iligkili B hiicre stimiilasyonu da tanimlanmistir. SLE
patogenezinde ¢ok sayida hiicre ve molekiiliin katildig1 apoptoz, dogal ve adaptif

immiin cevap mekanizmalari rol oynamaktadir (168).
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1.2.4. Tam

Tam i¢in asagidaki kriterlerden 4 veya daha fazlasi pozitif olmalidir (En az

I’1 klinik, 1’1mmiinolojik) (Tablo 3). Biyopsi ile kanitlanmis lupus nefriti varsa ANA

veya Anti-dsDNA pozitifligi yeterlidir (178).

Tablo 3. 2012 SLICC SLE Tani Kriterleri

Klinik kriterler

Immunolojik kriterler

1) Akut kutandz rash

2) Kronik kutanz rash

3) Skar birakmayan alopesi

4) Oral ya da nazal iilser

5) En az iki eklemde sinovit ya da en az iki
eklemde hassasiyet ile birlikte 30 dakika siiren
sabah tutuklugu

-ANA

- Anti ds DNA

- Anti Sm

- Antifosfolipid antikor sendromu (Lupus
antikoagiilanu, yanls pozitif hizli plazma reagin
antikoru, antikardiyoplipin antikoru, anti beta 2
glikoprotein I antikoru)

6) Serozit (Plorit, perikardit) - Diistik kompleman diizeyi
7) Renal tutulum (proteiniiri, eritrosit - Hemolitik anemi olmadan coombs testi
silendirleri) pozitifligi
8 ) Norolojik tutulum
- Psikoz

- Nobet gecirme
- Mononéritis miiltipleks
- Miyelit
- Periferal ya da kraniyal noropati
- Konflizyon
9) Hemolitik anemi
10) Lokopeni-Lenfopeni
11) Trombositopeni

1.2.5. Klinik

Halsizlik, yorgunluk ates ve kilo kaybi gibi konstitiisyonel semptomlar,
SLE’nin en yaygin belirtileridir. Bu belirtilerin varlig1 klinisyene SLE tanisinda veya
alevlenmenin saptanmasinda tek baglarina yardimci olmaz. Ciinkii enfeksiyon

gelisimi veya fibromyaljide de bu belirtiler goriilebilir.

1.2.5.1. Cilt tutulumu ve fotosensitivite

Sistemik lupus eritematozda cilt ve miikéz membran bulgular1 ¢ok
degiskendir ve diger organlardaki hastalik aktivitesiyle iliski gostermeyebilir. Cilt
bulgular1 akut, subakut veya kronik sekilde olabilir.

Akut kiitanoz lupus eritematoz; siklikla malar bolgelerde ve simetrik olup
glinese maruziyet sonrasi eritem ve 6demle karakterizedir. Ani baslangi¢chdir ve skar

birakmaz. Nazolabiyal oluklarmm ag¢ik kalmasi, papiil ve piistiile lezyonlarin
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olmamasi, akne rozeadan ayriminda yardimcidir. Gévdenin st kisminda ve giinese
maruz kalan boyun, kol ve bacak ekstansor yiizlerinde yamali tarzda makiilopapiiler
dokiintii daha siktir (179).

Subakut lupus eritematoz; simetrik, yaygm, yiizeyel ve skar birakmayan
lezyonlardir. Boyun, omuzlar, iist govde, ellerin ekstansor yiizlerinde goriiliir. Kiigiik
fotosensitif papiil ve plaklarla baslar; papiiloskuamoz veya aniiler polikistik formlar
sekline doniigiir. Anti-Ro antikoru varligi, C2 ve C4 genetik eksikligi ile
karakterizedir (179).

Kronik kutandz lupus eritematoz (diskoid); yiizde, kafa derisinde, kulak ve
boyunda eritematéz papiill veya plaklarla baslar ve skar birakir. SLE’ye
transformasyon % 1-5 oranindadir ve % 90-95 deride smnirlidir. Zamanla merkezden
cevreye dogru genisleyerek plak seklini alir. Iyilesme déneminde lezyonlarin
periferinde hiperpigmentasyon, merkezinde hipopigmentasyon, atrofi, telenjiektazi
ve deride skar birakan alopesi bulunur (180).

Deri biyopsileri incelendiginde subakut formda siiperfisiyal tutulum, diskoid
formda ise daha derine infiltrasyon goriilir. Subakut formda epidermal IgG
depozitleri vardwr, diger formlarda dermo-epidermal bileskede klasik lupus bandi
bulunur (180). Bu durum subakutta antikor aracili, diskoidde ise T hiicre aracili
sitotoksik patojenik mekanizmalar olduguna isaret etmektedir (181).

Fotosensitivite, giines 1518ma anormal reaksiyon olarak tanimlanir. Hastalarin
1/3 ile 2/3’iinde goriiliir. Dokiintiiye yol acar ve ayni zamanda sistemik hastalik
aktivitesini agirlastirarak hastanin yasam kalitesini kotiilestirir. UV-A, UV-B ve
floresan 151k hastalik aktivitesini arttirabilir. Fotosensitivite Anti-Ro pozitifligi ile
iligkilidir. Anti-Ro (+) hastalarmm % 70’1 fotosensitiftir (182). UV 151k, endojen
coziinebilir sitoplazmik antijenlerin (SsA, SsB, Sm gibi) plazma membranina
translokasyonunu indiikleyerek patojenik otoantikor olusumuna yol agabilir (182).

Alopesi aktif hastaligin tipik bulgularindandir ve diffiiz veya yamal tarzda

olabilir. Hastaligin remisyon doneminde saglarin yeniden ¢iktig1 goriilebilir (179).

1.2.5.2. Eklem tutulumu

Artralji ve hafif artritle birlikte sabah tutuklugu SLE’nin en sik ilk

manifestasyonudur. Hastaligin izlemi swrasinda % 75’e¢ yakin hastada gergek artrit
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goriiliir (183). Genelde intermitandir, simetrik olup tiim eklemlerde goriilebilse de en
sik el kiiciik eklemleri, el bilekleri ve dizler tutulur. Bazen gegici olabilir ve subjektif
agri objektif artrit bulgularindan daha belirgindir. Tenosinovit, SLE sinovitinin erken
belirtisi olabilir ve tendon riiptiiriine yol acabilir (183).

Artrit cogu hastada ilk bulgudur ancak yanlighkla hastalar RA olarak
degerlendirilmis olabilir. SLE hastalarinda artropatide seyrek olarak nodiil ve eklem
deformitesi gelisir. RA ve SLE’nin bir arada oldugu Rhupus overlap bazi hastalarda
goriilebilir. Yiizde 10’a yaklasan hastada RA’ya benzer el deformiteleri goriiliir
(183). Non-eroziv deformite birakan bu durum, romatizmal atesi takip eden
artropatiye benzerligi nedeniyle Jaccoud artropatisi olarak adlandirilir. Baslangigta
subluksasyonlara bagli deformite geri doniisimlii iken, kontraktiir ve kas
atrofilerinden sonra kalic1 hale gecer. Ayaklarda, omuzda veya dizlerde de olabilir.
Radyolojide erozyon olmamasi ve deformitenin baslangicta geri doniisiimlii olmas1

ile RA’dan ayrilir (183).

1.2.5.3. Myalji-Myozit

Sistemik lupus eritematoz hastalar1 kas agris1 ve giicsiizliikten yakmabilirler.
Artrite ikincil veya kortikosteroid ve antimalaryal kullanimiyla iliskili myopati

goriilebilir. Ilaveten gergek kas inflamasyonu da olabilir (183).

1.2.5.4. Osteonekroz

Sistemik lupus eritematozun ileri donemlerinde 6zellikle ¢ok kiigiik bolgelere
lokalize, siklikla kalgalarda akut eklem agrisi, osteonekroz gelisiminin belirtisidir.
Cogu genis seride, osteonekroz hastalarmin % 10’unda hastaligin herhangi bir
doneminde goriilmektedir (183).

Osteonekrozlu hastalar genelde daha gengtir ve lupus ile osteonekroz tanisi
aras1 yaklasik 4 yildir. Osteonekrozlu hastalarin %50-67’sinde ileri donemlerde
baska bolgeleri de etkilenecektir. Tipik olarak hastaliklarmin seyri boyunca yliksek
doz steroid alanlarda goriilir. Heniiz patogenezi konusunda fikir birligine
varilamamistir. Yeni bir vaka kontrol ¢alismasinda osteonekrozun, artrit Oykiisii,
steroid ve sitotoksik tedavi ile iligkili oldugu belirtilmistir (183). Osteonekroz yasam

beklentisini azaltmamakla birlikte fiziksel yetersizlik olusturmaktadir.
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1.2.5.5. Renal tutulum

Bobrekler, SLE’de en sik etkilenen organlardir. Bobrek yetmezligi veya
nefrotik sendrom gelisene kadar hastalarda renal tutulum belirti vermeyebilir.
Enfeksiyon yoklugunda hematiiri (>5 eritrosit/hpf) veya piyiiri (>5 beyaz kiire/hpf)
veya ikisinin birlikte olmast ve serum kreatininde yiikselme klinik bdbrek
hastaliginin bulgusudur (184). Isik mikroskopisine ek olarak elektron ve immiin
floresan mikroskopla yaklagik tiim lupuslu hastalarin bobrek biyopsisinde
degisiklikler saptandig1 bildirilmistir (185).

Serolojik anormallikler, klinik renal tutulum bulgularinin ortaya ¢ikisindan
aylar dnce gelisebilir. Idrar sediment ve protein ekskresyonu miktarinin izlenmesi
tedavi monitorizasyonunda onemli takip kriterleridir. Standart bobrek fonksiyon
testleri (serum kreatinin diizeyi ve kreatinin klirensi) glomerulonefritin ciddiyetini
daha diisiik oranda belirlemesi nedeniyle duyarl olmayan indikatorlerdir (185).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) lupus nefritini 151k, immiinfloresan ve elektron
mikroskobu bulgularindaki degisikliklere gore siniflandirmistir. En sik klas IV diffiiz
proliferatif glomeriilonefrit goriiliirken, klas II ve klas V benzer sikliklarda bunu
takip etmektedir.

Lupus nefriti hastalarinda hipertansiyon, renal hastaligin progresyonu ve
mortalite ile iligkilidir. Nefrit siliresinin veya renal fonksiyonlardaki degisiklik
oraninin detayli kaydedilmesi, reversibl ve irreversibl degisikliklerin saptanmasinda
onemli bir parametredir. Bircok calismada prognostik faktorler olarak bilinen aktif
histolojik bulgularmin (selliiler kresentler, fibrinoid nekroz, subendotelyal immiin
depozitler) kronik irreversibl morfolojik belirtilerle (interstisyel fibrosis, tiibiiler

atrofi ve glomerular skleroz) kombine oldugu goriilmiistiir (186).
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Tablo 4.WHO Lupus Nefriti siniflamasi:

Klas T A:

Normal veya minimal hastalik

Biitiin tekniklerle bulgu yok
Klas I B:

IM ile normal, EM ve iF ile depozitler (+)
Klas II:

Piir mezengiyal degisiklikler
Klas IIT A

Fokal segmental glomerulonefrit
Klas 111 B

Fokal proliferatif glomerulonefrit
Klas IV

Diffliz proliferatif glomerulonefrit
Klas V

Diffliz membran6z glomerulonefrit
Klas VI

Ilerlemis sklerozan glomeruloneftit

IM; 151k mikroskobu, EM; elektron mikroskobu, IF,; immiinfloresan
1.2.5.6. Pulmoner tutulum

Sistemik lupus eritematozda pulmoner tutulum oldukc¢a siktir ve plevral
eflizyon, plorezi, akut lupus pndmonisi, alveolar hemoraji, pulmoner hipertansiyon
veya interstisyel akciger hastaligi seklinde goriilebilir. Tutulum, gdgiis radyoyojisi
veya solunum fonksiyon testindeki insidental bulgulardan, akut-kronik hastaliga
kadar genis bir spektrum igerisindedir. Akut pulmoner hastalik, yaygm lupus
aktivitesiyle iliskili gelisirken; kronik pulmoner tutulum, diger organlardaki hastalik
aktivitesinden bagimsiz ilerleyebilir. Havayolunun ciddi inflamasyonu pek goriilmez
ancak akut hava yolu kapanmasi rapor edilmistir (187).

Akut lupus pndmonisi ve alveolar hemoraji; lupus pnomonisi sik degildir.
Alveolo-kapiller tiniteye akut hasar sonucu olusur ve hayati tehdit eder. Altta yatan
enfeksiyon bulgusu olmadan ani ates, hipoksemi, dispne, akciger grafisinde yamali
infiltrasyon ile karakterizedir. Alveolar hemorajik sendrom daha az goriiliir ve benzer
prezentasyondadir. Akut respiratuar distress sendromu (ARDS) klinigine benzer ve
muhtemelen vaskiilite ikincildir. Akcigerlere kanamadan dolayr hemoglobinde

diisme vardir ve mortal seyredebilir (187).
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Interstisyel akciger hastaligi; akut pndmoni sonrasinda veya sinsi olarak
gelisebilir. Radyolojik bulgular semptomlardan daha sik olabilir. Tedavi edilebilir
inflamatuar alveolit ile kronik fibrozisin ayriminin yapilmasi, uygun tedavi yaklagimi
icin gereklidir (187).

Plevral efiizyon; genellikle hafif seyirlidir. Eksuda karakterinde ve bilateral
olabilir.

Pulmoner hipertansiyon; lupusun komplikasyonu olarak, artmis siklikta
primer pulmoner hipertansiyon tanis1 konmaktadir. Genel lupuslu populasyonda %25

oraninda goriiliir (187).

1.2.5.7. Kardiyovaskiiler sistem tutulumu

Sistemik lupus eritematozda kardiyovaskiiler tutulum, son yillarda artan
oranlarda dikkati ¢ekmektedir. Gelismis tamisal metodlarla prospektif ¢alismalar
sonucu kapak hastaliklari, myokardiyal disfonksiyon ve perikardiyal hastaliklar gibi
hastaliklarin prevalansi artmistir (188).

Perikardit SLE’de en sik goriilen kardiyak tutulum seklidir. Otopsi serilerinde
siklik %60’a ulasmaktadir. Ekokardiyografi ile az miktarda perikardiyal efilizyona
hastalrda siklikla rastlanabilmektedir. Akut perikardit bazen lupusun ilk bulgusu
olabilir (189).

Lupus iliskili valviiler anormallikler, kapak disfonksiyonu varliginda veya
yoklugunda kapakciklarda kalinlasma ve Libman-Sacks endokarditi (non-bakteriyel
verriikdz endokardit) seklinde olabilir (190). SLE hastalarinda emboli gelistiginde
Libman-Sacks endokarditi arastirilmalidir.

Miyokardite bagh aritmiler, ileti defektleri, kardiyomegali, tasikardi ve ani
Oliimler goriilebilir. Klinik olarak silik olmasina ragmen, Doppler ekokardiyografi ile
aktif donem sol ventrikiil disfonksiyonu %60 hastada saptanabilir (188).

Sistemik lupus eritematoz morbidite ve mortalitesinde koroner arter
hastaliginin 6nemli rolii vardir ve bu popiilasyondaki 6liimlerin 1/3’tinden koroner
arter hastalig1 sorumlu tutulmaktadir (191).

Sistemik lupus eritematozda bimodal mortalite modelinin tanimlanmasidan
sonra, koroner arter hastaligi, SLE hastalarinda major mortalite ve morbidite nedeni

olarak kabul edilmektedir. Popiilasyon kaynakli ¢aligmalarda lupusta koroner arter
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hastaligindan tahmin edilen mortalite oran1 normal popiilasyona gore 9 kat fazladir

(192, 193).

1.2.5.8. Noropsikiyatrik tutulum

Noropsikiyatrik semptomlar SLE ‘de siktir. Santral, periferik ve otonom sinir
sistemi tutulabilir.

Noropsikiyatrik lupus;

a) Primer olaylar (direkt olarak immiin aracili merkezi sinir sistemi (MSS)
hasarindan kaynaklanan)

b) Sekonder olaylar (diger organ hastaliklar1 ve tedavi komplikasyonlari
sonucu goriilenler) olarak ikiye ayrilabilir (194).

Noropsikiyatrik lupusun patogenezinde vaskiilopati ve nadir olarak vaskiilit,
lokoagliitinasyon veya tromboza bagl vaskiiler okliizyon ve antikor aracili hiicresel
hasar veya disfonksiyonun rol aldig1 disliniilmektedir. Multifokal serebral
mikroenfarktlarla iliskili mikrovaskiiler hasar predominant histolojik bulgudur,
vaskiilit ise nadirdir (194).

Non-narkotik analjeziklere yanitsiz basagrilar1 lupuslu hastalarda en sik
norolojik bulgudur. Basagris1 migren tipinde olabilir ve diger ndrolojik bulgularla
birlikte goriilebilir. Frank psikozu SLE manifestasyonu olarak uzun stiredir
tanimlanmaktadir. Bazi hastalarda kortikosteroid kullanimi psikoz olusumundan
sorumlu tutulmaktadir. Organik beyin sendromu, siklikla degisik derecelerde hafiza
bozuklugu, apati, oryantasyon ve entellektiiel kayip ile baslayabilir. Ciddi vakalarda
ajitasyon, deliryum, stupor, koma goriilebilir. Tan1 i¢in klinik degerlendirme ile

sepsis, iiremi ve ciddi hipertansiyonun ekarte edilmesi gerekir (194).

1.2.5.9. Lenfadenopati-Splenomegali

Lenfadenopati, hastalarin %40’inda goriilen bir durumdur. Genelde hastalik
baslangicinda ya da alevlenmelerle birliktedir. Lenf nodlari, tipik olarak yumusak
kivamlidir, hassas degildir ve genelde konglomere olmazlar. Servikal, aksiller ve
inguinal bolgede bulunma egilimindedirler. Splenomegali, hastalarin %10-45’inde
goriiliir. Genellikle aktif hastaligin bir parcasidir ve sitopenilerle iligkili olmasi

gerekmez (168).
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1.2.5.10. Hematolojik tutulum

Sistemik lupus eritematoz de hematolojik anormallikler yaygindir ve
hastaligin baslangic semptom ve bulgusu olabilirler. Major klinik bozukluklar;
anemi, l0kopeni, trombositopeni ve antifosfolipid sendromudur.

Anemi, SLE’de yaygindir ve hastalik aktivitesiyle korelasyon gosterir.
Patogenezinde; kronik hastalik anemisi, hemoliz (otoimmiin veya mikroanjiopatik),
kan kaybi, renal yetmezlik, ilaclar, enfeksiyonlar, hipersplenizm, miyelodisplazi,
miyelofibrozis ve aplastik anemi rol oynayabilir (168).

Lokopeni siktir ve genellikle hastalik aktivitesiyle iliskilidir. Lokosit
say1snm<4500/mm’ olmasi hastalarm %30-40’inda gériilen bir durumdur.
Lenfositopeni (<1500/mm?) ise hastalarin yaklasik %20’sinde goriiliir (168).

Hafif trombositopeni, (trombosit sayist 100.000-150.000/mm’) hastalarin

%25-50’sinde  goriiliir. Hastalarm sadece %10’u kadarinda trombosit sayis1

<50.000/mm3 ‘dir (168).

1.2.5.11. Gastrointestinal tutulum

Sistemik lupus eritematozda gastrointestinal semptomlar hastaligin kendisine,
iiremiye veya ilaglara bagli olarak siktir. Anoreksi ve bulant1 kusma %50’ye yakin
goriiliir. Rekiirren non-infeksiyoz farenjit ve oral iilserler siktir. %30’a yakin hastada,
hastaliga veya ilaglara bagl karaciger fonksiyon testlerinde hafif bozukluk olabilir.
Daha ciddi karaciger hastaligi ise tanimlanmamis otoimmiin hepatit, primer biliyer
siroz ve enfeksiyon kaynaklidir. Otoimmiin hepatit ve primer biliyer sirozda artralji,

Raynaud fenomeni ve ANA, siklikla pozitiftir (168).

1.2.5.12. flaca bagh lupus

Ila¢ alim1 sonrasinda daha dénce SLE’yi diisiindiiren bulgular1 yokken, lupus
benzeri hastalik olugmasi ve ilacin kesilmesinden sonra bulgularin kaybolmas: ile
karakterizedir. Prokainamid, metil-dopa, hidralazin, klorpromazin, izoniazid klinik
tablo ile iliskisi gosterilmis ilaglardir. Klinik bulgular artralji, makilopapiiler
dokiintii, serozit, ates, anemi ve lokopeni seklinde goriilebilir. ANA, niikleer histon

antikorlarica olusturulur ve homojen paterndedir. Anti-histon antikorlar, ilaca bagl
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lupus icin karakteristiktir fakat spesifik degildir. Etken ilacin kesilmesinden 4-6 hafta
sonra hastalik kaybolur fakat ANA pozitifligi 6-12 ay devam edebilir (195).

1.2.5.13. Sistemik Lupus Eritematoz’un Tedavisi

Sistemik lupus eritematozda tedavi, tutulan organ ve sistemlere ve bu
tutulumlarin siddetine gore diizenlenir. Genelde tedavi baslangic ve devam tedavisi
olarak iki kisimda disiiniilebilir (196). Hafif olgularin tedavisinde diisiik dozda
steroid (0,1-0,2 mg/kg/giin) ve antimalaryal ilaglar (hidroksiklorokin 200 mg/giin)
tercih edilir. Yeterli siire remisyon saglandiktan sonra kortikosteroidlerin kesilmesi
diistiniilebilir. Ancak antimalaryaller ilaglara hastalilk modifiye edici ajan olarak
devam edilmesi 6nerilmektedir (197, 198).

Orta siddette olgularin tedavisinde ise genel olarak orta dozda (0,2-0,5
mg/kg/giin) kortikosteroid (198) ve beraberinde AZA, metotreksat veya siklosporin
gibi immiinsupresif ilaglar kullanilmaktadir. Hangi immiinsupresifin tercih edilecegi
daha ¢ok major organ tutulusuna gore belirlenir. Ornegin metotreksat mukokiitandz
lezyonlar ve artrit i¢in (199, 200), siklosporin hematolojik bulgular i¢in (201, 202),
AZA serozit, hematolojik ve kutandz problemler i¢in (203, 204) tercih edilebilir.
Daha sonraki izlemde ise steroid dozu, etkinin korundugu miimkiin olan en diisiik
doza kadar azaltilmaktadir.

Ciddi olgularda (nefrit, santral sinir sistemi tutulusu gibi) ise kortikosteroid
(pulse ya da yiiksek dozda, (1 mg/kg/giin) ve siklofosfamid ile tedavi tercih
edilmektedir (205, 206). Remisyon saglandiktan sonra, remisyonun idamesi, hastalik
alevlenmesinin 6nlenmesi i¢in diger immunsupresifler (MMF, AZA gibi) ile devam
edilmektedir. MMF nin lupus nefritinde indiiksiyon tedavisinde de kullanilabilecegi
gosterilmistir (207, 208). Ayrica konvansiyonel tedavilere direngli aktif SLE
olgularinda rituksimabin etkinligini gosteren yaymlar da mevcuttur (209).

Tim lupuslu olgular artmis kardiyovaskiiler risk nedeniyle izlenmeli ve
yasam tarzi diizenlemeleri (diyet, sigara, obezite) ve destek tedavi (statinler, lipid
diisiiren ilaclar) uygulanmalidir. Son donem bobrek yetmezligi gelismis olgularda
bobrek nakli tedavi secenegi olarak diistiniilmektedir. Niiks orani diisiiktiir (%1-4) ve

1 yillik greft sagkalimi %48-95 olarak bildirilmektedir (210).
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1.3. Wnt Sinyal Yolag:

Wingless geni, yaklasik 27 yil once ilk olarak intll adi ile farenin tiimorlii
meme dokusundan klonlanmis olan bir gendir. Drosophila’da bulunan *’wingless’’
geninin intl1 geni ile fonksiyon ve dizi benzerligi gosterdigi saptanarak, bu iki gen
ismi 1991 yilinda birlestirilmis ve bu gen literatiire Wnt geni olarak gegmistir (211).
Wnt gen ailesine ait birbirine temel yap1 olarak benzeyen 19 adet protein vardir ve
bunlar reseptorlerine baglanmada onemli rol oynayan sisteinden zengin bolgeler
iceren, glikoprotein yapisinda, ekstraselliller bolgeye salinan, sinyal yolu
uyaricilaridir (212). Wnt polipeptid zincirinin olusumuyla birlikte, N terminalinde
bulunan hidrofobik sinyal dizileri ile endoplazmik retikulum (ER)’a yonelir. Son
seklini almamis olan Wnt, ER’de ¢esitli posttranslasyonel diizeyde glikozilasyon ve
lipid modifikasyonu gibi modifikasyonlar gegirerek Wnt sinyal yolunda gorev alacak
hale gelir (213). Proteinlere seker eklenmesi anlamina gelen glikozilasyon
modifikasyonu i¢in, Wnt proteini bir¢ok seker eklenebilen merkez igcermektedir.
Wnt’nin peptid omurgasindaki bu merkezlere, N bagli oligosakkarid zincirler, ER
zarinda bulunan oligosakkarilltransferaz (OST) kompleksi, yardimiyla hizla baglanir
(213, 214). Bir diger modifikasyon ise, ER zarinda bulunan ve Porcupine (membran
bound O aciltransferaz family [MBOAT] isimli transmembran proteini tarafindan,
Wnt yapisinda bulunan korunmus sistein rezidiilerine palmitat isimli lipid grubunun
eklenmesidir. Palmitat eklendikten sonra hidrofilik yapidaki Wnt, hidrofobik 6zellik
kazanir (211, 213). Wnt hidrofobik 6zellik kazanmasi yani lipid modifikasyonunun
gorevi ¢esitli aragtirmalarda tarafindan farkli sekilde ac¢iklanmaktadir. Coudreuse ve
Korswagen ¢alismalarinda Wnt’nin hidrofobik 6zellik kazanmasmin, sentezlendigi
hiicre icinde ER’den Golgi’ye, Golgi’den sitoplazmaya dogru gidecegi yeri
belirlemede Wnt icin 6nemli oldugunu bildirmislerdir. Bu arastirmacilar ayni
zamanda bu tiir bir modifikasyonun Wnt’nin sinyal potansiyelini arttirdigini da ileri
stirmektedirler (213). Bunun yani sira, lipid modifikasyonun Wnt’nin sinyal yolu
iizerindeki etkisinin heniiz netlik kazanmadigini ifade eden arastrmacilar da vardir
(215). Wnt proteinindeki bu iki modifikasyon arasindaki iliski de ortaya konulmaya
calisiimistir. Coudreuse ve Korswagen’in goriiglerine gére Wnt, ER zarindaki
“Porcupine” transmembran proteinine baglandiginda Wnt’nin konformasyonunda

degisiklik meydana gelmekte ve Wnt seker eklenen merkezleri agiga ¢ikmakta, bu
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sekilde OST nin glikozilasyon isini daha verimli yapmasma olanak saglanmaktadir
(213). Tiim bu goriislere ragmen, Wnt’nin salgilanma siirecinde ve aktivitesinde
onemli rol oynayan lipid modifikasyonu ile glikozilasyonu arasindaki iliski heniiz
tam olarak acikliga kavugsmamistir (216). Wnt proteininin son seklini almasinda ER
limeni icinde bulunan BiP (immunoglobulin heavy chain binding protein)
proteininin rolii biiyliktiir. Bu protein, "heat shock" protein (Hsp70) ailesinin bir
iyesidir ve Wnt ile ER i¢inde birleserek, Wnt’nin dogru katlanmasini etkiler ve
boylelikle ii¢ boyutlu yap1 kazanmasimni saglamus olur (211, 217). Islev yapabilecek
durumda olan Wnt proteini, daha sonra ER’nin tomurcuklanarak olusturdugu tasiyici
vezikiiller (transfer vezikiiller) igerisinde sitozole verilir ve sitozolden Golgi
kompleksine taginir. Buradan ayrilan Wnt’nin etki mekanizmasi iki yolla gergeklesir.
Bunlardan biri uzaktaki hedef hiicreyi, digeri de yakindaki hedef hiicreyi ekileme
yoludur (211, 217). Wnt’nin uzaktaki bir hedef hiicreyi etkileme mekanizmasinda,
Wnt proteininin daha Golgi kompleksindeiken, Golgi kompleksinin trans yiiziindeki
zarinda bulunan kargo reseptoriine tutunmasi dnemli bir basamagi olusturur. Bu
kargo reseptorii zardaki bir transmembran proteinidir ve Wntless (Wls)/Evennes
(Evi) olarak bilinmektedir (213, 218). Bu proteine tutunan Wnt, “Wnt kargo reseptor
kompleksini” olusturur. Sitozolde bulunan ve retromer kompleksi denilen bir
multiprotein, Golgi’nin trans yiiz zarinda bulunan Wnt kargo reseptor kompleksine
baglanir. Bu “Wnt kargo reseptor retromer kompleks” iiclisii Golgi zarmdan
tomurcuklanarak ayrilir ve sitozole verilir. Bu ii¢lii yapiy1 tasiyan Wnt vezikiili,
icinde lipoprotein biyomolekiilleri bulunan bir endozoma tasinir. Bu vezikiil zar1 ile
endozom zar1 kaynasir ve Wnt endozom i¢ine verilir. Bu arada, retromer kompleksi
sitozole verilirken, kargo reseptdr endozom zarinda kalwr. Zarda tutulan kargo
reseptorii tekrarretromer kompleksi ile iligki kurar ve tomurcuklanarak, yeniden
kullanilmak {izere Golgi kompleksine gonderilir. Endozom ic¢inde, Wnt
lipoproteinlerle birlesir ve endozom zariin tomurcuklanmasiyla olugsmus bir vezikiil
icinde sitozole verilir. Buradan hiicre zarina goénderilen bu vezikiil, ekzositoz ile
icerigini hiicre disina brakir (213, 214, 219). Ekstraseliller siviya gecen
“lipoproteinl Wnt” bilesigi uzaktaki bir hedef hiicreyi etkileme yetene§ine sahiptir.
Buradaki Wnt proteininin bu etkiyi gdsterebilmesinin kendisine baglanan lipoprotein

molekiilleri sayesinde oldugu bazi arastirmacilar tarafindan ileri siiriilmektedir (214,
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215). Lipoproteinlerin yani sira, uzaktaki hedef hiicreyi etkileme mekanizmasinda
onemli olan bir diger protein kompleksi de retromerdir; ¢linkli yapilan ¢aligmalarda
Golgi kompleksinde bulunan Wnt’nin retromer kompleksinin yoklugunda endozoma
gidemedigi goriilmiistiir. Bu takdirde, Wnt direkt olarak Golgi kompleksinden
sitozole, oradan da endozomla birlesmeksizin hiicre zarmma gdnderilip, ekzositoz ile
disar1 verilmektedir. Bu 6zellikteki bir Wnt ise ancak yakindaki bir hedef hiicreyi
etkileyebilmektedir (213, 214). Wnt sentezlenip, ekzositozla hiicreler aras1 bosluklara
verilerek glikozaminoglikanlar ile iliski kurar ve hedef hiicre zarmna ulasir. Wnt,
hedef hiicre zarinda bulunan, Frizzled (Fz) ve LRP5/6 (Low densitylipo
proteinreceptor related protein) reseptorlerine baglanir (220). Fz reseptorii, G protein
ailesinin tlyesidir ve bir transmembran proteinidir. Bu proteinin hiicre disinda
bulunan kismi, 10 adet sisteince zengin rezidii igerir. Wnt proteini sistein
rezidiilerinin bulundugu u¢ kismu ile Fz proteininin CRD bdlgesine yiiksek afinite ile
baglanirken, diger ucu ile de, LRP5/6 proteinine baglanir. LRP5/6 diisiik yogunluklu
lipoprotein ailesinin iiyesi olan bir transmembran proteinidir ve Fz’nin koreseptorii
olarak gorev yapmaktadir. Boylece, Wnt sinyal mekanizmasinin baslatilabilmesi i¢in
gerekli olan bu iiclii yapi, birbirleriyle baglant1 kurmus olur (Fz Wnt LRP5/6), (215,
221, 222). Wnt proteinlerinin hiicre biiylimesi, hiicre adezyonu, hiicre hareketi,
hiicre polaritesi ve farklilasmasini diizenledigi bilindigi gibi, hem kok hiicrelerinin
ozellesmesinde ve degisimlerinde hem de pek ¢ok dokunun embriyonik gelisiminde
(6zellikle merkezi sinir sistemi, bobrek, meme bezleri ve dokusu ve ekstremitelerde)
onemli rol oynadiklar1 da gosterilmistir (223).

Temel olarak 3 ¢esit Wnt sinyal yolagi tanimlanmaistir (224).

1. Wnt/B katenin (Kanonik/Klasik) sinyal yolag1

2. Wnt/Ca™* (Kanonik olmayan) sinyal yolag

3. Wnt/Planar Hiicre Polaritesi (PCP, Kanonik olmayan) sinyal yolag1
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Sekil 2. Kanonikal ve nonkanonikal Wnt sinyal yolaklar1 (225)

Wnt/ B-Katenin (Kanonik/Klasik) Yolagi

Kanser gelisiminde rol oynayan en temel yolaktir. Bu yolagin anlagilmasinda
merkez rolii B-katenin oynar. B-katenin sitoplazmada bulunur, Wnt sinyal
aktivasyonu ile cekirdege tasmnir. Boylelikle ¢cok sayida genin transkripsiyonunu
aktive eder. Ayn1 zamanda bu yolak ¢ok siki bir sekilde kontrol edilir, ancak ihtiyag
duyuldugu zaman aktive olur (212). Bu yolagin en temel komponentleri; multiprotein
kompleksini (yikim kompleksini) olusturan Axin, APC (Adenomatous Polyposis
Coli), GSK3p (Glikojen Sentez Kinaz 3p) ve bu yikim kompleksinin antagonistleri
olan Dv (Dishevelled) CKle (Kazein kinazle)1, GBP/Frat ve B-katenin’dir (226).

Whnt/Kalsiyum (Ca*?) Yolag

Wnt/Ca'*sinyal yolagi ile ilgili bilgiler Danio rerio (Zebra bahig1) embriyosu
ile yapilan ¢aligmalar sirasinda ortaya konmustur. Bu sinyal yolagi, Wnt proteininin
hedef hiicre zarinda bulunan reseptorlerine baglanmasi ile baglamaktadir (227).

Bu baglama sinyali hiicre i¢i kalsiyum miktarmin artmasina neden olur. Artan
kalsiyum, sitozolde bulunan Ca™*/Kalmodulin bagimli Protein kinaz II (CAMKII) ve

Protein kinaz C (PKC) gibi ¢esitli enzimlerin aktiflesmesine neden olmaktadir.
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CAMKII, kalsinorin ve sonrasinda NF1AT ailesi kalsinorin bagimli transkripsiyon
faktorlerini aktive eder (TAKINLK kinazlart). Enzimlerdeki bu aktiflesmeye bagli
olarak bu sinyal yolagmin hiicre gocili ve hiicre proliferasyonunun diizenlenmesinde
rol oynadig1 diistiniilmektedir (228-230).

Whnt/Planar Hiicre Polaritesi (PCP, Kanonik olmayan) sinyal yolagi

Wnt’ler tarafindan aktive edilen hiicresel davraniglar1 diizenleyen 3. sinyal
yolagidir. ilk olarak Drosophila’da tanimlanan bu yolak hiicre gdgiinde ve hiicre
iskelet elemanlarmin diizenlenmesinde gorev aldigi yapilan genetik caligmalarla
ortaya konmustur ancak bu sinyal yolaginin memelilerdeki gorevi iizerine hala
calismalar yapilmaktadir (231).

Wnhnt Sinyal Yolaginda rol oynayan inhibitorler

Wnt/B katenin sinyal yolagi aktivasyonunun kontrol edilmesi hayati 6nem
tasimaktadir. Wnt proteinlerinin  Fz/LRP reseptdor kompleksine baglanmasini
onleyerek, sinyal yolaginin kontrollii sekilde inhibe edilmesi ekstraseliiler matrikste
(ECM) bulunan ¢esitli inhibitor molekiiller tarafindan gergeklestirilir. Bu
inhibitérler, sFRP ve DKK protein aileleri olmak iizere 2 fonksiyonel gruba
ayrilmaktadir (232).

1.Grup; sFRP Ailesi (Secreted Frizzled Related Proteins). sFRP1, sFRP2,
sFRP3, sFRP4, sFRP5, WIF1 (Wnt inhibitory factorl) ve Cerberus bu grup igerisine
girmektedir. Bu proteinler ya direkt olarak Wnt ligandlarina baglanarak, ya da Wnt
reseptorlerine baglanarak Wnt’nin reseptorleri ile iliski kurmasma engel olurlar
(232).

2.Grup; Dickkopf (DKK) ailesi; DKK1, DKK2, DKK3ve DKK4 olmak
iizere 4 adet protein icerir (232). Bu proteinler direkt Wnt’ye baglanmazlar, Wnt’nin
iliski kurdugu koreseptdr olan LRP5/6’ya baglanarak LRP1Fzl Wnt kompleksi
olusumunu engelleyerek, Wnt sinyalini inhibe ederler (220, 233).

3. Grup; Sklerostin SOST gen ailesi iirliniidiir. Osteositler tarafindan salinir.
Gorevi Wnt sinyal yolagini inhibe ederek kemik formasyonunu durdurmaktir.

LRP5/6’y1 baglarlar ve boylece Wnt baglanmasini engellerler.
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a Activation b Inhibition of canonical Wnt signalling

Sekil 3. Kremen molekiilleri yoluyla Wnt sinyalinin aktivasyonu ve inhibisyonu
(234).

Wnt proteinleri (sinyal molekiilleri), Frizzled (Fz) ailesinin transmembran
reseptorlerine baglanan ve salgilanan biiyiime faktorleri ailesidir. Wnt sinyallerine
cevap olarak, bu sinyal yolaginin kritik elemani olan - katenin proteini sitoplazmada
birikir ve ardindan da ¢ekirdege taginir. Cekirdek i¢inde B-katenin, T-hiicre faktor (T-
cell factor; TCF) / lymphoid enhancing factor-1 (LEF-1) transkripsiyon faktorlerine
baglanarak spesifik hedef genlerin ekspresyonunu diizenler. Hedef genler hiicre
tipleri arasinda farklilik gosterebilir (235).

Cok iyi bir sekilde diizenlenmis ve normal gelisim siirecinde temel olan bu
sinyal yolagindaki regiilasyonun bozulmasi kanserden iskelet bozukluklarina kadar
bir¢ok hastaliktan sorumludur (236).

Wnt proteinleri transmembran reseptorlerine baglanmaz ise (non-canonical
pathway) olusan stoplazmik destriiksiyon kompleksi B-katenin’in degradasyonuna
neden olmaktadir. Tersine, Wnt proteinleri reseptorlerine baglandiginda ise
(canonical pathway) destriiksiyon kompleksi dagilmakta ve [B-katenin artmakta-
aktive olmaktadir. Aktive olan B-katenin niikleusa transloke olarak hiicre-hiicre

adezyonu, hiicre differansiasyonu, apoptoz, immiin fonksiyonlarda rol alan hedef
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genleri uyarmaktadir (237). Bu yonde, yaklasik 400 genin ekspresyonu
diizenlemektedir.

Wnt/B-katenin sinyal yolagmin pro-inflamatuar aktiviteleri ortaya konulmus,
Wntl 3T3-L1 pre-adipositleri uyarmig, Wnt3a ise fare mikroglial hiicreleri uyararak
IL-6, IL-12 ve IFNy salinimin1 artirmistir (6, 7).

Sklerostin  ve DKKI1 embriyogenez, hiicre-hiicre adezyonu ve
transkripsiyonel diizenlemede rol alan Wnt/B-katenin sinyal yolagmimn dogal

inhibitorleridir (8-10)
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2. GEREC ve YONTEM

Calismaya 30 SS, 30 SLE tanili hasta (hasta kontrol grubu) ve 29 saglikli
kontrol alindu.

Sjogren sendromu ve SLE hastalar1 romatoloji poliklinigine bagvuran,
tanrv/klasifikasyon kriterlerini (51, 238) karsilayan ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden
hastalardan olusturuldu. Saglikli kontrol grubu, romatoloji poliklinigine bagvuran ve
yapilan incelemeler sonucunda inflamatuar romatizmal patoloji tespit edilemeyen
goniilliilerden olusturuldu.18 yasin altinda ve 65 yasin iizerinde olanlar, gebeler,
laktasyon siirecinde olanlar, aktif enfeksiyon, kotii kontrollii diyabeti veya kalp
yetmezligi olanlar ve malignensi tespit edilenler caligmaya alinmada.

Ayrica SS tanili ve ¢alismaya alinan 14 hastanin ve SS 6n tanisi ile tiikiiriik
bezi doku Ornegi alinip SS tanisi almamig 12 hastanin (patoloji kontrol grubu)
patoloji arsivinde bulunan tiikiiriikk bezi doku 6rnekleri Wntl, Wnt3a ekspresyonlari
immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmek iizere ¢alismaya alind1.

Calismaya alinan tiim olgular, dncelikle hastaliklar1 konusunda bilgilendirildi.
Daha sonra calisma amacimiz sozlii ve yazili olarak anlatilip, ¢alismaya katilmaya
razi olan katilimcilara aydinlatilmig bir onay formu imzalattirildi.

Calismamiz Firat tiniversitesi etik kurulu tarafindan etik agidan uygun
bulundu ve onaylandi. Calismanmn finansal destegi Firat Universitesi Bilimsel

Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi (FUBAP) tarafindan saglandi.

2.1. Klinik degerlendirmeler

Caligmaya alinan her hastanin dnce yas, cins gibi temel 6zellikleri sorgulandi.
SS ve SLE hastalarinda hastalik siiresi ve mevcut medikal tedavileri sorgulandi.

Hastalar SS ve SLE takibinde kullanilan hastalik aktivite gostergeleri
acisindan degerlendirildi. SS hastalarinda hastalik aktivitesi ESSDAI kullanilarak
belirlendi (239). SLE hastalarinda hastalik aktivitesi SLEDAI kullanilarak belirlendi
(169).

2.2. Laboratuar Degerlendirmeleri

Hasta gruplar1 ve kontrol grubu katilimcilarm rutin tetkik (a¢hk kan sekeri,

kreatinin, ALT, kan sayimi, sedimentasyon ve C-reaktif protein) sonuclari
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kaydedildi. Ek olarak, SS grubunda ANA, anti-RO, anti-LA; SLE grubunda ANA,
anti-DsDNA, anti-Sm, C3 ve spot idrarda protein sonuglar1 dosyalarindan kaydedildi.
Bu rutin tetkikler disinda, tiim katilimcilardan sabah a¢ olarak 5 ml kan ve 2 ml
tiikiirtik 6rnegi alindi. Kan ornekleri 5 dakika, 3000 devirde santrifiij edildi ve 2 ml
serum ayrildi. Elde edilen serum ve tiikiiriik rnekleri -20°C’de analiz giiniine kadar
saklandi. Calisma sonunda saklanan oOrneklerde serum ve tiikiiriik sklerostin ile
DKKI1 diizeyleri Firat Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi laboratuarmda ELISA
yontemi ile kullanilan ticari kitin (YH BIOSEARCH LABORATORY human ELISA

kit) kullanim kilavuzuna uygun olarak ¢aligildi. Sonuglar ng/mL olarak verildi.

2.3. Histopatolojik Degerlendirme

Sjogren sendromu tanili ¢galismaya alinan 14 hastanin patoloji laboratuarinida
tikkriik bezi doku 6negi vardi ek olarak SS 6n tanist ile minor tiikiiriik bezi doku
ornegi almip SS tanist almamis ve patoloji arsivinde bulunan doku 6rnekleri bulunan
12 hasta (patoloji kontrol grubu) ¢alismaya dahil edildi. Doku 6rneklernide Wntl,
Wnt3a ekspresyonlar1 immiinohistokimyasal olarak degerlendirildi.

Degerlendirmede esas olarak duktuslardaki sitoplazmik boyanmalar pozitif
olarak kabul edildi. Boyanma siddetine gore bulgular derecelendirildi (240);

(-): boyanma yok

+: hafif boyanma

++: orta siddette boyanma

+++: kuvvetli boyanma

2.4. istatistiksel analizler

Calismada elde edilen veriler ortalamazstandart sapma olarak gosterildi.
Istatistiklerin hazirlanmasinda SPSS 22 bilgisayar paket istatistik programi ve
analizlerde Kruskal Wallis ve Mann-Whitney U testleri kullanildi. P<0.05 degerler

anlamli olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Cahsma gruplan demografik verileri

Sjogren sendromu grubunda ortalama yas 47.5+11.2 yil iken; SLE grubunda
ortalama yas 37.0£9.9 yil ve saglikli kontrol grubunda ortalama yas 31.2+7.8 yil
olarak saptandi (Tablo 5). Saglikli kontrol, SLE ve SS gruplarinda kadinlarin orani
sirasiyla; % 51.7, % 80 ve % 100 olarak belirlenmisti. Yas ve cinsiyet agisindan
gruplar arasinda farkliliklar istatiksel olarak anlamliydi (her biri i¢in; p<0.05).

Tablo 5. Calisma gruplarinda demografik 6zellikler

P P P
SK SLE
(SLE vs. (SS vs. (SS vs.
(n=29) (m=30) (m=30)
SK) SK) SLE)

Ortalama yas, yil 31.1£7.8  38.1£9.7  51.0£8.7 0.068 <0.001 0.001
Hastalik siiresi, y1l 6.8+5.3 6.314.6 - - 0.738
Cinsiyet (Kadin), % 51.7 80 100 0.029 <0.001 0.023

SK; saghkli kontrol, SLE; sistemik lupus eritematoz, SS; Sjogren sendromu
Sjogren sendromu hastalarmin ortalama hastalik siiresi 6.3+4.6 y1l iken; hasta
kontrol grubu olarak alinmis olan SLE grubunda 6.8+5.3 yild1 (Tablo 4). Gruplar

arasinda, hastalik siiresi agisindan anlamli fark yoktu (p>0.05).

3.2. Cahsma gruplan rutin laboratuvar verileri

Hemoglobin diizeyleri, SS ve SLE gruplarinda, saglikli kontrol
grubundakinden anlamli olarak distiktii (swrasiyla; p=0.004 ve p<0.001). Ancak,
gruplar arasinda lokosit, platelet ve CRP diizeyleri agisindan farkliliklar istatistiksel
olarak anlamli degildi (Tablo 6). ESR diizeyi SLE ve SS grubunda saglikli kontrol
grubundakinden ytiksekti (sirasiyla; p=0.001 ve p=0.007).
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Tablo 6. Calisma gruplarinda rutin laboratuvar parametreleri sonuglari

(ns:;g) SLE (n=30) (nig 0 (SLl;: Vs, (SS,? Vs, (SS,? vs.

SK) SK) SLE)

;Z‘l““g“’bi“’ 147412 124421  133£15  <0.001 0.004  0.104
Likosit, 10%/pl 7.241.9 6.242.4 5.9+1.8 0.140 0.069  0.907
Platelet, 10%ul  260.9+52.9 25284989 2842781 0919 0572 0.361
ESR, mm/saat 7477 2224166  193+154  0.001 0.007 0778
CRP, mg/dl 43431 45826 72135 0.997 0373 0407

SK; saglikly kontrol, SLE; sistemik lupus eritematoz, SS; Sjogren sendromu
3.3. SLE ve SS grubu hastalan klinik bulgular

Sistemik lupus eritematoz hastalarinda ortalama SLEDAI skoru 11.8+£9.1 ve
SS hastalarinda ortalama ESSDAI skoru 3.843.6 idi. ANA pozitifligi SLE grubunda
% 96.2 ve SS grubunda % 83.3 oranlarindayd: (Tablo 7). SLE ve SS gruplarinda
immiinolojik tetkiklerin sonuglar1 Tablo 7°de sunulmaktadir.

Tablo 7. Hasta gruplarinda immiinolojik laboratuvar sonuglar1

SLE SS P
ANA pozitifler, % 96.2 83.3 0.122
Anti-Ro pozitifler, % 40.9 65.5 0.80
Anti-La pozitifler, % - 46.2 -
Anti-dsDNA pozitifler, % 100 - -
Anti-Sm pozitifler, % 15.8 - -

SLE; sistemik lupus eritematoz, SS; Sjogren sendromu, ANA, anti-niikleer antikor

Sistemik lupus eritematoz grubunda hastalarm % 80’1, SS grubunda ise
hastalarin % 66.7°s1 calismaya alindiklar1 zaman diliminde glukokortikoid
kullanmaktayd: (Tablo 8). Hidroksiklorokin kullanimi, SLE grubunda % 76.7, SS
grubunda ise % 86.7 idi. Ancak, azatioprin kullanimi1 SLE grubunda anlamli olarak
yiiksekti (% 56.7-% 23.3, p=0.008). Diger taraftan, SLE hastalarinin % 13.3’i

mikofenolat mofetil, SS hastalarinin % 10’u rituksimab kullanmaktadir.

44



Tablo 8. Calisma sirasinda hastalarin kullandig1 tedaviler

SLE SS P
Glukokortikoid, % 80 66.7 0.243
HCQ, % 76.7 86.7 0.249
AZA, % 56.7 233 0.008
MMF, % 13.3 - -
RTX, % - 10 -

SK; saglikli kontrol, SLE; sistemik lupus eritematoz, SS; Sjégren sendromu, HCQ; Hidroksiklorokin,
AZA; azatioprin, MMF; mikofenolat mofetil, RTX; Rituksimab

3.4. Sklerostin ve DKK1 diizeyleri

Sjogren sendromu grubunda serum DKKI1 ve sklerostin diizeyleri, saglikli
kontrol grubuna gore, daha diisiik bulundu (her biri i¢in; p<0.001). Ancak, tiikiiriik
DKKI1 ve sklerostin diizeyleri SS ve saglikli kontrol grubunda benzerdi (p>0.05).
Serum DKKI1 ve sklerostin diizeyleri SLE hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore
daha diisiiktii (her biri i¢in; p<0.001). Bununla birlikte, tiikiiriik DKK1 ve sklerostin
diizeyleri SLE ve kontrol gruplarinda benzerdi (Tablo 9). SS ve SLE grubu
karsilastirildiginda serum ve tiikiirik DKK1 diizeyleri arasinda anlamh fark vardi
(srrastyla; p=0.046 ve p=0.009). Ancak, serum ve tiikiiriik sklerostin diizeyleri
arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 9).

Tablo 9. Gruplardaki serum ve tiikiiriik DKK1 ve sklerostin diizeyleri

3 3
SK SLE ss p

(n=29) (n=30) (n=30) (SEE)VS' (SS vs. SK) (SISE
Serum DKKI1, 4981149  2T8EIL 3528 601 <0001 0.046
ng/ml 8 8
I;‘/l;‘l‘lr“k DKK1, 306459 311469 363469  0.944 0.004 0.009
Serum Sklerostin, 12.945.1 57441 55438  <0.001  <0.001 0.984
ng/ml
Tiikiiriik 161434 157425 156437 0877 0.838 0.996

Sklerostin, ng/ml

SK; saglikly kontrol, SLE; sistemik lupus eritematoz, SS; Sjogren sendromu, DKK; Dickkopf

Serum DKKI1 diizeyleri ile serum sklerostin diizeyleri saglikli kontrol, SLE
ve SS gruplarinda koreleydi (sirasiyla; r=0.829, p<0.001; r=0.783, p<0.001; ve
r=0.677, p<0.001) koreleydi. Gruplarda, serum ve tiikiiriik sklerostin ve DKKI1
degerleri ile ESSDAI ve SLEDALI arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p>0.05).
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3.5. Histopatolojik Bulgular

Sjogren sendromu hastalarinda tiikiiriik bezi biyopsi 6rneklerinde Wnt1 (Sekil
4) ve Wnt3a (Sekil 5) pozitifligi kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, goreceli
olarak, yiiksekti (Tablo 10).
Tablo 10. Gruplardaki Wntlve Wnt3a sonuglar1

Sjogren Sendromu Kontrol P

Whtl pozitifler, % 71.4 46.2 0.182

Hafif, % 42.9 7.7

Orta, % 14.3 15.4

Siddetli, % 14.3 23.1
Whnt3a pozitifler, % 71.4 53.8 0.345

Hafif, % 7.1 30.8

Orta, % 14.3 15.4

Siddetli, % 50 7.7

A; Kontrollerde duktus ve asiniislerde siddetli niikleer ve sitoplazmik Wntl pozitifligi (X200). B; SS
hastalarinda duktus ve asiniislerde hafif niikleer ve sitoplazmik Wntl pozitifligi (X400).

Sekil 4. Tiikiiriikbezinde immiinohistokimyasal olarak Wnt1 ekspresyonu
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A; Kontrollerde duktus ve asiniislerde hafif sitoplazmik Wnt3a pozitifligi (X400). B; SS hastalarinda
duktus ve asiniislerde siddetli niikleer ve sitoplazmik Wnt3a pozitifligi (X400).

Sekil 5. Tiikiiriik bezinde immiinohistokimyasal olarak Wnt3a ekspresyonu

Sjogren sendromu hastalarinda tiikiiriikk bezinde Wntl ve Wnt3a pozitifler ile
negatifler arasinda serum ve tiikritk DKK1 ve sklerostin diizeyleri agisindan anlamli
fark yoktu (herbiri i¢in p>0.05). Benzer sekilde, Wntl ve Wnt3a pozitifler ile
negatifler arasinda ANA, anti-Ro ve anti-La antikor pozitifligi agisindan da anlamli
fark yoktu (herbiri i¢in p>0.05) (Tablo 11) .
Tablo 11. SS grubunda Wntl ve Wnt3a pozitiflerile negatifler arasindaki farklar

Wntl Wnt3a

Negatif Pozitif P Negatif Pozitif p
Ro titresi, IU/L 131.2479.9  80.4495 0.1 9824966  93.6£2 07
La titresi, [U/L 6542  767+107.8 07 112241343 32.6568.8 0.3
Serum DKK1, ng/ml 28.6£5.8 36949  0.06  31.9+43  356+102 0.6
Tiikiirik DKK1, ng/ml~ 38+105 358472 0.8 37.940.5 358477 0.6
181;::;1 Sklerostin, 45425 5.044.8 1 3.8+1.1 55449 0.6
I;l:;rﬁk Sklerostin, 14.7+2 142449 0.6 155517  13.9+4.8 0.3
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4. TARTISMA

Bu c¢aligmada, primer SS’de Wnt/B-katenin sinyal yolagi aktivitesinin
belirlenmesi amag¢lanmistir. Bu amacla, serum ve tiikiiriik de sklerostin ve DKK1
diizeyler1 1ile tikiirik bezi dokusunda Wntl ve Wnt3a ekspresyonlari
immiinohistokimyasal olarak analiz edildi.

Sjogren sendromu temel olarak, gdzyas1 ve tiikiiriik bezini etkileyen kronik,
oto-immiin hastaliklardan birisidir (1, 2). Ekzokrin bezlerde lenfosit infiltrasyonu (1)
ve fonksiyon bozuklugu (3) sonucu agiz ve goz kurulugu ortaya c¢ikmaktadir (1).
Hastaligin olusumunda genetik, endokrin, psikoimmiinolojik mekanizmalarmn ve
enfeksiyonlarin katkis1 vardir (4). Kalitsal ve cevresel faktorler (ilaglar, ultraviyole,
enfeksiyonlar, hormonlar vb.) patogenezde suclanmaktadir. Immiinopatogenezdeki
en 6nemli teorilerden biri, sendromun epitelit seklinde baslayip daha sonra lenfosit
infiltrasyonu ile devam eden bir siire¢ oldugu seklindedir. Bu nedenle, hastalik bazi
arastiricilar tarafindan oto-immiin epitelit olarak kabul edilmektedir (22). Ancak,
hastaligin patogenezi tam olarak anlagilamamistir (5).

Wnt/B-katenin  sinyal yolagmin pro-inflamatuar aktiviteleri ortaya
konulmustur (6, 7). Wntl 3T3-L1 pre-adipositleri uyarmis (6), Wnt3a ise fare
mikroglial hiicreleri uyararak IL-6, IL-12 ve IFNy salmimmi artwrmstir (7).
Embriyogenez, hiicre-hiicre adezyonu ve transkripsiyonel diizenlemede rol alan
Wnt/B-katenin sinyal yolagmimn (9, 10) SS’deki epitelyal ve inflamatuar hiicreler
arasindaki iliskileri etkilemesi olasidir. Calismamizda, SS hastalar1 tiikiirik bezi
doku orneklerinde Wntl ve Wt3a ekspresyonunun arttigi ve Wnt/B-katenin sinyal
yolag1 inhibitdrleri olarak bilinen DKK1 ve sklerostinin serum diizeylerinin azaldigi
tespit edilmistir. Bu sonuglar, primer SS’de Wnt/B-katenin sinyal yolaginin
etkilendigini isaret etmektedir.

Calismamizda hem primer SS hem de SLE grubunda serum DKKI ve
sklerostin diizeyleri saglikli kontrollerden diistiktii. Ancak, literatiirde, SLE’nin de
icerisinde bulundugu bir kisim inflamatuar hastalikta DKKI1 ve sklerostin
diizeylerinin arttig1 raporlanmistir (241-243). RA, ankilozan spondilit (AS) ve SLE
gibi inflamatuar romatizmal hastaliklar ile osteoporoz arasindaki iliski 1y1

bilinmektedir. DKK1 ve sklerostin iiretimi ve diizeyleri osteoporoz varligindan
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etkilenmektedir (244). Calismamizda farkli sonuclar tespit etmis olmamizin bir
nedeni ¢alismalarda alinan hastalarin osteroporoz durumlarinin farkli olmasi olabilir.

Dickkopf-1 ve sklerostin RA’da 6nemli rol oynamaktadir (241). DKKI1 ve
sklerostinin inflame sinovyumdan tretildigi ve eklem inflamasyonunu giiglii bir
sekilde yansittig1 diisiiniilmektedir (242). RA hastalarinda sinovyal sivi ve serumda
sklerostin diizeyinin yliksek oldugu ve inflamatuar sitokinlerin kemik yapim ve
yikimi1 arasindaki dengeyi bu molekiiller iizerinden bozdugu gdosterilmistir.
Wehmeyer ve arkadaslarinin (243) yaptig1 calismada RA ve osteoartrit hastalarinin
sinovyumlarindaki sklerostin diizeyi kiyaslanmis ve RA hastalarinda anlaml yiiksek
bulunmustur. RA ve AS’de oldugundan (243-246) farkl olarak; primer SS ve SLE
gruplarinda azalmis serum DKKI1 ve sklerostin diizeylerinin bir nedeni de agir
artritin primer SS ve SLE hastalarinda olmayis1 olabilir. SS’de ekzokrin salgi
bezlerinin sitokinler ve metalloproteinazlar aracilig1 ile destriiksiyonu ve buna bagh
gelisen disfonksiyon nedeniyle kuruluk gelismektedir (11). SS’li hastalarin yaklasik
%50’s1 artraljiden yakinmaktadir, bunlarin hepsinde artrit kanit1 yoktur (74).
Artropati genellikle simetrik, intermittandir, elleri ve dizleri etkilemektedir. Eroziv
degildir ve deformite birakmaz (58).

Gifre ve ark. (247) calismalarinda 25 RA hastast 12 ay boyunca
glukokortikoid tedavisi almis ve sklerostin ve DKKI1 diizeyleri saglikli kontrollerle
kiyaslanmistir. Sonugcta, en basta yiiksek olan DKKI1 diizeyinde diisiis saptanirken,
sklerostin diizeyinde degisiklik olmadig1 gozlenmistir. Calismamizda, primer SS ve
SLE grubunda serum sklerostin ve DKK1 diizeylerini saglikli kontrol grubuna gore
diisiik bulmamizin bir sebebi de hastalarin ¢ogunun kortikosteroid gibi DKK1 ve
sklerostinin diizeylerini etkileyecek ilaclar kullantyor olmalar1 olabilir.

Serum sklerostin ve DKKI1 seviyelerinin saglikli popiilasyonda ve RA
grubunda yas ve cinsiyet diizeyleri ile korele oldugunu belirten ¢caligmalar mevcuttur.
Dovjak ve ark. (248) yaptig1 calismaya 256 geriatrik ve 67 geng konrol grubu dahil
edilmistir. Geriatrik grupta DKKI1 diizeyi anlamli yiiksek bulunmus ve DKKI
diizeyleri yas, osteoporoz ve kalca kirigi ile korele bulunmustur. Bu grupta erkekler
arasinda serum DKKI1 diizeyi daha yiliksek bulunmustur. Bizim c¢alismamizda

gruplardaki sklerostin ve DKK1 seviyelerinin yas ve cinsiyet ile korele olmamasinin
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sebebi yas arali§imizin sinirli olmasi, geriatrik ve 18 yasindan kiiciiklerin ¢alismaya
dahil edilmemesi olabilir.

Konigshoff ve ark. (249) idiopatik pulmoner fibroz tanili 15 hastanin akciger
biopsi doku 6rneklerinde yaptigi calismada Wntl ve Wnt3a ekspresyonlarinin arttigi
bulunmus. Bizim calismamizda da, primer SS hastalarinin ortalama % 71.4’{inde
tikklirik bezi doku oOrneklerinde Wntl ve Wnt3a ekspresyonu tespit edildi. Bir
hastalik gostergesi hastalik seyrini degistirebilen ilag alan hastalarda bile devam eden
aktif inflamasyonu yansitabilmelidir. Bundan dolay1 sklerostin ve DKKI1 in 6zellikle
heniiz herhangi bir tedavi almamis SS’li hastalarda daha dogru sonuglar
verebilecegini diisiinmekteyiz. Calismamizda heniiz tedavi almadan tan1 amaglh SS
hastalarindan alman tiikiiriik bezi doku orneklerinin ortalama % 71.4’linde Wntl ve
Wnt3a ekspresyonu histopatolojik analizleri pozitif bulundu.

Tikrik bezi organogenezi swasinda, Wnt/B-katenin yolu ilk olarak
mezensimde ve daha sonra llimen olusumu sirasinda duktal epitel hiicrelerinde aktive
edilir  (250). Mezensimal Wnt/B-katenin  sinyalizasyonun ininhibisyonu,
submandibular tiikiiriik bezi dallanma morfogenezini bozmaktadir (251). Ote yandan,
epitelyal Wnt/B-katenin sinyalizasyonunun ektopik aktivasyonu, dallanma
morfogenezini bloke eder, oysa kanonik olmayan Wnt sinyali duktal marker olan
Cp211 diizenlenmesiyle duktus matiirasyonunu diizenler (250). Yetigkin tiikiiriik
bezinde Wnt/B-katenin sinyali marjinaldir ancak, ana bosaltma kanalinin
baglanmasindan sonra fonksiyonel rejenerasyon sirasinda kanal epitelinde 6nemli
Olgtide aktive olur (249). Primer SS grubunda tespit ettigimiz yiiksek tiikiiriik DKK1
diizeyi, glandiiler inflamasyon ve hasar ile a¢iklanabilir (252).

Calismamizin bazi kisithiliklar1 bulunmaktadir. Tiim SS hastalarinin tiikiiriik
bezi  doku  Orneklerinde =~ Wnt/B-katenin  sinyal = yolagi  aktiviteleri
degerlendirilememistir. Bazi hastalarin biyopsisi baska merkezde yapildig1 icin
tiikiirik bezi dokularina ulagilamamais, bu hastalardan da yeni biyopsi yapilmamaistir.
Diger taraftan, tiikiiriik bezi doku 6rnekleri inceleyebildigimiz kontrol grubu bizim
saglikli kontrollerden olusmamakta, herhangi bir nedenle tiikiiriikk bezi biyopsisi
yapilmis ama SS dislanmis bireylerden se¢ilmistir. Bu kontrol grubu tam olarak
sagliklilar1 yansitmiyor olabilir ancak, saglikli kontrollerden de tiikiirik bezi

biyopsisi yapilmasi etik sorunlar icerebilirdi.
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Sonug olarak, ¢alismamizda primer SS hastalarinda, Wnt/B-katenin sinyal
yolagi inhibitorlerinin serum diizeyinin azaldigi ve glandiiler dokuda Wntl ve
Wnt3a’nin biriktigi gosterilmistir. Bu bulgular ile primer SS’de Wnt/B-katenin sinyal

yolagi aktivitelerinin etkilendigi ifade edilebilir.
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