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1. GIRIS VE AMAC

Sjogren sendromu (SJS), sikka semptomlar1 ve sistemik tutulumlarla seyre-
den, ekzokrin bezlerde mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile karakterize, progresif
seyirli bir otoimmiin hastaliktir. Patogenezinde genetik, ¢evresel ve hormonal fak-
torler etkilidir. Vaskiilit, akciger, bobrek ve norolojik tutulumlar gibi ekstraglandii-
ler bulgular; tip 1 ve tip 2 interferonlar, B hiicreleri ve yardimei/diizenleyici T hiic-
releri gibi dogal ve edinsel immiin sistemin anormal aktivasyonuna bagli olarak
gelismektedir [1]. Anti-niikleer antikor (ANA) en sik rastlanan otoantikor (> %95)

iken, anti-Ro/SS-A ve anti-La/SS-B en spesifik otoantikorlar arasindadir [2].

Baslica semptomlar arasinda géz kurulugu (keratokonjonktivitis sikka) ve
ag1z kurulugu (kserostomi) yer almakta olup, SJS bir¢ok organ ve sistemi etkileye-
bilir [2, 3]. Sikka semptomlar1 hastalarin yasam kalitesini belirlerken, sistemik tu-
tulum genellikle sag kalim ile iliskilidir [4]. Akciger manifestasyonlari, 6zellikle
interstisyel akciger hastalig1 (IAH), kiiciik hava yolu hastaliklar1 ve lenfoproliferatif
bozukluklar, SJS’de en sik goriilen ekstraglandiiler tutulumlardir [1]. Solunum sis-
temi tutulumuna bagl semptomlarin ¢esitliligi nedeniyle SJS ile iliskili akciger has-
talig1 prevalansi literatiirde %9-75 arasinda bildirilmistir. Solunum fonksiyon test-
leri (SFT) ve radyolojik goriintiileme baz alinarak yapilan ¢alismalarda ise bu oran

%9-22 olarak saptanmistir [5, 6].

Sjogren sendromu iliskili IAH, en yaygin ekstraglandiiler tutulum olup tani
ve prognoz degerlendirmesinde yliksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi

(HRCT) kullanilir. Solunum fonksiyon testleri ise hastalik siddetini ve mortaliteyi



ongoérmede yardimeidir. SJS iliskili IAH'nin en sik tiirleri non-spesifik interstisyel
pnomoni (NSIP), olagan interstisyel pndmoni (UIP), lenfositik interstisyel pndmoni
(LIP) ve organize pndmoni (OP)’ dir. IAH, sag kalim ve yasam kalitesini olumsuz
etkileyen solunum yetmezIligi ve sekonder pulmoner hipertansiyon (PHT) gibi

komplikasyonlarla iligkilidir [1, 4].

Peroksiredoksin (PRDX), kisa siire dnce tanimlanmis ve reaktif sistein ige-
ren koruyucu bir antioksidan ailesidir. insan PRDX-4, hem hiicre ici hem de hiicre
dis1 alanlarda bulunan tek salg1 izoformudur [7, 8]. Literatiirde IAH olan hastalarin
akciger dokularinda PRDX-4 mRNA ekspresyonunda artis oldugu bildirilmistir [9].
Idiyopatik pulmoner fibrozis patogenezinde ise PRDX-4'iin inflamatuar degisiklik-

ler ve fibrozisin alevlenmesiyle iliskili oldugu diistiniilmektedir [10].

Stirfaktan Protein-D (SP-D), hava-sivi ara yiizeyindeki yiizey gerilimini
azaltmak amaciyla tip 2 pndmositler tarafindan sentezlenen ve salgilanan bir lipop-
rotein kompleksidir. SP-D’nin, SJS gibi bag doku hastaliklarinda akciger tutulumu-
nun degerlendirilmesinde ve pulmoner fibrozis ile iligkisinin saptanmasinda dnemli

bir biyobelirte¢ oldugu gosterilmistir [11].

Bu caligmada, akciger tutulumu olan SJS hastalari, akciger tutulumu olma-
yan SJS hastalar1 ve saglikli kontrollerin serumunda SP-D ve PRDX-4 diizeyleri
incelenecektir. Calisma sonucunda bu molekiillerin interstisyel akciger hastalig ta-
nisinda ve prognozunun dngoriilmesindeki dnemi arastirilacaktir. Anlamli bir iliski
saptanmasi durumunda, bu molekiillerin IAH taramasinda ve hastalik prognozunun

tahmin edilmesinde kullanimi1 degerlendirilebilecektir.



2. GENEL BILGILER
2. 1. Sjogren sendromu
2. 1. 1. Tamim

Sjogren sendromu (SJS), sikka semptomlar1 ve sistemik tutulumlarla seyre-
den, ekzokrin bezlerde mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile karakterize progresif
bir otoimmiin hastaliktir[1]. Sjogren sendromu, primer ve sekonder olmak iizere
ikiye ayrilir. Eslik eden sistemik lupus eritematozus (SLE), romatoid artrit (RA)
veya skleroderma gibi bir hastalik mevcut oldugunda sekonder Sjogren sendromu
olarak adlandirilirken, eslik eden bir hastalik yoksa bu durum primer Sjégren send-

romu olarak kabul edilir[12].

Hastaliga adin1 veren Isvegli oftalmolog Dr. Henrik Sjdgren, 1933 yilinda
sundugu doktora teziyle bu hastaligi tanimlamistir. Bu adlandirma Oncesinde,
1882'de oftalmolog Thomas Leber hastalig1 “filamentous keratitis” olarak adlandir-
mis, 1926'da ise dermatolog Henri Gougerot tiikiiriik bezlerinin atrofi sonucu geli-
sen kronik ve ilerleyici agiz kuruluguna “sikka sendromu” ismini vermistir. Schir-
mer’in 1903°te gézyasi salgis1 lizerine ¢aligmalart olmasina ragmen, Fuchs 1919°da
azalmis gozyasi salgisi ve filamenter keratit arasindaki iliskiyi ortaya koymus-
tur[ 13]. Mindr tiikiiriik bezi 6rneklemelerinde histolojik degerlendirme ve infiltras-
yon derecelendirmesi ise 1968’de Chisholm tarafindan yapilmigtir[13]. 20. yiizyilin

ortalarinda gerceklestirilen caligmalar, sikka sendromunun diger romatizmal hasta-



liklarla iliskisini dogrulamistir[13]. 1980 yilinda Talal hastalig1 “otoimmiin ekzok-
rinopati” olarak tanimlamig, Skopouli ve Moutsopoulos ise “otoimmiin epitelitis”

olarak nitelendirmistir[12, 13].

2. 1. 2. Epidemiyoloji

SJS kuruluk, agr1 ve yorgunluktan olusan {i¢lii bir semptom grubu ile ken-
dini gosterir. Hastalarin %30 ila %50'sinde sistemik manifestasyonlar nedeniyle
hastalik daha karmagik bir hale gelebilir. SJS, kadinlar erkeklere gore dokuz kat
daha sik etkilemektedir. Hastaligin iki pik donemi vardir: birincisi 20’li yaslarda,

ikincisi ise yaklasik 50 yas civarinda ortaya ¢ikar[14, 15].

Genel popiilasyonda SJS’nin goriilme sikligi, kullanilan tani kriterlerine ve
popiilasyonun etnik kdkenine gore degisiklik gdstermekte olup, %0,02 ile %2,7 ara-
sinda oldugu tahmin edilmektedir. Hastalarin yaklasik yarisini primer SJS hastalari
olusturmaktadir. Tiirkiye'de, SJS’nin goriilme siklig1 Avrupa-Amerika ve Avrupa

tan1 kriterlerine gore sirasiyla %0,72 ve %1,56 olarak bildirilmistir[16, 17].

2. 1. 3. Etyopatogenez

Sjogren sendromu (SJS) patogenezinde, genetik yatkinligi olan bireylerde
cevresel faktorlerin otoimmiin siireci tetikledigi diisiincesi yaygindir, ancak diger
birgok otoimmiin hastalikta oldugu gibi, etyolojisi net olarak bilinmemektedir[18,
19]. Doku uygunluk kompleksi (MHC), Human Lokosit Antijen (HLA) genleri ve
HLA disindaki diger gen bolgeleri, SJS’ye yatkinlik saglar [20, 21]. Yapilan ¢alis-

malarda, SJS ile HLA-BS, HLA-DR3 ve HLA-DRw52 genleri arasinda giiclii bir



iligki gosterilmistir. Ayrica, HLA-DQA1 ve HLA-DQBI genleri ile anti-Ro/La oto-
antikorlar1 arasinda da anlamli bir iligski bulunmustur. Hayvan deneyleri de genetik

faktorlerin SJS gelisimindeki etkisini dogrulamaktadir[15, 22].

SJS’nin kadinlarda erkeklere gore dokuz kat daha fazla goriilmesi, andro-
jenlerin hastalik gelisiminde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Menopoz son-
rast azalan Ostrojen seviyeleri ile dihidroepiandrosteron (DHEA) diizeylerinin azal-
masinin da hastalik gelisiminde etkili oldugu diistiniilmektedir. Calismalar, saglikli
bireylere kiyasla DHEA diizeylerinin SJS hastalarinda daha diisiik oldugunu gos-
termistir. Hayvan deneylerinde de androjen tedavisinin inflamasyonu azalttig1 goz-
lenmistir. Ayrica, menopoz doneminde azalan dstrojen seviyelerinin SJS gelisimi

acisindan en hassas donem oldugu ortaya konmustur[23-25].

Cevresel etmenler icinde hastalikla kesin olarak iliskilendirilen nedenler
gosterilememis olsa da en sik viral enfeksiyonlar 6ne ¢ikmaktadir. Hepatit C viriisii
(HCV), Ebstein-Barr viriisti (EBV), Sitomegaloviriis (CMV), retroviriisler ve Hu-
man Herpes Viriis 6 (HHV-6) en sik iliskili viriisler arasinda yer almaktadir. Latent
viriislerin tiikiiriik bezlerine yerlesebilecegi ve otoimmiin siiregleri tetikleyebilecegi
diisiiniilmektedir[26, 27]. Calismalarda, EBV'ye kars1 antikorlarin SJS hastalarinin
serum Orneklerinde saptandigi ve gdzyasi ve tiikiiriik 6rneklerinde EBV-DNA'nin
tespit edilmesi, EBV’nin SJS etiyolojisinde rol oynayabilecegini desteklemekte-
dir[23]. HCV enfeksiyonlarinda glandiiler dokularda histolojik olarak SJS'de gorii-
len bulgulara benzer degisikliklerin gozlenmesi, HCV ile SJS arasindaki olast ilis-

kiyi diisiindiirmektedir[28, 29].



Otoantikorlar hem primer hem de sekonder SJS’de mevcuttur. Primer SJS
hastalarinin %60-70'inde Ro/SSA ve La/SSB otoantikorlar1 pozitiftir. Bu otoanti-
korlarin varligi, hastaligin daha erken yaslarda baslamasi, hastalik siddetinin art-
mast, tekrarlayan parotis inflamasyonu ve ekstraglandiiler tutulumlarla iligkilendi-
rilmigtir. Ayrica, romatoid faktdr (RF) antikor seviyeleri de bu hastalarda daha ytik-
sek bulunmustur[30, 31]. Primer SJS hastalarinda antiniikleer antikor (ANA) pozi-

tifligi %55-97, RF pozitifligi ise %32-90 oraninda bildirilmistir [22].

SJS’de tipik histolojik bulgu, ekzokrin bezler veya diger organlardaki fokal
lenfositik infiltrasyondur. Tani, bu infiltratta 4 mm?’lik bir alanda 50 veya daha
fazla lenfositin bulunmasi ile giiclendirilir. Zamanla asiner hiicrelerde fibrozis veya
yag infiltrasyonu, asiner atrofi ve duktal hiperplazi gelisir, bu da bez fonksiyonlari-
nin kaybina yol acar [32, 33]. Lenfositik infiltrat %80 oraninda T hiicreleri ve %20
oraninda B hiicreleri igerir [33]. T hiicreleri, interlokinler (IL), timor nekroz fak-
torleri (TNF) ve interferon (IFN) gibi sitokinler iireterek immiin yanit1 artirir ve
tiikiiriik bezlerinin apoptozuna neden olabilir[34, 35]. Epitel hiicreleri de proinfla-
matuar sitokinler tireterek otoimmiin yikimi destekler. B hiicreleri otoantikorlar iire-
tir ve bu otoantikorlar tiikiiriik bezlerindeki muskarinik M3 asetilkolin reseptorle-
rine baglanarak bez sekresyonunu engeller [31, 33, 34]. Primer SJS hastalarinda,
periferik T lenfosit sayisinda azalma, B lenfosit sayisinda ise artig gézlenmistir [36].
B lenfosit aktive edici faktor (BAFF) seviyelerinin artis1 da bu siiregte 6nemli bir

rol oynamaktadir [37]. Mindr tlikiiriik bezlerinin infiltrasyonunda ise ¢cogunlukla T



lenfositleri yer almakta olup, CD4/CDS8 orani iki ve iizerinde bulunmustur. Infilt-
rasyonda IL-2, HLA-DR ve LFA-1 sunumu yapan T lenfositlerinin rolii oldugu tes-

pit edilmistir [38, 39].

2. 1. 4. Klinik

Primer SJS, temelde agi1z kurulugu ve géz kurulugu ile belirti veren; bununla
birlikte farkli sistemlerin tutulumu ile ¢esitli klinik bulgular sergileyen, tipik olarak
sessiz baslangicli ve yavas seyirli bir hastaliktir[35, 40, 41]. Hastalik, genel olarak

glandiiler ve glandiiler olmayan epitelyal tutulumlarla semptomlar veren iki ana ka-

tegoriye ayrilabilir (Tablo 1)[35, 40].

Tablo 1. SJS’nin klinik 6zellikleri.

Genel ve Yapisal Belirtiler

Epitelyal Olmayan Ekstraglandiiler Belirtiler

Yorgunluk

Ates

Yaygn viicut agrilari
Depresif durum

Biligsel islev bozuklugu
Kiiciik damar noropatisi

Glandiiler Belirtiler

Keratokonjonktivitis sikka
Cilt kurulugu

Vajinal kuruluk
Kserostomi

Burunda kuruluk
Kserotrakea

Epitelyal Ekstraglandiiler Belirtiler

Eklemler

Eklem agris1

Eroziv olmayan artrit

Kii¢iik Damar Tutulumlari

Reynaud Fenomeni

Urtikeryal vaskiilit

Kriyoglobulinemik purpura

Aniiler eritem/subakut kutan6z lupus eritematozis
Hematolojik

Hemolitik anemi

Lokopeni

Trombositopeni

Uriner sistem

Kriyoglobulin aracili membranoproliferatif glomertilonefrit
IgA nefropatisi

Merkezi Sinir Sistemi

Lenfositik menenjit

Multiple skleroz benzeri hastalik

Transvers miyelit




Solunum Sistemi Periferik Sinir Sistemi
Intersitisiyel tutuluma sebep olan alveolit | Aksonal duyusal néropati

Kiiciik hava yolu hastaliklar1 Aksonal sensorimotor polindropati
Bronsiolit Otonom ndropati

Hepatobiliyer Kraniyal sinir néropatileri
Otoimmiin hepatit Monondritis miiltipleks
Otoimmiin kolanjit Gangliondropati

Uriner Sistem
Tiibiilo-Intersitisiyel nefrit (TIN)
Renal tiibiiler asidoz (RTA)
Urolitiazis

Interstisiyel sistit

2.1.4.1. Solunum Sistemi Dis1 Belirtileri

a) Oral

SJS'nin siklikla “sicca sendromu” olarak adlandirilmasinin sebebi, agiz ve
g6z kurulugu gibi semptomlarla seyretmesidir. Kserostomi, SJS'de en sik goriilen
semptomlardan biridir [40]. Tiikiiriik salgisi; hormonlar, proteinler, lipitler, elektro-
litler, IgA ve tamponlar i¢eren kompleks bir sividir. Bu kompleks yapinin islevsiz

kalmasi, ¢esitli komplikasyonlara yol agar [40, 42].

Hastalar baslangigta aralikli olarak giin icinde giderek daha belirgin hale
gelen ag1z kurulugu hissederler. Hastalik ilerledik¢e susuzluk hissi artar. SJS'li has-
talarda dis ciiriikleri sik rastlanan bir oral komplikasyondur. Ayrica kserostomiye

bagl olarak kandidiyazis gibi enfeksiyonlar da goriilebilir[40].

Parotis bezinin inflamasyonuna bagli olarak hastalarin %30'unda, hastaligin
ilk belirtisi olabilecek yiizde sislik ve kizariklik meydana gelebilir. Akut bakteriyel
siyaloadenit ve Hodgkin dis1 lenfomadan (NHL) ayirici tanisinin yapilmasi gereken

bu duruma, SJS'de gelisen lenfositik infiltrasyon neden olur[40].



b) Okiiler

Gozyasi, goz sagligi icin kritik bir dneme sahiptir. Kornea ve konjonktivay1
kaplayarak gozdeki berrakligi korur, bakteriyel asir1 cogalmay1 engelleyerek enfek-
siyonlara kars1 dogal bir koruma saglar. Ayrica epitelyal hasarin oniine geger ve
cevresel hasarlara karsi bariyer islevi goriir. Kuru goz ve keratokonjonktivitis sicca,
SJS'nin en sik goriilen okiiler belirtisidir [43]. Bunun yani sira, SJS korneada hasar,

tiveit, sklerit ve optik norite de yol agabilir [40].

SJS, T hiicresi aracili inflamasyon yoluyla lakrimal bezlerde tahribata neden
olarak gbzyasi sekresyonunu azaltir. G6zyas iiretimindeki azalma, Schirmer testi
ile tespit edilebilir. Testte, 5 dakika i¢inde 10 mm'den daha az gbzyas iiretimi po-

zitif sonug olarak kabul edilir [44].

SJS hastalarinda g6z kurulugu en yaygin semptom olup, yanma hissi, ka-
sint1, kizariklik ve fotofobi de siklikla goriiliir. Bu semptomlar giin i¢inde giderek
siddetlenir ve goz kirpma veya dinlenmeyle gecici olarak diizelen gérme bulanikli-
gina neden olabilir. Hastalik ilerledik¢e gérme bozuklugu kroniklesir [40]. Goz ku-
rulugunun bir diger sonucu ise epitelyal hasar nedeniyle bakteriyel ve fungal enfek-

siyonlara yatkinliktir. [45].

¢) Kas-iskelet

SJS'de yorgunluk ve eklem agrilar1 yaygindir. Hastalarin %50-75'inde art-
ralji, %10-30'unda ise artrit goriilmektedir. SJS’deki artritler siklikla poliartikiiler

ve simetrik tutulum gosterir. En sik etkilenen eklemler proksimal interfalangeal ve



metakarpofalangeal eklemlerdir. Bu eklem tutulumu, sik goriilen tutulum alanlari

acisindan RA ile benzerlik gostermektedir [46-50].

Kas-iskelet sistemi belirtilerinden biri de miyalji ve kas gii¢siizligiidiir. Mi-

yalji, SJS hastalarmin %70'inde goriilmektedir.[46, 49]

d) Hematolojik ve Biyolojik Tutulum

SJS’nin hematolojik belirtileri hiicresel ve humoral komponentlerden olu-
sur. En sik goriilen hiicresel anomaliler sitopeniler olup, bu durum SJS tanisinda ilk
bulgu olabilir. SJS’deki humoral belirtiler arasinda hipergammaglobulinemi, mo-
noklonal gamopati, kriyoglobulinemi ve otoantikor artis1 yer alir. Bu hematolojik
bulgular lenfoma gelisimi ve komorbiditeler agisindan 6nem tasir[40, 46, 49]. Has-
talarin %30-60"1nda sitopeni, %5-10"unda bisitopeni ve %1'inde pansitopeni gorii-
liir. Anemi genellikle normositik normokromik olup, 16kopeni ve trombositopeni

hafif seyirlidir.[40, 49].

SJS hastalarinin %20-50’sinde hipergammaglobulinemi ve %20'sinde mo-
noklonal gammopati goriilmiistiir. Kriyoglobulinemi, kutanéz vaskiilit ve HCV en-
feksiyonlariyla iligkili olabilir. Diisiik C3 ve C4 seviyeleri de lenfoma gelisim riski
ile iliskilendirilmistir [48, 49]. SJS'de non-Hodgkin B hiicreli lenfoma gelisim riski
artmis olup, taniy1 izleyen ilk 5 yilda %4, 15 yilda %10 ve 20 yilda %18 olarak
saptanmustir. Ozellikle MALT lenfomasi en sik gériilen lenfoma tiiriidiir, ancak yiik-

sek dereceli lenfomalarin varligi mortaliteyi artirabilir [40, 51].
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¢) Gastrointestinal sistem

Gastrointestinal sistem belirtileri, gastrointestinal mukozanin veya ekzokrin
bezlerin lenfositik infiltrasyonu, noropatiler, vaskiilit ya da SJS'ye bagli otoimmiin
hastaliklarin tutulumlar1 nedeniyle gelisebilir [40]. SIS hastalarinin %80'inde 6zo-
fageal belirtiler, %65'inde disfaji goriiliirken, gastrodzefageal reflii (GOR) saglikli
bireylere kiyasla 2,4 kat daha sik goriilmektedir. Azalmis tiikiiriik salgisi, diisiik
0zofageal motilite, sfinkter gevsemesi ve gecikmis gastrik bosaltma siiresi gibi fak-
torler GOR gelisiminde etkili olabilir. Tiikiiriigiin asit ndtralizasyon kapasitesinin
azalmasi ve submandibular bezlerin epidermal biiytime faktorii salgisindaki azalma

da GOR riskini artirmaktadir [40].

SJS hastalarinin %10-40"1nda karaciger enzimlerinde anormallik saptanmis-
tir ve bu durum genellikle ilag toksisitesi, primer biliyer kolanjit (PBK), sklerozan

kolanjit ya da otoimmdin hepatitle iligkilidir. [40, 52].

f) Renal

SJS'de en sik rastlanan bdbrek belirtileri tiibiilointerstisyel nefrit (TIN) ve
renal tlibiiler asidoz (RTA) olup, retrospektif ¢calismalarda hastalarin %5’inde sap-
tanmistir. Bobrek tutulumu genellikle hafif seyirlidir ancak %5-10"u son dénem
bobrek hastaligina ilerleyebilir [53]. En yaygin bdbrek lezyonu olan TIN, hafif be-
lirtilerle yavas ilerler ve spesifik tarama yapilmadan tan1 koymak zor olabilir. [40,

54].
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Renal tiibiiler asidoz ise SJS hastalarinin %70’inde goriiliir, hafif hipoka-
lemi ve metabolik asidoz ile seyreder ve genellikle hafif klinik tabloya sahiptir. [40,

54].

g) Cilt

SJS'de cilt belirtileri, sicca semptomlarindan once ortaya ¢ikabilir. En yay-
gin cilt bulgusu, hastalarin %50'sinde goriilen kserozdur. Ayrica Raynaud fenomeni
(%15-30), kutanoz vaskiilit (%10) ve aniiler eritem (%10) sik karsilasilan diger cilt

belirtileridir [46, 48, 49, 55].

h) Merkezi ve periferik sinir sistemi

SJS'de noérolojik tutulum %20 oraninda goriiliir ve periferik sinir sistemi tu-
tulumu daha yaygindir. Merkezi sinir sistemi belirtileri biligsel ve duygusal bozuk-
luklar ile bas agrilar1 seklinde olup, hastalarin %70'inde mevcuttur. Bu norolojik
bulgular genellikle SJS tanisindan 6nce, sikka semptomlari olmaksizin ortaya ¢ikar

[56].

2. 2. Sjogren Sendromunda Solunum Sistemi Tutulumu

SJS’de solunum sistemi tutulumu hem iist hem de alt hava yollarinda ve
interstisyel patern seklinde goriiliir (Tablo 2). Azalmis mukosiliyer aktivite, bagi-
siklik sisteminin baskilanmasi ve brongektazi nedeniyle sik¢a tekrarlayan siniizit ve
bronsit gibi enfeksiyonlar ortaya cikar. Yapilan calismalarda, hastalarin %10-

35'inde enfektif pndmoni tespit edilmistir [57].
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SJS hastalarinda akciger tutulumu %10-20 oraninda goriilmekte olup, has-
taliga bagl oliimler i¢in en 6nemli nedenlerden biridir. En yaygin klinik belirtiler
oksiiriik ve nefes darhgidir [40, 46, 49, 58]. Oksiiriikle bagvuran hastalarda, hava
yolu tutulumunun ekzokrin bezlerin fonksiyonlarini yerine getirememesi ve trakea,
bronglar ve bronsiollerde lenfositik infiltrasyon nedeniyle kuruluk gelismesiyle ilis-

kili oldugu diistiniilmektedir [40].

SJS’de nadiren plorezi ve plevral efiizyonlar da goriilebilir. Bu eflizyonlar

siklikla ekstidatif 6zellik tasir ve tek tarafli veya bilateral olabilir [40, 59, 60].

Sjogren sendromunda akciger bulgulari, hava yolu anormallikleri, interstis-
yel akciger hastaligi (IAH) ve lenfoproliferatif hastaliklardan olusur. [40, 57]. Subk-
linik akciger hastalig1, kiiclik hava yolu tutulumu ile daha sik goriiliir ve genellikle
hava yolu inflamasyonu ile karakterizedir. Bu hastalarda enfektif ve ila¢ kaynakli

pndmoniler mutlaka diglanmalidir [57, 61].

Tablo 2. Sjégren sendromunda goériilen pulmoner bulgular [57]

Bulgu Prevalans
Havayolu Hastalig

» Oksiiriik %41-61

* Bronsiyal hiperreaktivite %42-60

* Bronsiolit %12-24

* Brongsicktazi %7-54

* Akciger enfeksiyonlari %10-35

Interstisyel Akciger Hastalig1
« Nonspesifik Interstisyel Pnomoni (NSIP) %45

* Olagan Interstisyel Pnémoni (UIP) %16
» Lenfositik Interstisyel Pnémoni (LIP) %15
* Organize Pnémoni (OP) %11

Diger Pulmoner Bulgular
¢ Pulmoner Amiloidoz Nadir
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* Pulmoner Lenfoma %2
* Pulmoner Emboli ve Hipertansiyon Nadir

SJS ile akciger tutulumu, %10 oraninda diger ekstratorasik bulgularla ayni
anda bagslayabilir; nadiren tanidan 6nce de ortaya ¢ikabilir (94). Calismalar, bilgi-
sayarli tomografi (BT) taramalar1 gz onilinde bulunduruldugunda, akciger tutu-
lumu oranin1 %34-50 olarak gostermis ve bu durumun kadinlarda daha yaygin ol-
dugunu ortaya koymustur [57]. Ancak, SJS’de akciger tutulumu igin erkek cinsi-
yeti, sigara kullanim1 ve geg¢ baslangic ana risk faktorleri olarak kabul edilmektedir.
Akciger tutulumu olan hastalarin yasam kalitesinin, akciger tutulumu olmayan has-
talara kiyasla daha diisiik oldugu ve mortalitenin akciger tutulumu ile arttig1 goste-

rilmistir[62-66].

Pulmoner tutulum, daha ¢ok anti-SSA ve anti-SSB antikorlart ile iligkilidir.
Risk faktorii olarak kabul edilen diger biyobelirtegler ise anti-niikleer antikor
(ANA) ve romatoid faktordiir [63, 67-69]. Akciger tutulumu olan SJS hastalarinda
solunum fonksiyon testleri (SFT) genellikle bozulmustur. Her iki patern (restriktif
ve obstriiktif) goriilse de restriktif patern obstriiktif paterne gore daha yaygindir.
Akcigerin karbonmonoksit i¢in azalmig difiizyon kapasitesi (DLCO), en yaygin
anormalliktir. Bununla birlikte DLCO'nun, subklinik akciger hastaliin1 tespit et-
medeki duyarlilig1 diisiik kalmaktadir [57]. Bir ¢calismada, DLCO'nun hastaligin ilk

dort yilinda azaldig1 ve sonrasinda sabit kaldigi tespit edilmistir [68].
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2. 2. 1. Hava yolu hastaliklar

SJS’de en sik goriilen pulmoner tutulum hava yolu hastaliklaridir. Bu has-
taliklarin, ekzokrin bezlerin tahribati ve hiicresel infiltrasyonlar sonucu olustugu
diisiiniilmektedir. Trakea, bronglar ve bronsiyoller bu hastaliklardan etkilenebilir.
Radyolojik anormallik gostermeyen ve asemptomatik olan hastalarda bile hava yol-
larinda CD4 T lenfositlerinin varlig: tespit edilmistir. Yapilan bronkoalveolar lavaj
(BAL) o6rneklemelerinde hastalarin %55’inde CD4 lenfositik alveolit saptanmistir

[57].

Bilgisayarli tomografide (BT), merkezi ve periferik bronslar ile bronsiol-
lerde bronsiektazik hasar (%5-54), mozaik zayiflama (%?22), bronsiyal duvar kalin-
lagmasi (%8-68) ve sentrilobiiler nodiiller ile dallanan nodiiler opasiteler (%6-29)
goriilebilir. Follikiiler bronsiolit vakalarinda, interlobiiler septalarin ve hava kistle-
rinin hafif kalinlagmasi da gdzlemlenebilir ve bu durum lenfositik interstisyel pno-

monilerle stireklilik gosterir (Sekil 1) [57].
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Sekil 1. Hava yolu hastaliklarinda BT bulgular ve follikiiler bronsiolit histopatolojik

goriintlisli [57]. A) Bronsiyal duvarda hafif kalinlasmanin okla isaretlendigi BT gdriintiisii. B) Birden
fazla okla gosterilen alanda sentrilobiiler nodiiller. C) Folikiiler bronsiolit; Okla gosterilen yerlerde ince
duvarlt hava kistleri gosterilmekle beraber, sol alt lopta goriilen mozaik ateniiasyon paterni. D) Brons
duvarinda lenfoplazmositik infiltrasyon ve lenfoid folikiiller (H&E boyasi)

2. 2. 2. Bronsiyal asirt duyarlilik

Sjogren sendromunda, diger sistemik hastaliklardan farkli olarak siklikla
(%42-60) bronsiyal asir1 duyarlilik ortaya ¢ikmaktadir. Mekanizmasi tam olarak bi-
linmemekle birlikte, ¢evresel etkenlere karsi daha fazla duyarlilik gelistigi diisiiniil-

mektedir [57, 70].

2. 2. 3. Bronsiolit

Sjogren sendromunda en sik goriilen hava yolu hastaligi bronsiolittir. izole
olarak veya interstisyel pnomoni ile goriilebilir. Yapilan akciger biyopsilerinde, has-

talarin %12'sinde bronsiolit tespit edilmistir [71]. Akciger biyopsisi en sik (%29)
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follikiiler bronsiolit tipini gostermektedir. Follikiiler bronsiolit, bronkovaskiiler de-
metler boyunca dagilmis reaktif germinal merkezlere sahip hiperplastik lenfoid fo-
likiillerin varlig: ile karakterizedir (Sekil 1). Tanimlanmig diger bronsiolit tiirleri
arasinda kronik bronsiolit, obliteratif bronsiolit, lenfositik bronsiolit, konstriktif

bronsiolit ve panbronsiolit yer almaktadir [57, 72].

2. 2. 4. Bronsektazi

Sjogren sendromu hastalarinda, BT ile bronsektazi degerlendirme orani %7-
54 arasinda bildirilmistir. Bronsektazi tanisi1 alan SJS hastalar1 genellikle daha geg
tan1 almaktadir. Anti-diiz kas antikoru seviyesi, brongektazisi olmayan hastalara
gore daha yliksek Ol¢iilmekte olup, bu hastalarda anti-SSA antikoru daha diisiik sik-

likla tespit edilmektedir [57, 73].

2. 2. 5. Akciger enfeksiyonlari

Sjogren sendromu hastalarinin %10-35’inde tekrarlayan akciger enfeksi-
yonlart bildirilmistir. Mukosiliyer aktivitenin bozulmasi, anormal balgam iiretimi,
lokal bagisiklik eksikligi, gastrodzofageal reflii, bronsektazi ve immiinsupresif ilag
kullanimi, bu enfeksiyonlara yol agan baslica faktorler olarak diisiiniilmektedir [57,

73].

2. 2. 6. Sjogren Sendromu 'nda Intersitisiyel Akciger Hastahgi (IAH)

Sjogren sendromu ve interstisyel akciger hastaligi (IAH) arasindaki iliski ilk

olarak 1973 yilinda lenfositik interstisyel pndmoni (LIP) olarak tanimlanmis olsa
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da akciger biyopsilerinde en sik tespit edilen alt tip nonspesifik interstisyel pndmo-
nidir (NSIP). Alt tipler incelendiginde, %45 NSIP, %16 olagan interstisyel pndmoni
(UIP), %9 organize pndmoni (OP), %16 LIP ve %17 diger patolojiler rapor edil-

mistir [57, 71, 72].

IAH’1m baslica belirtileri 6ksiiriik ve dispnedir ve hastalik, erken &liimle ilis-
kilendirilmistir. Anti-SSA varliginda IAH sikliginin arttig1 tespit edilmistir [57].
Radyolojik anormallikler genellikle solunum fonksiyon testleri (SFT) ve solunum
semptomlariyla iligkili degildir. Akciger grafilerinde lineer ve retikiiler opasiteler
ile bilateral akciger infiltrasyonlar1 goriilebilir. Bilgisayarli tomografi (BT), akciger
bulgular1 i¢in en duyarl tetkik olarak kabul edilmektedir. Interstisyel akciger bul-
gulari; buzlu cam opasiteleri (%92), septal olmayan dogrusal opasiteler (%75) , in-
terlobiiler septal kalinlagma (%55) , kistler (%30), retikiilasyon ve fibrozis olarak
gosterilebilir (67). Diger bozukluklarda yaygin olmamasi nedeniyle, ¢oklu hava
kistlerinin bulunmas1 SJS tanisinda énemli bir yere sahiptir. Bal petegi gériiniimii

ve fibrozis diger bulgulara gore daha nadir goriilmektedir (Sekil 2,Sekil 3) [57, 74].

IAH olan hastalarda tiim pulmoner tutulumlar tedavi edilmemelidir. Semp-
tomlar1 tolere edebilen, klinik olarak stabil olan hastalar takip edilebilir. Ancak,
IAH ile birlikte ilerleyici gdgiis agrisi, solunum fonksiyon degerlerinin bozulmasi
ve yliksek ¢oziiniirliiklii BT de (HRCT) belirgin bulgular olmasi durumunda, aktif

immiinsupresif veya biyolojik tedavi endikedir [57, 75].
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a) Non-spesifik interstisyel pndmoni (NSIP)

SJS hastalarinda en sik goriilen IAH alt tipi NSIP’dir. Histolojik olarak,
NSIP 6rneklerinde degisen miktarlarda inflamasyon ve fibrozis igeren tekdiize bir
goriiniim vardir. Bilgisayarli tomografide (BT) bal petegi paterni nadiren goriiliir,
ancak genislemis hava bosluklartyla birlikte interstisyel fibrozis alanlari traksiyon
bronsektazisine neden olur. Bibazillerde ve simetrik olarak traksiyon bronsektazisi,
peribronkovaskiiler genisleme ve subplevral korunma ile pulmoner konsolidasyon-
lar baskin olarak izlenir. Bu goriintiiler, NSIP ve UIP ayriminda yol gostericidir

(Sekil 3) [57, 74].

Tedavide siklofosfamid veya azatioprin ile kortikosteroidler tercih edilir. Et-
kinligi tartismali olmakla birlikte, bazi1 calismalarda tedavi verilen hastalarda zorlu
vital kapasite (FVC) ve/veya DLCO’da iyilesme gdzlenmistir[76]. Farkli IAH
formlar1 arasinda karsilastirma yapilmasa da rituksimab kullaniminin hastalifin ge-
rilemesinde etkili oldugu gosterilmistir. Ancak, bu ¢alismalarda rituksimabin yan
etkisi olarak solunum yolu enfeksiyonlarinda artis rapor edilmistir. NSIP hastala-

rinda bes yillik sag kalim orani1 %83’tiir[71, 77].

b) Olagan interstisyel pndmoni (UIP)

SJS ile IAH olan hastalarin yaklasik %16'sinda UIP saptanir. Histopatolojik
olarak yaygin ve yikici fibrozis mevcuttur. Hastaligin ilerleme riski tedaviye rag-
men yliksek oldugundan, geri doniisiimsiiz hasar olusturur. Bu nedenle UIP, sag
kalim oran1 en kotii olan IAH alt tipidir [6, 57, 78, 79]. Hastalar erken evrelerde

genellikle asemptomatik olup, hastalik ilerledik¢e artan nefes darligi ve oksiiriik

19



sikayetleri ile bagvururlar. BT taramalarinda traksiyon bronsektazisi ve kiigiik kistik
degisikliklerle birlikte bilateral intralobiiler retikiiler ateniiasyon alanlar1 (zay1f sin-
yal) mevcuttur. Ayrica hem goriintiileme hem de histopatolojik olarak bal petegi

goriiniimii karakteristik bir bulgudur (Sekil 2) [57, 78, 79].

Histopatolojik diger 6zellikler arasinda; normal parankimle beraber diizen-
siz yamali interstisyel fibrozis, plevranin hemen altindaki ve periferal lobiillerin
cevresindeki lezyonlar, daginik fibroblast odaklari ve minimal interstisyel inflamas-
yon yer alir. Immiinsiipresif ajanlarm tedavide etkinligi net olarak kanitlanmamis

olup, bu konuda yeterli calisma bulunmamaktadir [76].

c¢) Lenfositik interstisyel pnémoni (LIP)

SJS-IAH hastalarinin yaklasik %15'inde LIP saptanmustir [6]. Tyi huylu len-
foproliferatif bir hastalik olup, siklikla folikiiler bronsiolit ile goriilebilir. Hastaligin
cogunlukla geri doniisiimlii olarak ilerledigi tespit edilmistir [78]. Histopatolojik
olarak, pulmoner parankimde lenfoid folikiiller ve germinal merkezde poliklonal
lenfosit ve plazma hiicrelerinin diffiiz proliferasyonu ile karakterizedir. (Sekil 2) [6,

79].

Cogu hastada nefes darlig1 ve 6ksiiriik gibi solunum semptomlar1t mevcuttur;
fizik muayenelerinde ise bilateral inspiratuvar raller duyulur [80]. Hastalik ilerle-
dik¢e solunum fonksiyon testlerinde (SFT) restriktif patern gézlenir[81]. Yiiksek
¢Oziintirliikklii BT (HRCT) incelemelerinde yaygin olarak kalinlagmis bronkovaskii-

ler dallanmalar (siklikla folikiiler bronsiolit ile), interlobiiler septal kalinlagma, no-
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diiller ve buzlu cam opasiteleri goriiliir (Sekil 2) [80, 82]. Lenfoma gibi malign du-
rumlarin dislanmasi i¢in klonalite ¢alismasi ve akciger biyopsisi yapilmasi esas-

tir[57].

Tedavi olarak steroid uygulanan hastalarda hastaligin ¢cogunlukla stabil kal-
di1g1 ya da iyilesme gosterdigi tespit edilmistir[80, 81]. Azatioprin, siklofosfamid ve
klorambusil gibi diger immiinsiipresif ajanlarla farkli yanitlar alinsa da rituksi-

mabin etkili oldugu calismalarla kanitlanmistir[83, 84] .

d) Organize pndmoni

SJS olan hastalarin yaklasik %11'inde organize pnémoni (OP) tespit edil-
mistir [6, 71, 76]. BT goriintiilemelerinde genellikle bilateral, subplevral veya pe-
ribronkovaskiiler dagilimli, ¢coklu yamasal konsolidasyon alanlar1 ve buzlu cam
opasiteleri veya sentrilobiiler nodiiller ile kendini gosterir (Sekil 3). Histolojik ola-

rak, NSIP paterni ile siklikla birlikte goriiliir [57, 76].

OP genellikle steroidlerle tedavi edilir, ancak azatioprin, siklosporin, inflik-
simab ve rituksimab gibi immiinsiipresif ajanlar da kullanilmaktadir [57, 85]. Baz1

caligmalarda tocilizumab ile de iyi yanit alindig1 bildirilmistir [86].

e) Diger
SJS'de interstisyel pndmoniye neden olabilen diger nadir nedenler arasinda
Langerhans hiicreli histiositoz, amfizem, kombine pulmoner fibrozis, kaviter akci-

ger hastaliklar1 ve graniilomatdz polianjitis yer almaktadir (Sekil 2)[57].
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Sekil 2. UIP ve LIP patternlerinin BT ve histopatolojik bulgulari[57]. (A) UIP paterninde,
bilateral retikiiler alanlar, periferik ve bazal bolgelerde baskin olmak {izere bal petegi
goriiniimil izlenmektedir; (B) apikal bolgelerde amfizemat6z goriiniim ile birlikte
posterior ve bazal bolgelerde bal petegi goriiniimii; (C) LIP paterninde interlobiiler septal
kalinlagmalar; (D) H&E boyama ile LIP paterninde alveoler septalarin kalinlagmasi ve
peribronsial lenfosit ile plazma hiicre infiltrasyonu goriilmektedir.
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Q.‘""""I- .I- '.‘ ¥ = k ———— = — .‘
Sekil 3. SJS olan bir hastanin NSIP goriintiileri [57] (A-B): Yiiksek ¢oziiniirliiklii
bilgisayarli tomografi (BT), bilateral buzlu cam opasiteleri ve ¢ekis bronsiektazisi (ok
bagslar) ile periferik intralobiiler retikiilasyon gostermektedir. (C) Fotomikrograf
(hematoksilin-eozin boyasi), alveoler alanda yaygin ve homojen kollajendz fibrozisi
gostermektedir. (D) 64 yasindaki bir erkekte ani baglayan ploropndmoni ile ortaya ¢ikan
organize pndmoni ve primer Sjogren sendromu. Yiiksek ¢oziiniirliikklii BT goriintiileri,
bilateral yama tarzinda konsolidasyon alanlar1 (#) ve buzlu cam opasiteleri (*)
gostermektedir.

2. 2. 7. Pulmoner amiloidoz

Cok nadir goriilen bu hastalikta, cogunlukla kadin hastalar siddetli pulmoner
semptomlarla bagvurmaktadir. Literatlirde yapilan taramalarda toplam 37 vaka bil-
dirilmistir. Radyografik olarak, kalsifiye olan veya olmayan nodiiller sik goriilen
bulgular arasindadir. Tan1 koymak ve maligniteyi dislamak amaciyla akciger biyop-
sisi gereklidir. Transbronsial biyopsi, hemoptizi riski tasidig1 i¢in dikkatle yapilma-
l1idir. Tedavisinde steroidler kullanilabilir [57, 87].
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2. 2. 8. Pulmoner lenfoma

SJS'de non-Hodgkin lenfoma (NHL) riski 16-44 kat artmis olup, marjinal
zon lenfoma en sik goriilen alt tiptir [88]. Ancak primer pulmoner lenfoma insidansi
%1-2'dir. Radyolojik olarak mediastinal lenfadenopati, ¢coklu nodiiller, kitleler ve
plevral efiizyon gibi bulgular saptanabilir. Ortalama 5 yillik sagkalim oran1 %65-

90'dir [57, 89].

2. 2. 9. Pulmoner emboli ve pulmoner hipertansiyon

Sistemik otoinflamatuar durumlarda tromboemboli riskinin artti1 bilin-
mekte olup, SJS'de yapilan bazi ¢alismalarda pulmoner emboli riskinin normal po-

plilasyona gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir[90].

Pulmoner hipertansiyon (PHT), istirahat halindeki pulmoner arter basinci-
nin (PAB) 25 mm Hg veya iizerinde olmasi olarak tanimlanir. Yapilan ¢alismalarda,
ortalama 44 mm Hg PAB degeri diisiik sag kalim ve kotii prognoz ile iliskilendiril-

mistir (3 yillik sag kalim oran1 %66) [75, 91].

2. 2. 10. SJS hastalarimin akciger tutulumu agisindan taranmast

SJS tanis1 konulan bir hastada mutlaka IAH taramas1 yapilmalidir; bu duru-
mun tersi de gecerlidir. Tlk olarak hastadan alinan anamnez ile dispne, 6ksiiriik, go-
giis agris1 gibi solunum semptomlarinin varlig arastirilir. Ayrintili fizik muayene
ile hastanin durumu degerlendirilir (ral, ronkiis, gomak parmak vb.). Patolojik bul-
gular mevcutsa, goriintiileme yontemleri (PAAG, HRCT) ile hasta degerlendirilir

ve BAL ya da histolojik 6rnekleme yapilir [57].
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2. 2. 11. Tani ve siniflandirma kriterleri

SJS tanisi, klinik, laboratuvar ve gerektiginde histopatolojik bulgularin de-
gerlendirilmesiyle konulur. Tani kriterlerinin temel amaci, klinik ¢aligmalarda ortak
bir dil olusturarak hastalarin dogru siniflandirilmasini saglamaktir. ilk sistemlerden
biri olan 2002 Amerika-Avrupa Konsensus Grubu (AECG) siniflandirma kriterleri
bu amagla gelistirilmistir. Daha sonra, Sjogren’in Uluslararas: Isbirligine Dayali
Klinik ittifaki (SICCA) tarafindan yayimlanan ve 2012’ de Amerika Romatoloji Ko-
leji (ACR) tarafindan onaylanan kriterler eklenmistir. 2016 yilinda ACR ve Avrupa
Romatoloji Birligi (EULAR), bu iki kriteri sentezleyerek 2016 ACR/EULAR sinif-
landirma kriterlerini olusturmuslardir [92-94]. Ayrica, hastalik aktivitesini deger-
lendirmek icin EULAR tarafindan Sjogren Sendromu Hastalik Aktivite indeksi
(ESSDAI) ve Sjogren Sendromu Hasta Raporu Indeksi (ESSPRI) adl1 iki ek skor-

lama sistemi gelistirilmistir[94-96].

2016 ACR/EULAR siniflandirma kriterlerine (Tablo 3) gore SJS tanisi igin,
hastada ag1z veya goz kurulugu belirtilerinden en az birinin bulunmasi ya da ESS-
DAT’ye gore SJS siiphesinin olmas1 gerekmektedir. Tan1 koyulurken minér tiikiiriik
bezi biyopsisi, anti-SSA/Ro pozitifligi, okiiler boyanma skoru, Schirmer testi ve
uyarilmamus tiikiiriik akis hiz1 gibi belirtegler degerlendirilir. Diglama kriterleri ara-
sinda bas-boyun radyoterapisi, HCV enfeksiyonu, AIDS, sarkoidoz, amiloidoz,
greft versus host hastalig1 ve 1gG4 iliskili hastalik yer alir. Tan1 koyulmasi igin dis-

lama kriterleri saglandiktan sonra dort ve lizeri puan alinmasi gerekmektedir [92].
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Tablo 3. Primer Sjogren Sendromu i¢in 2016 ACR/EULAR Simiflandirma Kriterleri [92]

Dahil etme krtiterleri; agiz ve géz kurulugu belirtilerinden en az birinin bulunmasi
veya ESSDATI’ye gore SS siiphesi bulunanlar.

Kriter Agirhik/Skor
1.Labial tiikiiriik bezinde fokal siyaloadenit diisiindiiren minGr 3

tiitkiiriik bezi biyopsisi, fokus skorunun > 1/4 mm?2

2.Anti-SSA/Ro pozitifligi 3

3.0kiiler boyanma skorunun >5 veya van Bijsterfeld skoru >4 1

4. Schirmer testinin <5Smm/5dk olmasi 1
5.Uyarilmamus tiikiiriik akis hizi <0,1ml/dk 1

Dislama kriterleri; bas boyun bélgesinde radyoterapi alinmis olmasi, HCV, edinilmis
immiin yetmezlik sendromu (AIDS), sarkoidoz, amiloidoz, greft versus host hastalig,
[gG4 iliskili hastalik varlig

*SS tanis1 konulmasi i¢in diglama kriterleri saglandiktan sonra dort ve tizeri puan
alinmalidir.

2010’da gelistirilen ESSDALI hastaligin aktivitesini glandiiler, cilt, renal, si-
nir sistemi, lenfadenopati, eklem, pulmoner, kas, hematolojik ve biyobelirtegler da-
hil 12 farkli parametre lizerinden degerlendirir. Toplam puan 5’in altinda ise diisiik,
5-13 arasinda ise orta, 14 ve lizeri ise yliksek aktiviteyi gosterir (EK-1)[97, 98].
ESSPRI ise hastalarin agri, kuruluk ve yorgunluk semptomlarini 0-10 arasinda pu-
anladiklar bir dlgektir ve semptomlarin yasam kalitesine etkisini ve tedaviye yaniti

izlemek icin kullanilir[95, 96].

2. 2. 12. Laboratuvar bulgulari, goriintiileme ve spesifik tani testleri

SJS’1i hastalarda tam kan sayiminda 16kopeni ve anemi goriilebilir. Anemi,
genellikle pernisiydz anemi ve kronik hastalik anemisi seklinde olup, normositik

normokrom olarak gbzlenir[99]. Tam kan sayiminda l6kositoz varliginda lenfoma
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olasilig1 degerlendirilmelidir; trombositopeni varliginda ise SLE mutlaka akilda tu-
tulmali ve dislanmalidir. Eritrosit sedimentasyon hizinda nonspesifik yiikselmeler
olabilirken, C-reaktif protein (CRP) genellikle normal sinirlar i¢inde kalmaktadir

[100].

SJS hastalarinin yaklasik %70’inde ANA pozitifligi gézlenir. Anti-Ro/SSA,
anti-La/SSB ve RF, en sik tespit edilen otoantikorlar arasinda yer almaktadir [101].
Hastalik aktivitesinin otoantikor diizeyleriyle dogrudan bir korelasyonu bulunma-

makla birlikte, klinik ve immiinolojik 6zellikler iizerinde etkili oldugu diisiiniilmek-

tedir[58].

SJS hastalarma 6zgii spesifik bir idrar tetkiki bulunmamakla birlikte, bobrek
tutulumu olan vakalarda belirli bulgular ortaya ¢ikabilir. Genellikle TIN (tlibiiloin-
terstisyel nefrit) olarak goriilen bobrek tutulumunda, hastalarin %20'sinde hafif dii-
zeyde proteiniiri gozlenir. Nadir vakalarda (%1-3) nefrotik diizeyde proteiniiri ve

hematiiri de goriilebilir[102].

Hastalarin yaklagik yarisinda karaciger transaminazlarinda artig gdzlenmis-
tir. Kas tutulumu olan hastalarda ise kreatin kinaz ve laktat dehidrogenaz (LDH)

diizeylerinde artis bildirilmistir [103].

SJS siipheli hastalarda, tiikiiriik bezi biyopsisi en dnemli tan1 yontemlerin-
den biridir ve ayirici tanida da kullanilir. Bu testin SJS i¢in duyarhiligi %83,5, 6z-
giilliigii ise %82,5 olarak belirlenmistir. Ornekleme genellikle labial bezden yapil-

maktadir. Histolojik olarak, lobiil merkezinden perifere dogru uzanan fokal lenfosit
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birikimiyle karakterize edilir. 2002 AECG kriterlerine gore, mindr tiikiiriik bezi bi-
yopsisi evreleme sisteminde evre 3 ve evre 4 skorlarinin SJS tanist i¢in %100 6z-
giilliige sahip oldugu bildirilmistir (Tablo 4) [104, 105].

Tablo 4. Minér Tiikiiriik Bezi Evreleme Sistemi [104]

Evre | 4 mm?’deki lenfositler ve plazma hiicreleri
0 Normal

1 Hafif derecede mononiikleer hiicre infiltrasyonu
2 Orta derecede mononiikleer hiicre infiltrasyonu
3 Bir odak varlig:

4 Birden fazla odak varligi

Tiikiirlik bezi sintigrafisi, major tiikiiriikk bezlerinin fonksiyonlarinin deger-
lendirilmesinde dinamik goriintiilleme imkan1 saglar. SJS hastalarinda 6zgilligi
%100’e yakin olmasina ragmen, duyarlilig1 diisiik olup hastalarin sadece ligte bi-
rinde pozitif sonug verir [ 106]. Tiikiiriik tiretim miktarini 6lgen siyalometri testi de
dinamik testlerdendir. Ancak bu testin yas, cinsiyet, ila¢ kullanimi ve zamandan
etkilenmesi, saglikli kisilerde de farkli sonuglara yol actigi i¢in tan1 koymada tek

basina yeterli goriilmemektedir [106, 107].

Tiikiiriik bezi ultrasonografisi, glandiiler parankimin eko yapisinda derece-
lendirilebilen ve SJS tanisini destekleyen karakteristik anormallikleri gosterir. Pa-
rotis bezinin manyetik rezonans goriintiilemesinde, degisken boyutlarda hipo-hipe-
rintens alanlarla karakterize nodiiler bir patern gozlenir. Parotis bezinin BT’si, pa-
rankim heterojenitesini, anormal yag birikimini, glandiiler boyuttaki degisiklikleri
ve kistleri ortaya ¢ikarabilir. BT de goriilen diffiiz punktat kalsifikasyon, SJS i¢in

spesifik bir bulgudur [108, 109].
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Schirmer testi, gdzyas1 liretiminin miktarin1 degerlendirmek i¢in kullanilir.
Sonucun <5 mm/5 dk olmasi, testin pozitif oldugunu gosterir [92]. Rose Bengal
testi ve gozyast kirtlma zamani, SJS tanisinda kullanilan diger 6zel testlerdendir

[110].

2. 2. 13. Tedavi

SJS’de kesin bir tedavi bulunmamasi nedeniyle tedavi hedefi, ekzokrinopa-
tinin semptomlarini hafifletmek ve hastaligin bez dis1 belirtilerini kontrol altina al-
maktir. Kuruluk belirtileri i¢in tedavi genellikle topikal ajanlarla yapilirken, siste-
mik belirtilerin kontrolil i¢in steroidler ve immiinsupresif ajanlarin en diisiik dozda

ve miimkiin oldugunca uzun siire kullanilmasi 6nerilmektedir [93].

Go6z kurulugu: Goz kurulugunun yoénetimi, hastaligin aktivitesine ve hasta-
nin tedaviye yanitina gore diizenlenir. Hafif belirtileri olan hastalar, kuru ve riizgarl
ortamlardan kaginma, g6z kirpma sikligini azaltan durumlardan uzak durma ve goz-
lik kullanimi1 gibi yasam tarz1 degisiklikleri ile yonetilebilir. SJS ile iligkili kuru
g6z icin ilk farmakolojik tedavi segenegi yapay gozyast damlalar1 ve kayganlastiric
merhemlerdir. Goz yiizeyindeki inflamatuar yanit1 azaltmak i¢in topikal steroidler
kullanilabilir. Topikal siklosporin tek basina ya da steroidlerle birlikte kullanilabilir.
Farmakolojik tedaviye yanit vermeyen hastalar i¢in punktum lacrimale seviyesinde

gecici tikaclar veya kalic1 koterizasyonlar uygulanabilir [93].

Ag1z kurulugu: SJS hastalarinda agiz kurulugu yaygin ve rahatsiz edici bir
belirtidir. Bu durumu 6nlemek amaciyla kserojenik ilaglardan, kafein, tiitiin ve alkol

tiiketiminden kacinilmasi onerilebilir. Ag1z kurulugu belirtilerini hafifletmek i¢in
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ortamin nem diizeyini artirmak, tiikiiriik salgisini artiran sakiz gibi uyaranlar kul-
lanmak, sik su icmek veya gargara yapmak faydali olabilir. Ayrica, pilokarpin ve
sevimelin gibi muskarinik agonistler, tiikiiriik bezlerinde kalan rezervlerin kullani-

min1 desteklemek agisindan etkili olabilir [93, 111, 112].

Yorgunluk: Yorgunluk belirtilerini hafifletmek i¢in en etkili yontemlerden
biri diizenli egzersiz yapmaktir. Kas-iskelet sistemi belirtilerinde hidroksikloroki-
nin faydali oldugu gosterilmistir. Hidroksiklorokin tek bagina yeterli olmadiginda,
metotreksat tek basina ya da hidroksiklorokin ile birlikte kullanilabilir. Eger bu iki
ajan da etkili olmazsa, kortikosteroidler, leflunomid, azatioprin, siklosporin veya
sulfasalazin alternatif olarak kullanilabilir. Kortikosteroidler, akciger tutulumu, si-
topeniler ve ndrolojik tutulum gibi durumlarda tercih edilmektedir. Akciger ve he-
matolojik belirtileri olan hastalarda azatioprin veya mikofenolat mofetil kullanila-

bilir [85, 111, 113].

B hiicrelerini hedef alan tedavi: SJS patogenezinde 6nemli rol oynayan B
hiicrelerini hedef alan rituksimab, sistemik belirtileri olan hastalarda kullanilabilir.
Rituksimab ayrica vaskiilit, siddetli parotis inflamasyonu, akciger tutulumu, nefro-
pati, lenfoma ve periferik néropati gibi durumlarda da etkili olabilir [85, 93, 111,

113].

2. 3. Biyoisaretciler

2. 3. 1. Siirfaktan protein-D (SP-D)

Stirfaktan, agirlikli olarak tip 2 alveolar epitel hiicrelerinden sentezlenir.

Fosfolipit-kolesterol (%90) ve proteinlerden (%10) olusan kompleks bir yapidir.
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Siirfaktan, salgilandiktan sonra alveolar hava degisim araliginda mononiikleer bir
film olarak yayilir ve ekspirasyon sirasinda yiizey gerilimini azaltmaya yardimci
olur. Bu siiregte, fosfolipitlerle iliskili proteinler, 6zellikle ylizey gerilimini azalt-

mada kritik bir rol oynar[114].

SP-D, her bir zinciri C tipi lektin alanina alfa-heliks boyun bolgesi bagl
kollajen zinciri igeren, 43 kDa molekiiler agirliginda oligomerik bir hidrofilik pro-
teindir. Akcigerde tip 2 alveolar epitel hiicreleri, non-siliyer bronsial hiicreler, tra-
keobronsiyal ser6z bezler ve goblet hiicrelerinde bulunur. Ayrica, akciger dis1 do-
kular olan trakea, beyin, tiikiiriik bezi ve prostat gibi bolgelerde de iiretildigi ve
dolasima salindig1 gosterilmistir. SP-D, akciger inflamasyonunda aktif rol oynar ve
dogal bagisiklikta 6nemli bir rol iistlenir. Patojenik mikroorganizmalarin (viral,
bakteriyel, fungal vb.) ylizeylerindeki oligosakkaritlere baglanarak alveolar makro-
fajlarca fagosite edilmelerini saglar[115, 116]. Holmskov ve arkadaglarinin ¢alig-
masinda, alveolar makrofaj hiicrelerinden SP-D baglayici protein izole edilmis-
tir[117]. Ayrica mikrobiyal ligand yoklugunda, SP-D makrofajlara baglanarak ok-

sijen radikallerinin olugsmasini tetikler [115, 117].

SP-D'nin pulmoner siirfaktan sentezinin diizenlenmesinde rolii oldugu bi-
linmektedir. Farelerde yapilan ¢alismalarda, SP-D eksikligi sonucu alveolar bos-
lukta siirfaktan lipit miktarmin arttig1, makrofajlarin bu lipitleri fagosite ederek ko-
piik hiicrelerine doniistligli ve kronik inflamasyonun fibrozise yol a¢tig1 saptanmis-
tir [115, 118, 119]. Ayrica, akciger dis1 dokularda fosfolipit homeostazina katkida

bulundugu diistiniilmektedir [120].

31



Wang ve arkadaslarinin ¢alismasinda, maternal steroid tedavisi ile fetal ak-
cigerde SP-D diizeylerinin arttig1 ve bu artigin akciger matiirasyonuna katkida bu-
lundugu saptanmistir [121]. Farelerde yapilan ¢alismalarda ise, menstrual siklus in-
celendiginde Ostrojen seviyesi yiiksek oldugunda SP-D seviyelerinin de anlamli
olarak arttig1, eksojen verilen 6strojen ve progesteron tedavisinin SP-D miktarini 9

kat arttirdig1 goriilmiistiir[ 122].

SP-D genetik varyantlarinin ekspresyonunun, obezite, insiilin direnci, tip 2
diyabetes mellitus ve metabolik sendromla iliskili oldugu diistiniilmektedir [120].
Ayrica, bazi ¢calismalarda romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozus gibi roma-
tolojik hastaliklarda diisiik serum SP-D diizeyleri ile hastalik aktivitesi arasinda an-

laml fark saptanmistir [123, 124].

Insanlarda SP-D diizeyi, enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
yontemi ile hem BAL 6rneklerinden hem de serumdan 6l¢iilebilir [125]. Sorensen
ve arkadaslarinin ¢alismasinda, serum SP-D diizeylerinin genetik varyasyonlar di-
sinda cevresel faktorlerden de etkilendigi bulunmustur [120]. Etnik kdken, erkek
cinsiyet, yas ve fiziksel aktivite ile SP-D diizeyi arasinda iliski olduguna dair go-
rlsler olsa da daha fazla ¢aligmaya ihtiyac vardir [126, 127]. Sigara kullanimi1 olan
bireylerde yapilan BAL 6rneklemelerinde SP-D seviyelerinin diisiik oldugu, orta-
ileri yas bireylerde ise serum SP-D diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. Ayrica, SP-D
diizeylerinin FEV: ve FVC degerleriyle ters korelasyon gosterdigi ortaya konmus-
tur [128, 129]. Bu sonuglarin akciger hasar1 sonras1 hava-kan bariyerinin bozulma-

styla SP-D’nin kan dolagimina ge¢mesiyle iliskili oldugu diisiiniilmektedir [130].
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Astim ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olanlarda SP-D diizeyi
ile yas arasindaki iliski net olarak ortaya konulamamistir [130-132]. KOAH hasta-
larinda, sigara i¢cenlerde BAL orneklerinde SP-D diizeyleri diisiik, serum 6rnekle-
rinde ise igmeyenlere oranla daha yiiksek ¢ikmigtir. Ayni sekilde, KOAH alevlen-
melerinde serum SP-D degerlerinin yiikseldigi gosterilmistir[133, 134]. Ayrica, se-
rum SP-D diizeyinin spirometri ile birlikte KOAH erken tanisinda faydali olabile-

cegi diistinilmektedir [129].

Akut respiratuvar distres sendromu (ARDS) olan hastalarda, BAL SP-D se-
viyelerinin diisiik olmasi, yiiksek mortalite ile iligskilendirilmistir. Bu durum, akci-
gerde epitel hasariin bir sonucu olarak diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda, NSIP ve
UIP olan hastalarda saglikli kontrol grubuna goére serum SP-D seviyelerinde artis

gbzlenmistir [135-137].

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) ve bag doku hastaliklarina bagli inters-
tisyel pndmonide SP-D seviyeleri serum drneklerinde artmig, BAL 6rneklerinde ise
azalmistir. Yapilan bir ¢calismada, IPF'li hastalarda SP-D diizeyi, HRCT ile buzlu
cam opasitelerinin bulundugu alanlarla iliskilendirilmistir. Serum SP-D diizeyleri
ile akciger kapasitesi ve vital kapasite arasinda ters korelasyon oldugu gosterilmis-
tir. Ayrica, hastalik aktivitesi ve mortalite dngoriiciisii olabilecegi diistintilmektedir

[125, 138, 139].

Bag doku hastalig1 iliskili IAH'larda serum SP-D diizeyleri, akciger tutu-
lumu olmayanlara gore daha yiiksek bulunmus ve akciger hastalig1 aktivite goster-

gesi olarak kullanilabilecegi ongoriilmiistiir [11, 140]. Sistemik skleroz (SSc) ile
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IAH saptanan hastalarda yapilan calismalarda, serum SP-D diizeylerinin hastalik

aktivitesi ile anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir [141, 142].

SJS hastalarinda SP-D polimorfizmleri ile serum SP-D diizeyleri arasinda
zayif korelasyon vardir; renal ve IAH tutulumu, anti-Ro ve anti-La diizeyleri, hi-
pergamaglobulinemi ve siddetli glandiiler tutulum varliginda serum SP-D diizeyle-
rinin artti§1 saptanmustir[143, 144]. Ogawa ve arkadaslarinin ¢alismasinda, bag
doku hastaliklar1 olan hastalarda serum SP-D diizeylerinin IAH tamisinda yiiksek
sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu, HRCT de goriilen buzlu cam opasiteleri ve

serum LDH yiiksekligi ile korelasyon gosterdigi bulunmustur [145].

2. 3. 2. Peroksiredoksin-4 (PRDX-4)

Serbest oksijen radikallerinin niikleik asitler, proteinler ve lipitler tizerindeki
etkileri onlemek ve/veya durdurmak amaciyla antioksidan sistemler devreye girer.
Peroksiredoksinler (PRDX) bu sistemin bir par¢asidir ve endojen, enzimatik olma-
yan antioksidanlar olarak kabul edilirler[146, 147]. Oksidatif stres faktorlerinden
peroksitleri azaltmada birincil rol oynayan peroksiredoksinler, major peroksidazlar
olarak bilinir. Tiyol spesifik antioksidanlar olarak da adlandirilan bu molekiiller,
NADPH’dan salinan hidrojen radikalleri, hidrojen peroksit, alkil hidroperoksit ve
tiyoredoksin rediiktazin indirgenmesinde gorev alirlar [148, 149]. Antioksidasyon,
disiilfid baglar olusturarak saglanir ve bu disiilfid baglari, tiyoredoksin tarafindan

yeniden peroksiredoksine indirgenir[150].

PRDX ailesinde yiiksek molekiiler benzerlik gosteren 6 izoform bulunmak-

tadir. PRDX izoformlar1 arasinda PRDX-4, potansiyel salgi sinyalinde rol oynayan
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bir N-terminal dizisine sahip olmasiyla digerlerinden ayrilir ve hem intraseliiler
hem de ekstraseliiler alanda bulunabilen tek peroksiredoksindir. PRDX-4’iin tiyo-
redoksin ve glutatyon bagimli peroksidaz aktivitesi in vitro olarak gosterilmistir

[151, 152].

PRDX-4, tek hiicreli canlilarda bulunmamaktadir ve hiicreler arasi iletisimle
salgilanan iirlinler sonucunda ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir [148]. Farelerde yap1-
lan bir deneyde, PRDX-4’lin sitokinleri ve oksidatif stresi baskilayarak yiiksek
dozda indiiklenen diyabete karsi koruyucu rol oynadigi gosterilmistir. PRDX-4

ekspresyonunun artmasi, insiilin salgisini da artirmaktadir [153, 154].

PRDX-4’1in aterosklerozdaki rolii de fare deneyleriyle gosterilmistir. Ate-
rosklerozda, stabil olmayan plaklarin doniisiimiiyle oksidatif hasarin ve apoptozun
baskilanmasi, PRDX-4'lin antiaterojenik etkileri arasinda yer almaktadir [155]. Ay-
rica, PRDX-4'lin nonalkolik karaciger hastaliginda da kritik bir role sahip olabile-
cegi distinilmektedir [156]. Ekstraseliiler PRDX-4’{in tip 2 diyabet ve mortalite
ile, artmig serum PRDX-4’1in ise kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili oldugu sap-
tanmustir [157-159]. Ek olarak, sepsis hastalarinda PRDX-4 seviyelerinin mortalite

ile iligkisi gosterilmistir [160].

PRDX-4'lin inflamatuar hastaliklarda da serum seviyelerinin arttig1 tespit
edilmistir. Hayvan deneylerinde, kondrositlerde artan PRDX-4 ekspresyonunun,
IL-1 ile indiiklenen serbest radikal iiretimini azaltarak osteoartrit i¢in koruyucu bir

etkisi oldugu gosterilmistir[161, 162]. Romatoid artrit hastalarinin sinoviyal doku-
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sunda, osteoartrit ve ankilozan spondilit hastalarina gére PRDX-4'lin artis1 saptan-
mis; erken donem romatoid artrit hastalarinin serumunda PRDX-4 seviyelerinin

saglikli kontrollere gore artmis oldugu bulunmustur [163].

PRDX-4'lin ekspresyonundaki artigla oksidatif stresi ve noétrofil sayisinm
azaltarak, makrofaj infiltrasyonu ve biiylime hormonu diizeylerini artirarak yara iyi-
lesmesine katki sagladig1 hayvan deneylerinde gosterilmistir. Ayrica, silikozis geli-
sen hastalarda alveolar makrofajlarda PRDX-4 ekspresyonunun azaldigi, bu mole-

kiiliin akciger inflamasyonunda da rol oynadig1 saptanmistir[ 164, 165].

Akut alevlenme yasayan IPF hastalari, stabil IPF hastalar1 ve saglikli kontrol
grubunun karsilagtirildig: bir ¢alismada, akut alevlenme yasayan hastalarda serum
PRDX-4 diizeylerinin diger iki gruba oranla daha yiiksek olup BAL 6rneklerinde
anlamli fark saptanmamuistir. Bu veriler, PRDX-4’{in IPF hastalarinda inflamasyon
ve fibrozis acisindan klinik pratikte yararli olabilecegi sonucunu desteklemektedir

[9, 10].
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3. GEREC VE YONTEM
3. 1. Hasta se¢cimi

Calismaya, Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Roma-
toloji Boliimii’ne 01.03.2023-01.07.2024 tarihleri arasinda bagvuran toplam 59 pri-

mer Sjogren sendromu hastasi ve 29 saglikli kontrol dahil edildi.

Orneklem biiyiikliigii hesaplamasi, primer Sjdgren sendromu hastalari ile
saglikli kontroller arasinda SP-D ve PRDX-4 diizeylerinde beklenen farki tespit et-
meyi amaglayan bir gii¢ analizi ile gerceklestirildi. Daha 6nce yapilan benzer ¢alis-
malarda, SP-D diizeylerinde hasta ve kontrol gruplar1 arasinda ortalama 78.59
ng/mL ve standart sapma 113.20 ng/mL fark gozlendigi [166, 167], PRDX-4 dii-
zeylerinde ise ortalama 3.0 ng/mL ve standart sapma 1.58 ng/mL fark gozlendigi
rapor edilmistir [10]. Bu veriler 1s18inda, iki bagimsiz grup arasindaki ortalama
farki tespit etmek i¢in Student’s t-testi kullanilarak gii¢ analizi yapildi. Gii¢ anali-
zinde, %380 giic (1-p = 0,8) ve %5 tip I hata (a = 0,05) diizeyi ile ortalama farkin
en az 6 = 3.0 ng/mL (PRDX-4) ve 78.59 ng/mL (SP-D) olmasi hedeflendi. Hesap-
lamalar, G*Power 3.1.9.2 (Heinrich Heine Universitesi, Diisseldorf, Almanya) ya-
zilim1 kullanilarak gerceklestirildi [ 168]. Sonug olarak, her grupta en az 19 katilimci
gerektigi belirlendi. Tahmini kayip orani (%10) g6z oniine alinarak, her grupta en

az 21 katilimci dahil edilmesine karar verildi.

Hasta se¢imi asagidaki kriterlere gore yapildi:

Dahil edilme kriterleri:

1) 18-75 yas aras1 olmak
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2) 2016 ACR-EULAR Sjogren sendromu siniflandirma kriterlerine gore
tan1 almis olmak
3) Enaz 6 ay once tan1 almis olmak
Harig tutulma kriterleri:
1) Sekonder Sjogren sendromu tanisi
2) Eslik eden bagka bir otoimmiin hastalik varligi (6rnegin, romatoid artrit,
sistemik lupus eritematozus)
3) Aktif malignite veya ciddi kardiyovaskiiler hastalik gibi komorbiditele-
rin varhigi
4) Son 6 ay i¢inde biyolojik tedavi almis olmak
5) Gebelik veya emzirme durumu
6) Caligmaya katilmay1 engelleyecek kognitif bozukluklar
Kontrol grubu se¢im kriterleri:
1) Hasta grubu ile yas (10 y1l) ve cinsiyet agisindan eslestirilmis olmak
2) Bilinen otoimmiin hastalig1 olmamak

3) Sjogren sendromu semptomlart bulunmamak

3. 2. Hasta verilerinin toplanmasi

Tiim kriterler, hastalarin tibbi kayitlarinin incelenmesi, detayli anamnez ve
fizik muayene ile dogrulandi. Ayrica, Sjogren sendromu tanisi i¢in gerekli olan okii-
ler kuruluk (Schirmer testi), oral kuruluk (tiikiiriik akis hiz1 6l¢iimii), histopatoloji
(mindr tiikiiriik bezi biyopsisi) ve seroloji anti-niikleer antikor, RF, anti-CCP, IgG,

C3, C4, SS-A, SS-B, Anti-Ro52 testleri degerlendirildi.
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Hastalardan ayritili anamnez alind1 ve fizik muayeneleri yapildi. Hastala-
rin ¢aligmaya alinma tarihleri, klinik 6zellikleri ve organ tutulumlar1 degerlendi-
rildi. Sistemik sorgulamalar1 yapildi. Hastalarin rutin kan tetkikleri, radyolojik go-
rlintiilemeleri, solunum fonksiyon testleri (SFT) ve karbon monoksit difiizyon ka-

pasitesi (DLCO) dl¢iimleri incelendi.

Hastalik aktivite indeksi olarak EULAR Sjéogren’s Syndrome Disease Acti-
vity Index (ESSDAI) kullanildi. Hastalarin semptomlarint degerlendirmek i¢in EU-
LAR Sjogren s Syndrome Patient Reported Index (ESSPRI) kullanildi. Bu 6l¢ekle-

rin detaylar1 “Genel Bilgiler” kisminda verilmistir.

3. 3. Serum orneklerinin hazirlanmasi ve saklanmasi

Hastalardan, ¢aligmaya dahil edildikleri giin, oturur pozisyonda antekubital
bdlgeden, hastane kan alma biriminde alkollii pamuk ile sterilizasyon sonras1 5 mL
kan, sar1 kapakl tiipe alindi. Kan 6rnekleri, Romatoloji boliimiine ait Elektro.Mag
M615P marka santrifiij cihazinda 10 dakika boyunca 3000 g’de santrifiij edilerek
serumlar1 ayrildi. Serum 6rnekleri 1.5 mL’lik Eppendorf tiiplerine aktarilip numa-
ralandirildi ve Romatoloji boliimiiniin Ugur marka —40°C derin dondurucusunda

kilitli olarak saklandi.

3. 4. ELISA yontemi ile SP-D ve PRDX-4 diizeylerinin él¢iimii

Serum oOrneklerinin hazirlanmasi1 ve saklanmasi i¢in, ornekler —40°C’de
saklandiktan sonra 6l¢iimlerin yapilacag: giinden bir giin 6nce +4°C’ye ¢ikarilarak
24 saat boyunca ¢oziinmeleri saglandi. Coziinmiis 6rnekler, kullanimdan hemen

once oda sicakligina getirildi ve dondurulmus 6rnekler sadece bir kez ¢oziilerek
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analiz edildi; tekrar dondurulmadi. Bu yontem, protein denatiirasyonu ve konsant-

rasyon degisiklikleri gibi olumsuz etkileri en aza indirmek amaciyla uygulandi.

Kullanilan kitler:

1) Human Surfactant Protein D (SP-D) ELISA Kit (Bioassay Technology

Laboratory, E3597Hu, Zhejiang, Cin, Duyarlilik: 0,18 ng/mL).

2) Human Peroxiredoxin-4 ELISA Kit (Bioassay Technology Laboratory,

E2927Hu, Zhejiang, Cin, Duyarlilik: 0,244 ng/mL).

Analizler, iiretici firmanin protokollerine ve standart laboratuvar uygulama-
larina uygun olarak gergeklestirildi. ELISA yonteminde, standart ve 6rneklerin ha-
zirlanmasi agsamasinda iiretici firmanin sagladig liyofilize standartlar kullanilarak
belirli konsantrasyonlarda (6rnegin, 0, 10, 20, 40, 80, 160 ng/mL) standart soliis-
yonlar hazirland1. Serum 6rnekleri, gerekli goriiliirse uygun diliisyon faktorleri kul-

lanilarak seyreltilerek caligildi.

ELISA mikrotitre plakasi, her 6rnek ve standart i¢in uygun kuyucuklara nu-
maralandirild1 ve her 6rnek duplikat olarak calisildi. Kuyucuklara 50 pL standart
ve serum Ornedi eklendi ve tiim kuyucuklara 50 pL streptavidin-HRP eklendi.
Plaka, iizeri kapatilarak 37°C’de 60 dakika inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasinda
kuyucuklar, otomatik ELISA yikama cihazi1 (BioTek ELx50, ABD) kullanilarak y1-
kama tamponu ile bes kez yikandi. Her kuyucuga 100 pL enzim bagh antikor ¢6-
zeltisi eklendi ve plaka, 37°C’de 10 dakika inkiibe edildi. Reaksiyonun durdurul-

masi i¢in her kuyucuga 50 pL durdurma soliisyonu (2N siilfiirik asit) eklendi.
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Absorbans degerleri, ELISA plaka okuyucu (Thermo Scientific Multiskan
GO, Finlandiya) ile 450 nm dalga boyunda 6l¢iildii; referans dalga boyu olarak 630
nm kullanildi. Standartlarin absorbans degerleri kullanilarak, dort parametreli lojis-
tik regresyon (4-PL) yontemiyle kalibrasyon egrisi olusturuldu ve 6rneklerin kon-
santrasyonlar1 bu kalibrasyon egrisi ilizerinden hesaplandi. Eger bir 6rnegin absor-
bans degeri, standart egrinin iist sinirini agarsa, 6rnek uygun diliisyon faktori ile

seyreltilerek tekrar ¢alisild1 ve sonug diliisyon faktoriiyle carpilarak diizeltildi.

Olgiimlerin tekrarlanabilirligini ve giivenilirli§ini saglamak amaciyla, her
caligmada iiretici firmanin sagladig: diisiik ve yiiksek konsantrasyonlu kontrol se-
rumlar1 kullanild1. Intra-assay varyasyon katsayis1 SP-D ve PRDX-4 i¢in %7 olarak
hesaplandi; inter-assay varyasyon katsayisi ise SP-D ve PRDX-4 i¢in %9 olarak
belirlendi. Olgiimlerin giivenilirligini artirmak igin tiim analizler ayni1 laboratuvar

teknisyeni tarafindan ve ayni kosullar altinda gergeklestirildi.

Tiim laboratuvar analizleri kdrleme yontemiyle gergeklestirildi. Ornekler
kodlanarak laboratuvara gonderildi ve analizleri yapan personel, 6rneklerin hangi
gruba ait oldugunu bilmeden ¢aligmay: yiiriittii. Klinik veriler ve laboratuvar so-
nuglari, calisma ekibindeki farkli arastirmacilar tarafindan bagimsiz olarak deger-

lendirildi. Her bir numunenin sonucu ayr1 ayr1 kaydedilip veri girisi yapildu.

3. 5. SFT degerlendirilmesi

Solunum fonksiyon testleri, Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve Avrupa So-

lunum Dernegi (ERS) rehberlerine uygun olarak Jaeger MasterScreen PFT System
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(CareFusion, Almanya) cihazi kullanilarak ger¢eklestirildi. Testler, egitimli bir so-
lunum terapisti tarafindan, sabah saatlerinde ve hastalarin dinlenmis oldugu bir za-

manda uygulandi.

Olgiilen SFT parametreleri sunlardr:

e Zorlu Vital Kapasite (FVC)

e Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspiratuar Voliim (FEV1)
e FEV/FVC Orani

e Karbon Monoksit Difiizyon Kapasitesi (DLCO)

e Tepe Ekspiratuvar Akim (PEF)

DLCO olgiimleri, tek nefes yontemi ile yapildi ve sonuglar yas, cinsiyet, boy
ve hemoglobin diizeyine gore diizeltildi. Elde edilen degerler, beklenen yiizdelik

dilimler olarak ifade edildi.

Her parametre i¢in en az li¢ kabul edilebilir manevra elde edildi ve en iyi
deger analizlerde kullanildi. Olgiimler sirasinda hastalarin sigara igmemis olmala-

rina ve bronkodilator ilag kullanmamis olmalarina dikkat edildi.

3. 6. HRCT degerlendirmesi

HRCT taramalari, standart protokoller kullanilarak Siemens SOMATOM
Force bilgisayarli tomografi cihazi ile gergeklestirildi. Taramalar, hastalarin derin
inspirasyon yaptig1 supin pozisyonda alind1. Ince kesitler (1-1,5 mm) elde edilerek

yiiksek uzaysal ¢oziiniirliik saglandi.
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Goriintiiler, pulmoner radyoloji konusunda deneyimli iki radyolog tarafin-
dan bagimsiz ve kérleme yontemiyle degerlendirildi. Interstisyel akciger hastaligt
bulgular1 olan buzlu cam opasiteleri, retikiiler opasiteler, nodiiller, bronsiektazi ve
bal petegi goriiniimii gibi patolojik degisiklikler kaydedildi. Calisma sirasindaki
IAH durumu klinik ve radyolojik degerlendirmeye dayali olarak dért kategoriye
ayrilmigtir: tam remisyon (semptomlarin ve radyolojik anormalliklerin tamamen
ortadan kalkmasi), kismi remisyon (bazi kalici anormalliklerle birlikte belirgin iyi-
lesme), stabil hastalik (zaman i¢inde 6nemli bir degisiklik olmamasi) ve progresyon

(radyolojik ilerleme kanitlariyla birlikte semptomlarin kotiilesmesi).

3. 7. Istatistiksel analiz

Verilerin analizi, IBM SPSS Statistics versiyon 25,0 (IBM Corp., Armonk,
NY, ABD) yazilimi kullanilarak gergeklestirildi. Siirekli degiskenlerin normal da-
gilima uygunlugu, Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile degerlendi-
rildi. Normallik varsayimini karsilayan degiskenler i¢in Levene testi ile varyansla-

rin homojenligi kontrol edildi.

Normal dagilima uyan siirekli degiskenler, ortalama + standart sapma olarak
ifade edildi ve gruplar arasi karsilagtirmalarda bagimsiz 6rneklem Student t testi
kullanildi. Normallik varsayimini karsilamayan degiskenler, medyan (geyrekler

arasi aralik) seklinde sunuldu ve Mann-Whitney U testi ile analiz edildi.

Kategorik degiskenler, say1 ve yiizde (%) olarak ifade edildi. Kategorik ve-
rilerin karsilastirilmasinda y? testi veya beklenen hiicre frekanslarmin besten kiiciik

oldugu durumlarda Fisher’in kesin testi kullanildi.

43



SP-D ve PRDX-4 diizeyleri ile klinik ve laboratuvar parametreleri arasin-
daki iliskiyi degerlendirmek i¢in Pearson korelasyon analizi (normal dagilima uyan
veriler i¢in) veya Spearman sira korelasyon analizi (normal dagilima uymayan ve-

riler i¢in) kullanild1.

Coklu karsilagtirmalarin yapildigi analizlerde, Bonferroni diizeltmesi uygu-
lanarak tip I hata olasilig1 kontrol altina alindi. Ayrica, SP-D ve PRDX-4 diizeyle-
rinin hastalik aktivitesi ve pulmoner tutulum ile iligkisini belirlemek amaciyla ¢ok

degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi.

Tiim istatistiksel testlerde, iki yonlii hipotezler test edildi ve p degeri <0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3. 8. Etik onay ve maddi destek

Calismaya alinan tiim katilimcilardan bilgilendirilmis goniillii onam formu
alindi. Uygulanan gere¢ ve yontemler Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak yapildi.
Calisma, Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar ve Etik Kurul Bas-
kanligi'ndan alan etik kurul onay1 (Onay No: 729, Tarih: 18/09/2023) ile yiirii-

tiilldii. Caligma i¢in gerekli mali destek Tiirkiye Bilimler Akademisi’nden saglandi.
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4. BULGULAR
4. 1. Hastalarin genel ozellikleri

Calismaya katilan toplam 59 Sjogren sendromu hastasinin %83,1°1 kadin
(n=49), %16,9°u ise erkekti (n=10). IAH (interstisyel akciger hastalig1) bulunan
grup ile IAH bulunmayan grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlamli bir fark
gdzlenmedi (p=0,734). IAH olan grupta kadin hastalarin oran1 %80,6 (n=25) iken,

IAH olmayan grupta bu oran %85,7 (n=24) idi (Tablo 5).

Egitim diizeyi acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,733). IAH bulunan hastalarin %35,5'i (n=11) ilkdgretim mezunu, %22,6’s1
(n=7) lise mezunu ve %16,1’i (n=5) lisans/iiniversite mezunu idi. IAH olmayan
grupta ise hastalarin %42,9’u (n=12) ilkogretim mezunu, %28,6’s1 (n=8) lise me-

zunu ve %14,3’1 (n=4) lisans/iiniversite mezunuydu.

Calisma durumu incelendiginde, IAH olan hastalarin %48,4’ii (n=15) ev ha-
mmi iken, IAH olmayan hastalarda bu oran %53,6 (n=15) olarak tespit edildi
(p=0,287). Tam zamanl ¢alisan hastalarin oran1 IAH olan grupta %12,9 (n=4) iken,

IAH olmayan grupta %7,1 (n=2) idi.

Ko-morbiditeler agisindan degerlendirildiginde, hipertansiyon (HT) IAH
olan hastalarda %58,1 (n=18), IAH olmayan hastalarda %46,4 (n=13) oraninda go-
riilmekle birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,527). Koroner ar-

ter hastaligt (KAH) ve pulmoner arter hipertansiyonu (PAH) IAH olan hastalarin
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%29,0’inda (n=9) mevcutken, IAH olmayan grupta bu oran %10,7 (n=3) idi

(p=0,155) (Tablo 5).

Sigara kullammina bakildiginda, IAH bulunan grupta hastalarin %67,7’si

(n=21) hig sigara icmemis, %29,0’u (n=9) sigaray1 birakmis ve %3,2’si (n=1) aktif

(p=0,851). Sigara paket-y1l1 agisindan IAH bulunan grupta ortanca paket-y1l degeri
27,5 (IQR: 22,5-38,75) iken, IAH olmayan grupta bu deger 10 (IQR: 5-20) olarak

bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamliyd1 (p=0,004) (Tablo 5).

Tablo 5. Sjégren sendromu hastalarinin sosyo-demografik 6zellikleri.

Sjogren toplam iAH var iIAH yok
(n=59) (n=31) (n=28) p
Cinsiyet, n (%)
Kadin 49 (83,1) 25 (80,6) 24 (85,7) | 0,734
Erkek 10 (16,9) 6 (19.,4) 4 (14,3)
Egitim diizeyi, n (%)
Bilinmiyor 7 (11,9) 4 (12,9) 3 (10,7) 0,733
Okula gitmemis 5(8,5) 4(12,9) 1(3,6)
Ilk 6gretim 23 (39,0) 11 (35.5) 12 (42,9)
Lise 15 (25,4) 7 (22,6) 8 (28,6)
Lisans/iiniversite 9(15,3) 5(16,1) 4 (14,3)
Calisma durumu, n (%)
Bilinmiyor 2(3,4) 2 (6,5) 0 0,287
Tam zamanl 6 (10,2) 4(12,9) 2(7,1)
Yar1 zamanlt 2(3,4) 2 (6,5) 0
Ev hanimi 30 (50,8) 15 (48,4) 15 (53,6)
Emekli 19 (32,2) 8(25.,8) 11 (39.,3)
Ko-morbidite, n (%)
HT 31 (52,5) 18 (58,1) 13 (46,4) | 0,527
KAH/PAH 12 (20,3) 9 (29,0) 3(10,7) 0,155
Sigara, n (%)
Hig¢ igmemis 38 (64,4) 21(67,7) 17 (60,7) | 0,851
Birakmig 19 (32,2) 9 (29,0) 10 (35,7)
Aktif igici 2 (3,4) 1(3,2) 1(3,6)
Paket-yil, ortanca (IQR) | 20 (10-30) 27,5 (22,5-38,75) | 10 (5-20) | 0,004
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4. 2. Klinik

Calismaya katilan Sjogren sendromu hastalarinin semptomlarinin baglamasi
ortalama 49,9 yasinda gerceklesmistir. IAH bulunan grupta SJS semptomlarinin
baslama yas1 ortalama 52,4 yil, IAH olmayan grupta ise 47,2 yil olarak bulunmus

olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,092).

Hastalarin SJS tan1 yasi ortalama 50,6 y1l olup, IAH bulunan grupta orta-
lama SJS tan1 yas1 52,7 yil, IAH olmayan grupta ise 48,3 yil olarak kaydedilmistir
(p=0,153). SJS tan1 gecikme siiresi agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark sap-
tanmamustir (p=0,976). Tlim hastalar i¢in ortanca tani gecikme siiresi 3,9 ay (IQR:
2,0-6,7 ay) iken, IAH bulunan grupta bu siire 4,0 ay (IQR: 2,0-6,5 ay), IAH olma-

yan grupta ise 3,3 ay (IQR: 1,5-11,6 ay) olarak tespit edilmistir.

Sjogren sendromuna bagl interstisyel akciger hastaligi (IAH) tanisi alan 31
hastanin IAH tan1 yas1 54,6 yil olarak hesaplanmustir. Hastalarmn %25,8’inde (n =
8) Sjogren sendromu ve IAH tanilar1 es zamanh olarak konulmustur. Hastalarin
%38,7’sinde (n = 12) IAH tamis1 Sjégren sendromu tamsindan 6nce, %35,5’inde (n
= 11) ise Sjogren sendromu tanisindan sonra konulmustur. Hastalar ¢aligma aninda
58,0 yil, IAH olan hastalar 58,8 yil, IAH olmayan hastalar 57,1 yil ortalama yasa
sahiptir. Gruplar arasinda yas ortalamalar1 goz 6niinde bulunduruldugunda istatis-

tiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p=0,561). (Tablo 6)
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Tablo 6. Sjogren sendromu hastalarinda tan1 déneminde klinik ve tanisal 6zellikler.

Sjogren . .

toplam TAH var TAH yok

(n=59) (n=31) (n=28) p
Semptom baslama yasi, 49,9 yil 52,4 yil 47,2 yil 0,092
ortalama
Tani yasi, ortalama 50,6 yil 52,7 yil 48,3 yil 0,153
Tam gecikme siiresi, ortanca | 3,9 ay (2,0— 4,0ay (2,0~ |33 ay(1,5- |0,976
(IQR) 6,7) 6,5) 11,6)
IAH tam yas1 (y1l), ortalama | - 54,6 12,8 | -
SJS ve IAH tamsi es zamanl, | 8 (25,8) -
n (%)
IAH tamis1 SJS tamisindan ) 12 (38,7) -
once, n (%)
IAH tamsi SJS tamisindan d 11 (35,5) -
sonra, n (%)
Calisma Yas, ortalama 58,0 yil 58,8 yil 57,1 yil 0,561

Hastalarin %84,7’si (n=50) goz kurulugu sikayeti bildirmistir. IAH bulunan
grupta gdz kurulugu sikdyeti olanlarm oram1 %80,6 (n=25) iken, IAH olmayan

grupta bu oran %89,3 (n=25) olarak bulunmustur (p=0,576).

Ag1z kurulugu, hastalarin %62,7’sinde (n=37) mevcut olup, IAH bulunan
grupta bu oran %58,1 (n=18), IAH olmayan grupta ise %67,9 (n=19) olarak tespit
edilmistir (p=0,612). Konstitiisyonel semptomlar IAH bulunan hastalarin %29'unda

(n=9), IAH olmayan grupta ise %17,9'sinnde (n=5) mevcuttu (p=0,247).

LAP (lenfadenopati) veya splenomegali, hastalarin %23,7'inde (n=14) sap-
tanmis olup, IAH bulunan hastalarin %32,3'iinde (n=10), IAH olmayan grupta ise
%14,3"linde (n=4) goriilmiistiir (p=0,264). Ekzokrin bez tutulumlar1 her iki grupta
da oldukga nadir gériilmiis olup, toplamda sadece IAH olmayan iki hastada (%3,4)

tespit edilmistir (p=0,427).
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Hastahigin eklem tutulum orani %89,8 olup, IAH bulunan hastalarn
%90,3'iinde (n=28), IAH olmayan hastalarin ise %89,2'sinde (n=25) eklem tutulu-
muna rastlanmistir (p=0,679). Cilt tutulumu ise yalnizca bir hastada (%1,7) saptan-

mis olup, bu hasta IAH olmayan gruptadir (p=0,959).

Hematolojik tutulum oram %14 olup, IAH bulunan grupta %17,2 (n=5), IAH ol-
mayan grupta ise %10,7 (n=3) olarak belirlenmistir (p=0,564). Biyolojik tutulum,
IAH bulunan hastalarin %23,3 'iinde (n=7), IAH olmayanlarin ise %35,7'sinde

(n=10) mevcuttur (p=0,560).

Pulmoner tutulum, IAH bulunan hastalarin %96,7'sinde (n=29) mevcutken,
IAH olmayan hastalarin yalmzca %7,1'inde (n=2) tespit edilmistir ve bu fark ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0,001) Bahsettigimiz bulgular Tablo 7’ de

Ozetlenmistir.

Tablo 7. SJS Hasta Gruplarinda Tan1 An1 Semptomlar

Sikka semptomlar1, n (%) | Sjégren toplam | IAH var IAH yok

(n=59) (n=31) (n=28) p
G0z kurulugu sikayeti 50 (84,7) 25 (80,6) 25 (89,3) 0,576
olanlar
Ag1z kurulugu sikayeti 37 (62,7) 18 (58,1) 19 (67,9) 0,612
olanlar
Konstitiisyonel 14 (23,7) 9(29,0) 57,9 0,247
LAP veya splenomegali 14 (23,7) 10 (32,3) 4 (14,3) 0,264
Ekzokrin bez 234 13,2 1 (3,6) 0,366
Eklem 53 (89,8) 28 (90,3) 25 (89,2) 0,679
Cilt, n (%) 1(1,7) 0 1(3,6) 0,959
Renal, n (%) 4 (6,8) 0 4 (14,3) 0,191
Hematolojik 8 (14,0) 5172 3(10,7) 0,564
Biyolojik, n (%) 17 (29,3) 7(23.3) 10 (35,7) 0,560
Pulmoner 31(534) 29 (96,7) 2(7,1) <0,001
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IAH bulunan hastalarda eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) ortanca 29
mm/saat, IAH olmayan grupta ise 25 mm/saat olarak saptanmis ve bu fark istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,085). C-reaktif protein (CRP) diizeyleri
IAH bulunan hastalarda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,001). IAH
olan grupta CRP ortanca degeri 8,6mg/dL, IAH olmayan grupta ise 3,2mg/dL sap-

tanmaigtir.

Hemoglobin (Hgb), notrofil/lenfosit oran1 (NLR) ve sistemik immiin infla-
masyon indeksi (SII) degerleri incelendiginde, IAH bulunan grupta NLR ve SII de-
gerleri daha yiiksek olmasina ragmen Hgb diizeyleri agisindan fark yoktur. SII fark:
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,030), ancak NLR anlamliliga yakin bir diizeyde

kalmastir (p=0,076).

Bobrek fonksiyonlar1 ve immiinolojik parametreler acisindan, kreatinin,
proteintiri, [gG, C3 ve C4 diizeyleri gruplar arasinda benzer bulunmus, hipokomp-

lementemi oranlarinda da anlamli bir fark gézlenmemistir (p=1,000). (Tablo 8)
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Tablo 8. Sjogren Sendromu Hasta Gruplarinda Akut Faz Reaktanlari, inflamasyon Belirtegleri ve Hipokomplementemi Dagilimi

Sjogren toplam | IAH var IAH yok
(n=59) (n=31) (n=28) p
ESR, mm/saat, ortanca (IQR) 27 (15-39) 29 (17-44) 58)03— 0,085
CRP, mg/L, ortanca (IQR) 4.4 (3,1-9,0) 8,6 (3,6-11,9) i,g)@,k 0,001
NLR, ortanca (IQR) 2,2 (1,5-3,2) 2,5(1,7-3,3) é,g)(1,4— 0,076
511 (332-729) 628 (377-792) 482 0,030
SII, ortanca (IQR) (289-
595)
1,02 (0,63-1,57) | 1,17 (0,73-1,82) | 0,95 0,230
SIRI, ortanca (IQR) (0,58—
1,32)
Hgb, g/dL, ortalama = SS 13,0£1,3 12,8+1,5 13,2+1,1 | 0,231
Kreatinin, mg/dL, ortalama + SS | 0,80 = 0,28 0,79+ 0,17 0,81 0,891
0,37
Proteiniiri, mg/g, ortanca (IQR) | 140 (86-265) 140 (89-209) 143 0,779
(78,5—
267)
C3, mg/dL, ortanca (IQR) 110 (93,9-124,0) | 111 (94-125) 107 (94— | 0,564
124)
C4, mg/dL, ortalama + SS 22,9+8,1 22,0+ 8,0 23,8+8,3 | 0,404
Hipokomplementemi, n (%) 6 (10,2) 39,7 3 (10,7) 1,000
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Seroloji sonuglarina gore, romatoid faktér (RF) pozitifligi her iki grupta
benzer oranlarda goriilmiistiir (IAH var: %45,2, IAH yok: %50,0, p=0,267). RF dii-

zeyleri de gruplar arasinda anlaml bir fark gostermemistir (p=0,401).

Antiniikleer antikor (ANA) pozitifligi IAH bulunan hastalarin %58,1’inde
(n=18), IAH olmayan hastalarin ise %67,8’inde (n=19) saptanmis olup, gruplar ara-

sinda anlamli fark yoktur (p=0,245).

SS-A veya Ro-52 antikorlar1, IAH bulunan grupta %91,3 (n=21), iAH ol-
mayan grupta ise %95,0 (n=19) oraninda pozitif bulunmus ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (p=1,000). SS-B pozitiflik oran1 IAH bulunan grupta
%37,5 (n=6), IAH olmayan grupta %38,1 (n=8) olarak bulunmus istatistiksel olarak

anlamli olmadigi (p=0,364) degerlendirilmistir.

Patolojik bulgular acisindan, minor tiikiiriik bezi biyopsisi yapilan hastalarin
%88,1' inde (n=52) pozitif sonug elde edilmistir. IAH bulunan grupta bu oran %83,9
(n=26) iken, IAH olmayan grupta %92,9 (n=26) olarak bulunmus ve bu fark ista-
tistiksel olarak anlamli degildir (p=0,172). Focus skoru acisindan da gruplar ara-

sinda anlamli fark saptanmamustir (p=0,224). (Tablo 9)
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Tablo 9. Sjogren Sendromu Hasta Gruplarinda Tan1 Aninda RF, ANA, ENA ve Minor
Tiikiiriik Bezi Biyopsisi Sonuglar1

Sjogren . ]

toplam TAH var TAH yok

(n=59) (n=31) (n=28) p
RF
RF pozitif, n (%) 28 (47,5) 14 (45,2) 14 (50,0) 0,267
RF, IU/mL, ortanca (IQR) 34 (24-147) ﬁ 6()23’ 1;15) 5= | 401
ANA TFA, n (%)
Yapilmadi 6 (10,2) 5(16,1) 1(3,6)
Negatif 4 (6,8) 1(3,2) 3 (10,7)
Zayif pozitif 12 (20,3) 7 (22,6) 5(17,9)
Pozitif 37 (62,7) 18 (58,1) 19 (67,8) 0,245
1+ 11 (18,6) 7 (22,6) 4 (14,3)
2+ 18 (30,5) 9(29,0) 9(32,1)
>3+ 8 (13,6) 2 (6,5) 6(21,4)
ENA, n (%)
Yapilmadi 1(1,7) 1(3,2) 0
Negatif 14 (23,7) 7 (22,6) 7 (25,0) 0,625
Pozitif 44 (74,6) 23 (74,2) 21 (75,0)
SS-A veya Ro-52 pozitif 40 (93,0) 21 (91,3) 19 (95,0) 1,000
SS-B pozitif 14 (31,8) 6 (37,5) 8 (38,1) 0,364
Minér tiikiiriik bezi biyopsisi,
n (%)
Yapilmadi 6 (10.2) 5(16,1) 1(3,6) 0,172
Negatif (Focus skoru =0) 1(1,7) 0 1(3,6)
Pozitif (Focus scoru >1) 52 (88,1) 26 (83.9) 26 (92,9)
Focus skoru, ortanca (IQR) 2 (1-3) 2(1-2,25) | 2(1-3) 0,224

IAH tanis1 konmus 31 hastada takip siiresi ortanca 41,0 ay (IQR: 3,0-73,0)
olarak belirlenmistir. Klinik semptomlar incelendiginde, hastalarin %48,3'linde
(n=14) oksiiriik ve %69,0''nda (n=20) dispne goriilmiistiir. Dispne semptomu olan

hastalarin %65,0'inde (n=13) mMRC (Modified Medical Research Council) skoru
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2, %25,0'inde (n=5) mMRC skoru 3 ve %10,0'inde (n=2) mMRC skoru 4 olarak

tespit edilmistir.

ESSDATI'ye gore pulmoner semptomlarin siddeti degerlendirilmis olup, tani
aninda hastalarin %77,4’tinde (n = 24) pulmoner semptomlar orta siddetli,
%22,6’sinda (n = 7) ise siddetli olarak degerlendirilmistir. Calisma sirasinda hasta-
larin  %3,2'sinde (n=1) pulmoner semptom yok, %12,9'unda (n=4) hafif,
%61,3"linde (n=19) orta siddette ve %22,6'sinda (n=7) siddetli pulmoner semptom-

lar mevcuttur. (Tablo 10)

Tablo 10. Calismaya Katilan IAH grubunun klinik &zellikleri

IAH var
(n=31)
IAH takip siiresi, ay, ortanca (IQR) 41,0 (3,0-73,0)
Klinik, n (%)
Oksiiriik 14 (48.,3)
Dispne 20 (69,0)
mMRC 2 13 (65,0)
mMRC 3 5(25,0)
mMRC 4 2 (10,0)
ESSDAI’ye gére Pulmoner semptom siddeti (Tan1)
Orta, n (%) 24 (7174)
Siddetli, n (%) 7 (22,6)
ESSDAI’ye gore Pulmoner semptom siddeti (Calisma)
Pulmoner semptom yok 1(3,2)
Hafif 4 (12,9)
Orta 19 (61,3)
Siddetli 7 (22,6)

Pulmoner fonksiyonel degerlendirme sonuglarina gore, IAH tam aninda
FEV: ortalama %79,9 + 16,8, FVC ortalama %83,6 &+ 20,0, PEF ortalama %88,8 +

22,3, FEF25-75 ortalama %70,6 + 26,8 ve DLCO ortalama %61,5 + 19,6 olarak

54



Ol¢iilmiistiir. Caligma esnasinda yapilan pulmoner fonksiyonel degerlendirme so-
nuglarina gore, FVC ortanca %84 (IQR: 72-95), FEV: ortanca %84 (IQR: 69-90),
PEF ortalama %92,7 + 17,8, FEF25-75 ortalama %70,8 + 30,2 ve DLCO ortalama

%66,0 + 23,7 olarak saptanmustir.

Alt1 dakika yiirlime testi sonuglarina gore, testi tamamlayan 11 hastanin
(%35,5) ortalama yiirlime mesafesi 325 + 107 metre olarak bulunmustur. Test 6n-
cesi ortalama oksijen satiirasyonu %94,5 + 2.5, test sonrasi ise %84,7 + 5,9’a diis-
miistiir tablo10). Calisma esnasinda Alt1 dakika yiiriime testi sonuglarinda, test so-
nuglarina sahip 13 hastanin (%41,9) ortalama 6 dakika yiiriime mesafesi 314,7 +
106,1 metre olarak tespit edilmistir. Test 6ncesinde oksijen satiirasyonu ortalama

%94,8 + 3,2 iken, test sonrast bu deger ortalama %82,3 + 8,2'ye diismiistiir.

Interstisyel akciger hastalig1 (IAH) bulunan 31 hastanin tan1 dénemi ile son
kontrol donemi arasindaki solunum fonksiyon testleri ve klinik parametrelerdeki
degisimler incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir.

(Tablo 11)

Tablo 11. Calismaya Katilan IAH hastalarinin Pulmoner degerlendirmedeki degisimleri

Tani1 donemi | Son kontrol Degisim P
FVC 83,6 £20,0 | 86,1 £23,9 +2,5+ 13,3 0,306
FEV: 799+16,8 | 83,2+223 +3,3+14,1 0,202
PEF 88,8+223 [92,7+17.8 +4,4 £ 15,1 0,122
FEF25-75 70,6 £26,8 | 70,8 +30,2 +29+17,6 0,396
DLCO 61,5+19,6 | 66,0237 +4,5+ 15,96 | 0,125
6DYM 325+ 107 314,7+£106,1 | —29,5+112,6 | 0,483
Test oncesi sO2 | 94,5+ 2,5 94,8+3,2 -0,6£2,0 0,458
Test sonras1 sO2 | 84,7+5,9 82,3 +£8,2 -2,5+6,4 0,307
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Radyolojik degerlendirme sonuglarinda, IAH tam1 aninda hastalarin
%38,7’sinde (n = 12) NSIP (nonsiplastik interstisyel pndmoni) paterni, %25,8’inde
(n = 8) UIP (usual interstitial pneumonia) paterni, %25,8’inde (n = 8) LIP (lenfoid
interstisyel pndmoni) paterni ve %9,7’sinde (n = 3) OP (organize pndmoni) paterni

tespit edilmistir. (Tablo 12)

Tablo 12. Sjogren Sendromu IAH’l1 Hastalarda Tan1 Zamani Pulmoner Degerlendirme ve

Radyolojik Bulgular
Radyolojik tutulum tipi, n (%) | SJS-IAH
(n=31)
NSIP 12 (38,7)
UIP 8(25,8)
LIP 8(25,8)
OP 39,7

Hastalik durumuna gére yapilan degerlendirmede, IAH hastalarinin
%9,7'sinde (n=3) tam diizelme, %32,3"linde (n=10) kismi diizelme, %45,2'sinde

(n=14) stabil hastalik ve %12,9'unda (n=4) kétiilesme gozlenmistir. (Tablo 13)

Tablo 13. Caligmaya katilan IAH grubunun mevcut durumu

IAH durumu, n (%)
Tam diizelme 3(9,7)
Kismi diizelme 10 (32,3)
Stabil hastalik 14 (45,2)
Kotiilesme 4(12,9)

Sjogren sendromu hastalarmin ESSDAI skorlarina bakildiginda, IAH bulu-

nan hastalarda ortanca 14 (IQR: 10-17), IAH olmayan hastalarda ise 2 (IQR: 0—
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7,75) olarak bulunmus ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). ESSDAI

degisimi agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamaistir (p=0,201).

Pulmoner dis1t ESSDAI ortanca skorlar1 IAH bulunan grupta 2,5 (IQR: 0—
5,25), IAH olmayan grupta ise 2,0 (IQR: 0—7,0) olarak bulunmus ve bu fark istatis-
tiksel olarak anlamli degildir (p=0,912). Ancak, pulmoner dis1t ESSDAI degisimi
her iki grup igin de anlamli bir azalma gostermistir (p<0,001). Hem IAH bulunan
hem de IAH bulunmayan gruplarda son kontrol sirasinda non-pulmoner ESSDAI
skorlar1 baslangica gore anlamli olarak diismiistiir (IAH olan p=0,003; IAH olma-

yan p=0,007).

Pulmoner ESSDAI ise IAH bulunan grupta ortanca 10 (IQR: 10-11,25),
IAH olmayan grupta ise 0 olarak saptanmis ve bu fark anlamlidir (p<0,001). Pul-
moner ESSDAI degisimi de IAH bulunan grupta anlaml bir kotiilesme gdstermistir

(p=0,037).

ESSPRI skorlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamigtir
(p=0,429). Ancak, her iki grupta da ESSPRI degisiminde anlaml1 azalmalar tespit
edilmistir. [AH bulunmayan hastalarm 24’iinde (%85,7), IAH bulunan hastalarin
ise 23’iinde (%74,2) ESSPRI skorlar1 azalmistir. Bu azalma {AH olmayan grupta

daha belirgindir (p<0,001). (Tablo 14)
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Tablo 14. Calismaya katilan hastalarin ESSDAI ve ESSPRI skorlar1 ve degisimleri

Sjogren IAH var IAH yok P
toplam (n=31) (n=28)
(n=59)
ESSDAI, ortanca (IQR) 10 (2-14) 14 (10-17) 2 (0-7,75) <0,001
ESSDAI degigim -2 (-4-2) 0 (=5-5) -2 (=4-0) 0,201
Pulmoner dis1 ESSDAI, 2 (0-6) 2,5 (0-5,25) 2,0 (0-7,0) 0,912
ortanca (IQR)
Pulmoner dis1 ESSDAI -2 (-4-0) =2 (-3,25-0) | -2 (—4-0) <0,001
degisim
Pulmoner ESSDAI, ortanca | 5 (0-10) 10 (10-11,25) | 0 (0) <0,001
(IQR)
Pulmoner ESSDAI degisim | 0 (0-5) 0 (0-6,250) 0 (0) 0,037
ESSPRI, ortanca (IQR) 43(3,3-53)14,73,753) |43(2,85,6) |0,429
ESSPRI degisim -2 (-3,3- -1,7 (=2,7- -2,0 (-4,4- | <0,001
—0,6) —1,0) —0,6)
4. 3. Tedavi

Calismaya katilan toplam 59 Sjogren sendromu hastasinda kullanilan tedavi
secenekleri, IAH bulunan ve bulunmayan gruplar arasinda karsilastirilmistir. (Tablo

15)

Steroid kullanimi, IAH bulunan hastalarin %80,6'sinda (n=25) mevcutken,
IAH olmayan hastalarin %39,3'iinde (n=11) gériilmiis ve bu fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur (p=0,003). Hidroksiklorokin (HCQ) kullanim1 ise IAH bulu-
nan grupta %67,7 (n=21), IAH olmayan grupta %100 (n=28) oraninda tespit edil-

mis olup, bu fark da anlamlhidir (p=0,003).

Azatioprin (AZA) kullanimi, IAH bulunan hastalarin %35,5'inde (n=11),
IAH olmayan hastalarin %17,9'unda (n=5) saptanmis; ancak bu fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir (p=0,220).
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Mikofenolat mofetil (MMF) kullanimi agisindan gruplar arasinda anlamli
fark bulunmustur. IAH bulunan hastalarin %64,5'inde (n=20) MMF kullanilirken,

IAH olmayan hastalarin yalnizca %3,6'sinda (n=1) bu ilag kullamlmustir (p<0,001).

Siklofosfamid (CYC) kullanimi da IAH bulunan grupta %25,8 (n=8) ora-

ninda goriilmiis olup, IAH olmayan grupta hi¢ kullamlmamstir (p=0,012).

Rituksimab (RTX) kullanimi ise her iki grupta da benzer oranlarda bulun-
mustur (%9,7 vs. %3,6) ve istatistiksel olarak anlamli fark gostermemistir

(p=0,680). (Tablo 15)

Tablo 15. Sjogren Sendromunda Tedavide Kullanilan laglar

Sjogren toplam | IAH var | IAH yok

(n=59) (n=31) (n=28) p
Kullamlan tedaviler, n (%)
Steroid 36 (61,0) 25(80,6) | 11 (39,3) | 0,003
HCQ 49 (83,1) 21(67,7) | 28 (100) | 0,003
AZA 16 (27,1) 11 (35,5) | 5(17,9) | 0,220
MMF 21 (35,6) 20 (64,5) | 1(3,6) <0,001
CYC 8 (13,6) 8(25,8) |0 0,012
RTX 4 (6,8) 39,7 1(3,6) 0,680

4. 3. 1. Steroid

Toplamda 36 Sjogren sendromu hastasi steroid tedavisi almis olup, bunlarin
25’inde IAH mevcuttu. Tedavi basamagi agisindan, IAH bulunan hastalarin

%84,0’ii (n=21) birinci basamak steroid tedavisi alirken, IAH olmayan grupta bu
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oran %63,6 (n=7) olarak tespit edilmis olup, gruplar arasinda anlaml fark bulun-
mamistir (p=0,358). ikinci basamak tedavi alan hastalar ise IAH grubunda %16,0

(n=4), IAH olmayan grupta %36,4 (n=4) oraninda goriilmiistiir.

Son kontrollerde steroid kullanimima bakildiginda, {AH bulunan hastalarin
%56’s1 (n=14), IAH olmayan hastalarm ise %27,3’ii (n=3) steroid tedavisine devam
etmekteydi (p=0,219). Steroid dozu agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bu-
lunmamus olup, IAH bulunan hastalarda ortanca steroid dozu 5,0 mg/giin (IQR:
2,5-8,125), IAH olmayan grupta ise 5,0 mg/giin (IQR: 5,0) olarak saptanmistir

(p=0,859).

Steroid kullanim siiresi agisindan da gruplar arasinda anlaml bir fark bu-
lunmanustir. IAH bulunan hastalarda ortanca steroid kullanim siiresi 29,0 ay (IQR:
1,4-113,4), IAH olmayan hastalarda ise 12,1 ay (IQR: 0,95-156,8) olarak tespit

edilmistir (p=0,773).

Steroid tedavisinin kesilme nedenleri incelendiginde, tedaviyi tamamlaya-
rak birakanlarmn oran1 IAH bulunan hastalarda %100 (n=11), IAH olmayan hasta-
larda ise %62,5 (n=5) olarak bulunmus, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
olmamistir (p=0,086). IAH olmayan grupta bir hasta (%12,5) tedaviye etkisizlik
nedeniyle son vermis, iki hasta (%25,0) ise yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakmis-
tir. Steroid tedavisine bagli yan etkiler arasinda bir hastada avaskiiler nekroz ve bir

hastada gastrointestinal intolerans bildirilmistir. (Tablo 16)
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Tablo 16. Steroid tedavisi.

Sjogren

toplam IAH var IAH yok

(n=36) (n=25) (n=11) p
Tedavi basamagi, n (%) 0,358
Birinci basamak 28 (77,8) 21 (84,0) 7 (63,6)
Ikinci basamak 8(22,2) 4 (16,0) 4 (36,4)
Son kontrol
Steroid kullanimi, n (%) 17 (47,2) 14 (56) 3(27,3) 0,219
Steroid dozu, mg/giin, 5,0 5,0 5,0 (5,0) 0,859
ortanca (IQR) (2,5-6,25) (2,5-8,125)
Steroid kullanma siiresi, ay, 25,6 29,0 12,1 0,773
ortanca (IQR) (1,25-116,1) | (1,4-113,4) | (0,95-156,8)
Steroid kesilme sebebi, n (%) 0,086
Tedavinin tamamlamasi 16 (84,2) 11 (100) 5(62,5)
Etkisizlik 1(5,3) 0 1(12,5)
Yan etki 2 (10,5) 0 2 (25,0)

4. 3. 2. Hidroksiklorokin

Toplamda 49 Sjogren sendromu hastast HCQ tedavisi almis olup, bunlarin

21’inde IAH mevcuttu. Tedavi basamag: agisindan, HCQ birinci basamak tedavi

olarak IAH bulunan hastalarin %90,5’inde (n=19), IAH olmayan hastalarin ise

%96,4’iinde (n=27) kullanilmistir (p=0,569). Ikinci basamak tedavi oranlari ise

IAH bulunan grupta %9,5 (n=2), IAH olmayan grupta ise %3,6 (n=1) olarak tespit

edilmistir.

Son kontrollerde HCQ kullanimma bakildiginda, IAH bulunan hastalarin

%61,9’u (n=13), IAH olmayan hastalarin ise %85,7’si (n=24) HCQ tedavisine de-

vam etmekteydi (p=0,114). HCQ dozu agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark

bulunmustur (p=0,001). IAH bulunan hastalarda ortanca HCQ dozu 400 mg/giin
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(IQR: 400), IAH olmayan grupta ise 200 mg/giin (IQR: 200-300) olarak tespit edil-

mistir.

HCQ kullanim stiresi agisindan ise gruplar arasinda anlamli bir fark bulun-
mamistir. IAH bulunan hastalarda ortanca HCQ kullanim siiresi 55,2 ay (IQR:
30,0-146,4), IAH olmayan grupta ise 109,5 ay (IQR: 54,9-157,0) olarak saptan-

mistir (p=0,353).

HCQ kesilme nedenleri incelendiginde, her iki grupta da tedaviyi tamamla-
yarak birakanlarmn oran1 %25°tir (p=0,822). IAH bulunan grupta %25 (n=2) ora-
ninda tedavi etkisizlik nedeniyle kesilirken, IAH olmayan grupta bu oran %0 ol-
mustur. Yan etkiler nedeniyle HCQ kesilen hastalarin orani, IAH bulunan grupta

%50 (n=4), IAH olmayan grupta ise %75 (n=3) olarak tespit edilmistir.

HCQ'ya bagli yan etkiler arasinda bir hastada dokiintii, bir hastada gastroin-
testinal intolerans, iki hastada gdrme bozuklugu, bir hastada kusma, bir hastada

pankreatit ve bir hastada sitopeni bildirilmistir. (Tablo 17)
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Tablo 17. Hidroksiklorokinin Tedavisi

Sjogren

toplam IAH var | IAH yok

(n=49) (n=21) (n=28) p
Tedavi basamagi, n (%) 0,569
Birinci basamak 46 (93.,9) 19 (90,5) 27 (96,4)
Ikinci basamak 3(6,1) 2(9,5) 1(3,6)
Son kontrol
HCQ kullanimz, n (%) 37 (75,5) 13 (61,9) 24 (85,7) 0,114
HCQ dozu, mg/giin, ortanca 300 (200— 400 (400) | 200 (200~ 0,001
(IQR) 400) 300)
HCQ kullanma siiresi, ay, 93,5 55,2 109,5 0,353
ortanca (IQR) (36,0-152,0) | (30,0- (54,9—

146,4) 157,0)

HCQ kesilme sebebi, n (%)
Tedavinin tamamlamasi 3(25) 2 (25) 1(25) 0,589
Etkisizlik 2 (16,7) 2 (25) 0
Yan etki 7 (58,3) 4 (50) 3(75)

4. 3. 3. Azatiyoprin

Toplamda 16 Sjogren sendromu hastast AZA tedavisi almis olup, bunlarin
11’inde IAH mevcuttu. Tedavi basamagi agisindan, IAH bulunan hastalarin
%36,4'li (n=4) birinci basamak AZA tedavisi alirken, IAH olmayan grupta bu oran
%60 (n=3) olarak tespit edilmistir (p=0,139). ikinci basamak tedavi alan hastalarn
orant, IAH bulunan grupta %63,6 (n=7) iken, IAH olmayan grupta %20 (n=1) ola-
rak bulunmustur. Ugiincii basamak ve sonrasi tedavi alan tek hasta ise IAH olmayan

grupta yer almaktadir.

Son kontrollerde AZA kullanimma bakildiginda, IAH bulunan hastalarin
%36,4°1i (n=4) ve IAH olmayan hastalarin %601 (n=3) AZA tedavisine devam et-

mekteydi; ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,734). AZA
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dozu her iki grupta da ortanca 100 mg/giin olarak belirlenmis olup, gruplar arasinda

fark gbézlenmemistir (p=1,000).

AZA kullanim siiresi agisindan ise, IAH bulunan hastalarda ortanca kulla-
mim siiresi 42,3 ay (IQR: 2,6-59,2), IAH olmayan grupta ise 3,0 ay (IQR: 1,5-22,6)

olarak saptanmustir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,09).

AZA kesilme nedenleri incelendiginde, tedaviyi tamamlayarak birakan has-
talar yalnizca IAH bulunan grupta olup, bu oran %14,3’tiir (n=1). Etkisizlik nede-
niyle AZA tedavisini birakan hastalarm oram1 IAH bulunan grupta %57,1 (n=4),
IAH olmayan grupta ise %50 (n=1) olarak tespit edilmistir. Yan etkiler nedeniyle
AZA tedavisini birakan hastalarin orani, IAH bulunan grupta %28,6 (n=2), IAH

olmayan grupta ise %50 (n=1) olarak bulunmustur.

AZA kullanimina bagli bildirilen yan etkiler arasinda bir hastada bulanti, bir

hastada kusma ve bir hastada pankreatit goriilmiistiir. (Tablo 18)
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Tablo 18. Azatioprin Tedavisi

Sjogren IAH var [AHyok |P
toplam (n=11) (n=5)
(n=16)
Tedavi basamagi, n (%)
Birinci basamak 7 (43,8) 4 (36,4) 3 (60,0) 0,139
Ikinci basamak 8 (50) 7 (63,6) 1 (20,0)
Ucgiincii veya sonrasi 1(6,3) 0 1 (20,0)
basamak
Son kontrol
AZA kullanimi, n (%) 7 (43,8) 4 (36,4) 3 (60) 0,734
AZA dozu, mg/giin, 100 (100) 100 (100) 100 (100) | 1,000
ortanca (IQR)
AZA kullanma siiresi, ay, ortanca | 17,7 (1,4— 42,3 (2,6— 3,0 (1,5- 0,09*
(IQR) 56,7) 59,2) 22,6)
AZA kesilme sebebi, n (%)
Tedavinin tamamlamasi 1 (11,1) 1(14,3) 0 0,773
Etkisizlik 5 (55,6) 4 (57,1) 1(50)
Yan etki 3(33,3) 2 (28,6) 1(50)

4. 3. 4. Mikofenolat mofetil

IAH’1 0lan 20 hastanin tedavi siirecinde, %40' (n=8) birinci basamak, %25'i
(n=5) ikinci basamak ve %35'1 (n=7) {iclincii veya sonrasi basamak tedavi olarak
MMF kullanmistir. Son kontrollerde, IAH bulunan hastalarin %85’ (n=17) MMF
tedavisine devam etmekteydi. MMF dozu ortanca 1,5 g/giin (IQR: 1,0-2,0) olarak
belirlenmistir. MMF kullanim siiresi ise ortanca 21,4 ay (IQR: 0,7-50,2) olarak sap-
tanmistir. MMF kesilme nedenleri incelendiginde, hastalarin %33,3’i (n=1) teda-
viyi tamamlayarak birakmis, %33,3’1i (n=1) etkisizlik nedeniyle MMF tedavisini
sonlandirmis, %33,3’1 ise yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakmisti. MMF kulla-
nimina baglh bildirilen yan etkiler arasinda bir hastada alt solunum yolu enfeksiyonu

tespit edilmistir. (Tablo 19)

65



Tablo 19. Mikofenolat Mofetil Tedavisi

IAH var
(n=20)
Tedavi basamagi, n (%)
Birinci basamak 8 (40)
Ikinci basamak 5 (25)
Uciincii veya sonrasi basamak 7 (35)
Son kontrol
MMF kullanimi, n (%) 17 (85)

MMF dozu, g/giin, ortanca (IQR) | 1,5 (1,0-2,0)
MMF kullanma siiresi, ay, ortanca (IQR) | 21,4 (0,7-50,2)
MMF kesilme sebebi, n (%)

Tedavinin tamamlamasi 1(33,3)
Etkisizlik 1(33,3)
Yan etki 1(33,3)

4. 3. 5. Siklofosfamid

IAH’1 olan 8 hastanin tedavi siirecinde, %25°i (n=2) birinci basamak,
%62,5’1 (n=5) ikinci basamak ve %12,5’1 (n=1) {iglincii veya sonras1 basamak te-
davi olarak CYC kullanmistir. Son kontrollerde IAH bulunan hastalarin %251
(n=2) halen CYC tedavisine devam etmekteydi. CYC kullanim siiresi ortanca 8,3
ay (IQR: 0,075-22,7) olarak belirlenmistir. Kiimiilatif CYC dozu ise ortanca 8,0 g
(IQR: 6,0-9,6) olarak tespit edilmistir. CYC kesilme nedenleri incelendiginde, has-
talarin %83,3’1 (n=5) tedaviyi tamamlayarak birakmistir, %16,7’si (n=1) ise etki-
sizlik nedeniyle tedaviyi sonlandirmistir. CY C tedavisine bagli herhangi bir yan etki

bildirilmemistir. (Tablo 20)

66



Tablo 20. Siklofosfamid Tedavisi

IAH var
(n=8)
Tedavi basamagi, n (%)
Birinci basamak 2 (25
Ikinci basamak 5(62,5)
Ugiincii veya sonras1 basamak 1(12,5)
Son kontrol
CYC kullanimi, n (%) 2 (25)
Kiimiilatif CYC dozu, g, ortanca (IQR) | 8,0 (6,0-9,6)
CYC kullanma siiresi, ay, ortanca (IQR) 8,3 (0,075-22,7)
CYC kesilme sebebi, n (%)
Tedavinin tamamlamasi 5(83,3)
Etkisizlik 1(16,7)
Yan etki 0

4.4. SP-D

Calismaya katilan Sjogren sendromu hastalarinda SP-D diizeyleri incelen-
diginde, IAH bulunan grupta ortanca SP-D diizeyi 236,22 ng/mL (IQR: 168,92
547,78), IAH olmayan grupta ise 165,27 ng/mL (IQR: 140,07—186,30) olarak tespit
edilmistir. Kontrol grubunda ise ortanca SP-D diizeyi 153,05 ng/mL (IQR: 114,93—
196,61) olarak saptanmistir. SP-D diizeyleri agisindan minimum ve maksimum de-
gerler incelendiginde, IAH bulunan grupta SP-D diizeyleri 93,81 ng/mL ile 1004,57
ng/mL arasinda degismekte, IAH olmayan grupta ise 96,96 ng/mL ile 795,62 ng/mL
arasinda oldugu gozlenmistir. Kontrol grubunda ise SP-D diizeyleri 49,27 ng/mL

ile 414,82 ng/mL arasinda degismektedir.

Gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur. IAH bu-
lunan grup ile IAH olmayan grup arasinda SP-D diizeyleri acisindan anlamli bir
fark mevcuttur (p=0,004). IAH bulunan hastalarda SP-D diizeyleri, kontrol grubuna

kiyasla da anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). Kontrol grubu ile
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IAH olmayan grup arasinda ise SP-D diizeylerinde anlamli bir fark saptanmamistir

(p=1,00). (Tablo 21)

Tablo 21. Caligmaya katilan hastalarin Siirfaktan Protein- D Diizeyleri

Toplam IAH var | IAH yok Kontrol P

(n=88) m=31) | (n=28) (n=29)
Ortanca | 172,81 236,22 165,27 153,05 Kontrol vs. IAH
IQR 141,26— 168,92— | 140,07 114,93— olmayan: 1,00

238,38 547,78 186,30 196,61 Kontrol vs. IAH
Min 4927 93,81 96,96 49,27 plan: <0,001
Max 1004,57 1004,57 | 795,62 414,82 IAH olan ve

olmayan: 0,004

p: <0,001
1000 l
P=0,004
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Kontrol SJS, IAH yok SJS, IAHvar

Sekil 4. Kontrol, IAH olmayan ve IAH olan SJS gruplarinda serum SP-D diizeylerinin
karsilastiriimasi.

4. 4. 1. ROC analizi

SP-D’nin IAH olan ve olmayan Sjogren sendromu hastalarini ayirt etmedeki
AUC degeri 0,778 olup, bu sonu¢ SP-D'nin ayirt edici giicliniin iyi oldugunu gos-
termektedir (p<0,001). AUC’nin %95 giiven aralig1 ise 0,674 ile 0,882 arasindadir.
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SP-D esik degerleri incelendiginde, tarama esigi olarak belirlenen 161

ng/mL diizeyinde duyarlilik %90, 6zgiilliikk %47 olarak tespit edilmis olup, bu esik,

hastalig1 atlamama amaciyla yiiksek duyarlilik saglar. Optimal esik olan 199 ng/mL

diizeyinde, duyarlilik %74, 6zgiillik %61 olup hem tarama hem de tan1 i¢in dengeli

bir secenek sunar. Tanisal esik olan 235 ng/mL ise %55 duyarlilik ve %88 6zgiilliik

ile tan1 koyma acisindan daha spesifik bir degerdir. (Tablo 22)

Esik deger | Duyarhhk Ozgiilliik Pozitif LR | Negatif LR
(ng/mL) (%95 GA) (%95 GA)
Tarama | 161 0,90 (0,80-1,00) | 0,47 (0,34-0,60) | 1,7 0,21
Optimal | 199 0,74 (0,59-0,90) | 0,61 (0,49-0,74) | 1,92 0,42
Tanisal | 235 0,55 (0,37-0,72) | 0,88 (0,79—-0,96) | 4,46 0,52
Tablo 22. SP-D ROC Analizi
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Sekil 5. SP-D’nin SJS-IAH tanis1 icin ROC egrisi.
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4. 5. PRDX-4

Sjogren sendromu hastalarinda PRDX-4 diizeyleri incelendiginde, IAH bu-
lunan grupta ortanca PRDX-4 diizeyi 12,5 ng/mL (IQR: 9,55-28,34), IAH olmayan
grupta 7,76 ng/mL (IQR: 6,85-9,18) ve kontrol grubunda ise 7,52 ng/mL (IQR:
5,96-10,36) olarak tespit edilmistir. PRDX-4 diizeylerinin minimum ve maksimum
degerleri incelendiginde, IAH bulunan grupta PRDX-4 diizeyleri 4,66 ng/mL ile
54,14 ng/mL arasinda degisirken, IAH olmayan grupta 4,73 ng/mL ile 51,8 ng/mL
arasinda degismistir. Kontrol grubunda ise PRDX-4 diizeyleri 2,62 ng/mL ile 26,52

ng/mL arasinda degisiklik gostermistir.

Gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur. IAH bu-
lunan grup ile IAH olmayan grup arasinda PRDX-4 diizeyleri agisindan anlamli bir
fark mevcuttur (p=0,001). Ayrica, IAH bulunan hastalarda PRDX-4 diizeyleri kont-
rol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). Kontrol grubu
ile IAH olmayan grup arasinda ise PRDX-4 diizeyleri acisindan anlamli bir fark

gbzlenmemistir (p=1,000). (Tablo 23)

Tablo 23. Calismaya katilan hastalarin PRDX-4 Diizeyleri

Toplam [AH var | IAH yok | Kontrol | P

(n=88) (n=31) (n=28) (n=29)
Ortanca | 8,74 12,5 7,76 7,52 Kontrol vs. IAH olmayan:
IQR 6,97— 9,55— 6,85— 5,96— 1,000

12,00 28,34 9,18 10,36 Kontrol vs. IAH olan:
Min 2,62 4,66 4,73 2,62 <0,001 .
Max | 54,14 54,14 51,8 26,52 IAH yok vs. IAH olan:

0,001
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p<0,001
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= p=0,001
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= p=1.000

: 1 [
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0 . .
Kontrol SJS, IAH yok SJS, IAH var

Sekil 6. Kontrol, IAH olmayan ve IAH olan SJS gruplarinda serum PRDX-4 diizeylerinin
karsilagtirilmasi.

4. 5. 1. ROC analizi

PRDX-4 i¢in AUC degeri 0,790 olup, bu deger PRDX-4"lin ayirt edici gii-
clinlin 1yi oldugunu isaret etmektedir (p<0,001). AUC'nin %95 giiven aralig1 0,686

ile 0,894 arasinda degismektedir.

PRDX-4 i¢in belirlenen esik degerler incelendiginde, tarama esigi olan 7,67
ng/mL diizeyinde duyarlilik %90, 6zgiilliik %56 olarak belirlenmis olup, bu deger
tarama amaciyla yiiksek duyarlilik saglarken 6zgiilliikk daha diisiiktiir (LR+ 2,06;
LR- 0,17). Optimal esik olan 10,0 ng/mL'de duyarlilik %74, 6zgiilliik %77 ile daha
dengeli bir sonu¢ sunmakta ve hem tarama hem tani i¢in uygundur (LR+ 3,25; LR-
0,33). Tanisal esik olarak belirlenen 11,56 ng/mL'de ise duyarlilik %55, 6zgiilliikk
%89 olup, bu deger daha spesifik bir tan1 koyma araci olarak kullanilabilir (LR+

5,21; LR- 0,50). (Tablo 24)
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Tablo 24. Serum PRDX-4 diizeyleri i¢in farkh esik degerlerin 6zellikleri.

Esik deger | Duyarhlik Ozgiilliik
(ng/mL) (%95 GA) (%95 GA) Pozitif LR | Negatif LR
Tarama | 7,67 0,90 (0,75-0,97) | 0,56 (0,43-0,68) | 2,06 0,17
Optimal | 10,0 0,74 (0,57-0,86) | 0,77 (0,65-0,86) | 3,25 0,33
Tanisal | 11,56 0,55 (0,38-0,71) | 0,89 (0,79-0,95) | 5,21 0,50
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Sekil 7. PRDX-4"{in SJS-IAH tanis1 i¢in ROC egrisi.
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5. TARTISMA
5. 1. Sosyo-demografik Ozellikler ve Risk Faktorleri

Sjogren sendromu (SJS), sikka semptomlar1 ve eklem agrilarinin 6n planda
oldugu, ancak cesitli sistemik tutulumlarla seyreden progresif bir otoimmiin hasta-
liktir. Kadinlarda erkeklere oranla yaklasik dokuz kat daha sik goriilmektedir ve
hastaligin birincisi 20°1i yaslarda, ikincisi ise 50’li yaslarda iki pik dénemi vardir
[1, 14]. SIS hastalarinda IAH tanis1 SJS tan1 aninda, 6ncesinde ya da sonrasinda
konulabilir. Ancak IAH tanisi alan hastalarda tan1 anindaki yas IAH olmayanlara

oranla daha yiiksektir [169].

Calismamizda hastalarin %83,1°1 kadin, %16,9’u erkek olarak bulunmus ve
hastalarin yaslar1 30 ile 79 arasinda degismistir. IAH olan SJS hastalarmnin tan1 yas1
genellikle IAH olmayanlara gére daha ileri yaslarda olmaktadir. Calismamizda IAH
bulunan hastalarm tan1 yast ortalama 52,7 + 12,6 yil, IAH olmayanlarin tan1 yast
ise 48,3 + 10,7 y1l olarak bulunmustur. Tam gecikme siiresi, IAH bulunan grupta
ortanca siire 4,0 ay, IAH olmayan grupta ise 3,3 ay olarak saptanmis, bu fark ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli ol-
masa da klinik olarak anlamli bulunmus ve literatiirdeki verilerde uyusmaktadir.

Ancak, hasta sayisinin artirildigi daha genis ¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir.

Sigara kullanimi, SJS hastalarinda akciger tutulumunda 6nemli bir risk fak-
torii olarak gdsterilmistir. Yazisiz ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptig1 calismada,
sigara kullanim1 ve erkek cinsiyetin, SJS hastalarinda akciger tutulumunu artirdig

bildirilmistir [180]. Calismamizda, sigara kullanim1 agisindan IAH bulunan grupta
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hastalarin %67,7°si hi¢ sigara igcmemis, %29,0’u sigaray1 birakmis ve %3,2’si aktif
sigara igicisiyken; IAH olmayan grupta %60,7’si hi¢ sigara icmemis, %35,7’si si-
garay1 birakmig ve %3,6’s1 aktif sigara i¢icisiydi (p = 0,851). Bununla birlikte, si-
gara paket-y1l1 agisindan IAH bulunan grupta ortanca deger 27,5 (IQR: 22,5-38,75)
iken, IAH olmayan grupta 10 (IQR: 5-20) olarak bulunmus ve bu fark istatistiksel

olarak anlamliydi (p <0,05).

5. 2. Diger Sistemik Bulgular

SJS glandiiler tutulumun yani sira bir¢ok sistemik tutulum da yapmaktadir
ve buna bagl ¢ok genis bir yelpazede belirtiler ortaya ¢ikmaktadir. Agiz ve goz
kurulugu ile seyreden sicca belirtileri SJS’nin en sik belirtileridir.[40, 43] SJS has-
talarinda ag1z kurulugu belirtileri %90 g6z kurulugu belirtileri %95’e kadar oranda
bulunabilir. [46, 170] SJS’nin diger belirtileri incelendiginde lenfadenopati sikligi
tan1 aninda %26 olarak bulunmustur. [46] Kas-iskelet sistemi tutulumu da oldukca
siktir ve belirtileri vakalarin %75 ine kadar goriilebilmektedir. [46, 47, 62] Cilt bul-
gular1 SJS hastalarinin yaklasik %14-16 sinda goriilmektedir.[171-173] SJS hasta-
larinda renal tutulum %10’un altinda goriilmektedir. [53, 174] Hematolojik tutulum

olan SJS hastalar1 tiim vakalarin yaklasik %10-15’ini olusturmaktadir. [46, 171]

IAH gelisen SJS hastalarinda akciger dis1 tutulumlar ele alindiginda IAH
olmayan gruba oranla baz1 belirtilerin daha fazla goriildiigii ortaya konulmustur. La
Rocca ve arkadaglarinin 2019-2023 yillar arasinda yaptiklar ¢aligmada hematolo-
jik anormalliklerin, cilt tutulumlari, eklem tutulumlari ve reynaud fenomeninin IAH

bulunan hasta grubunda bulunmayanlara gore arttig1 gosterilmistir. [169] Roca ve
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arkadaglarinin 2016 yilinda yaptig1 calismada ise reynaud fenomeni ve sindirim si-
temi belirtilerinin IAH olan grupta bulunmayanlara oranla arttig1 sonucuna ulasil-
mistir.[175] Bununla birlikte 1996-2018 yillar1 arasinda yapilan yayinlardan yarar-
lanilarak Sambataro ve arkadaslarinin yaptig1 bir derlemede IAH bulunan ve bulun-
mayan SJS hastalar karsilastirildiginda ek klinik bulgu agisindan herhangi bir fark-
lilik goriilmedigi belirtilmistir.[176] 2016-2019 yillar1 arasinda Lin ve ark. Yaptigi
calismada IAH olan grupta mukokutandz tutulum, reynaud fenomeni ve hematolo-

jik tutulumun daha fazla oldugu sonucuna ulasilmistir. [1]

Yaptigimiz ¢alismada g6z kurulugu SJS hastalarinda %84,7, agiz kurulugu
belirtisi %62,7 sikliginda bulunmustur. IAH olan ve olmayan gruplarin karsilasti-
rilmasinda ise sikka belirtilerinin siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik yoktur (g6z kurulugu i¢in p=0,576, agiz kurulugu i¢in p=0,612) Bulgula-
rimiz literatiir taramasi ile uyumludur. Diger belirtiler degerlendirildiginde ise len-
fadenopati tiim hasta grubunda %23,7, IAH’I1 grupta %32,3 IAH olmayan grupta
%14,3 bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,791).
Tan1 aninda SJS hastalarinda renal tutulum %6,8, cilt tutulumu %1,7, hematolojik
tutulum %14 olarak bulunmustur. IAH birlikteligi ile degerlendirildiginde IAH bu-
lunan ve bulunmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptan-
mamustir (renal p=0,191, cilt p=0,959, hematolojik p=0,564). Lenfadenopati, renal
ve hematolojik tutulum siklig1 agisindan tiim hasta grubunun verileri literatiir tara-
masiyla uyumlu bulunmus, cilt tutulum oraninin literatiirle uyusmadigi degerlendi-
rilmistir. IAH’1n diger belirtilerle birlikteligi degerlendirildiginde IAH olmayan

grupla farklilik saptanmamustur.
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Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) hastalik aktivitesi ile nonspesifik yiik-
selmekle beraber >50 mm/saat tizeri yiikseklik, ekstraglandiiler tutulum varliginda
daha sik goriiliir. C reaktif protein (CRP) SJS da tanisal ve prognostik agidan nons-
pesifik, degisken bir belirtectir. [110, 177] Ancak yapilan bazi ¢aligmalarda ESR-
CRP artis1 ile IAH tutulumunun korele olarak arttig1 saptanmis olup [1, 178], bizim
calismamizda da ESR diizeyi istatistiksel acidan anlamli farklilik olmasa da IAH
olan grupta daha fazla saptanmistir. CRP diizeyleri i¢in yapilan degerlendirmede
IAH olan grupta digerine oranla yiiksek bulunmus istatistiksel agidan anlamli ola-

rak yorumlanmistir. Caligmamaiz literatiirle uyumludur.

Notrofil/lenfosit oran1 (NLR), Sistemik immiin inflamasyon indexi (SII) ve
Systemic Inflammation Response Index (SIRI) bir hastada inflamatuvar durumu
degerlendirme amacl kullanilan bir parametrelerdir. Kardiyak, malignite, inflama-
tuvar ve enfeksiydz durumlarda prognostik 6nem arz edebilirler. [179, 180] Man-
goni ve ark. Yaptig1 immiinolojik hastaliklardaki SII degerlendirmesinde hastalik
aktivitesi ile pozitif arttig1 saptanmistir[ 180]. Zhang ve ark. 2021 de yaptig1 retros-
pektif bir calismada; 2009-2020 yillarinda bagvuran Sjs hastalarinda NLR; IAH i¢in
risk faktorii olup yiiksekliginde prognostik acidan kotli prognoz olusturdugu sap-
tanmistir[181]. Ancak bizim ¢alismamizda gruplar arasinda IAH olan hasta gru-
bunda IAH olmayanlara gore parametrelerde artis mevcut olup istatistiksel olarak

anlamli fark bulunamamaistir.

SJS icin goriilen hematolojik bulgulardan biri anemidir. Kronik inflamas-

yona ikincil anemiler gelisebilecegi gibi ek hastaliklarla sonucu ortaya ¢ikan, ilag
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toksisitesi ile tetiklenen ya da kronik hastaliklarin getirdigi vitamin eksiklikleriyle
olusan anemiler de goriilebilir. Baimpa ve arkadaglarinin 536 hasta ile yaptig: ¢a-
lismada 153 (%28,5) hastada tan1 aninda Hgb diizeyi 12g/dL’nin altinda bulunmus,
111 hastada inflamasyona bagli anemi gelistigi diisiiniilmiistiir. Diger anemi sebep-
leri arasinda kronik hastalik anemileri, demir eksikligine, B12 ve folat eksikligine
bagl anemiler, ila¢ toksisitesi ve hemolitik anemiler tespit edilmistir [49]. Bir
baska ¢alismada Hgb diizeyi IAH olan ve olamayan SJS hastalari i¢in degerlendir-
meye almmis IAH bulunan hasta grubunda Hgb median diizeyi 12,9g/dL, IAH bu-
lunmayan hasta grubunda ise Hgb median diizeti 13,3g/dL olarak bulunmustur
(p=0,15) [175]. Bu sonuglarla Hgb diizeyinin SJS de diistiigii ve aneminin olustugu

ancak IAH ile Hgb diizeyi arasinda herhangi bir bag kurulamadig1 gdsterilmistir.

Calismamizda IAH bulunan hasta grubunda Hgb ortalama 12,8 = 1,5 g/dL,
IAH bulunmayan grupta 13,2 £ 1,1 g/dL bulunmus istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmemistir. Literatiir taramas1 yapildiginda Hgb diizeyleri ve IAH

iligkisi agisinda ¢alismamiz bulgulariyla ¢elismedigi degerlendirilmistir.

SJS hipokomplementemiye sebep olmaktadir. Zou ve Yuan’in yaptig1 ¢alig-
mada C3 hipokomplemantemisi %21,7, C4 hipokomplemantemisi %16,7, C3 ve
C4 hipokomplemantemisi birlikte %10 oraninda goriilmiistiir.[ 182] Farkli ¢caligma-
larda birbiriyle uyusmayan oranlarda da olsa hipokomplemanteminin varlig1 goste-
rilmistir. Skopouli ve arkadaslar1 C3 ve C4 hipokomplemantemilerini sirastyla %2

ve %17 olarak, loannidis ve arkaslarini yaptig1 ¢alismada ise sirasiyla %3 ve %20,
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Theander ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢aligmada ise sirasiyla %25 ve %27 bulun-
mustur [46, 183, 184] Lin ve arkadaslar1 66 IAH, ve 267 IAH olmayan hastada
yaptig1 degerlendirmede C3 ve C4 medyan diizeylerinin ve hipokomplemantemi
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak farklilik olmadigini géstermistir [1]. La Rocca
ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise C4 diizeylerinin IAH hastalarinda IAH ol-

mayanlara oranla daha diisiik oldugu gosterilmistir[169].

Calismamizda C3 ve C4 kompleman diizeylerinin medyan degerlerine ula-
silmis IAH olan ve olmayan hastalar icin C3 medyan degeri istitaistiksel olarak
anlamli olmasa da IAH olmayan hastalarda daha diisiik bulunmustur. C4 komple-
man medyan degeri i¢in de anlaml istatistiksel farklilik gdzlenmemistir. Her iki
grupta yapilan hipokomplementemi siklig1 degerlendirmesinde de yine istatistiksel
olarak anlamli olan bir farklilik bulunmamaistir. Yapilan literatiir taramasinda birbi-
riyle celisen sonuglara ulagilmistir. Yaptigimiz ¢alisma ve literatiirdeki ¢aligmalar

g6z onilinde bulundurularak ek ¢aligmalara ihtiya¢c duyulmaktadir.

SJS’ de RF yiiksekligi siklikla goriilmektedir [110]. Yapilan literatiir tara-
masinda Roca ve arkadaslarinin yaptig1 calismada RF pozitifliginin [AH olan hasta
grubunda %43,8 AIH olmayan SJS’li hastalarda %30,8 oldugu gosterilmis ancak
istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir(p=0,40) [175]. Bir diger ¢alismada La
Rocca ve arkadaslar1 ise IAH bulunan SJS hastalarinin IAH bulunmayanlara oranla
daha sik RF pozitifligine sahip oldugu sonucuna ulasmis ve RF pozitifliginin IAH

On gordiiriiclisii olabilecegini ifade etmistir[ 169].
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Yaptigimiz ¢aligmada hasta grubunda RF 28 hastada (%47,5) pozitif bulun-
mustur. IAH olan hasta grubunda RF pozitifligi oran1 %45,2, IAH olmayan hasta
grubunda ise %50 olarak bulunmustur ve istatistiksel olarak aralarinda anlamli fark-
lilik tespit edilmemistir. Literatiirdeki ¢alismalarda RF pozitifligi IAH ile iliskilen-
dirilmis olup ¢alismamizla uyusmamaktadir. Hasta evreninin dar olmasi bu uyum-

suzluga sebep olarak diistiniilmiistiir.

SJS hastalarinda yaklagik %70 ANA pozitifligi goriilmektedir[110]. Roca
ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada istatistiksel olarak anlamli farklilik olmasa da
IAH’I1 hasta grubunda IAH olmayanlara oranla daha yiiksek ANA pozitiflik orani
sonucuna ulasildi (p=0,07) [175]. Cin’de yapilan bir kohort ¢calisma ise ANA pozi-
tifliginin IAH bulunan SJS hastalarinda daha siklikla goriildiigiinii ve ANA pozitif-

liginin pozitif prediktif faktor olabilecegi sonucuna ulagmistir[185].

Yaptigimiz ¢aligmada istatistiksel olarak anlamli farklilik olmasa da tam
aninda IAH olmayan grupta ANA pozitiflik oran1 IAH olan gruba kiyasla daha yiik-

sek bulunmustur. Literatiir taramasiyla bulgularimiz ¢eligmektedir.

SJS hastalarinin yaklagik %60-70’inde SS-A ve SS-B antikorlar1 gozlenir
[30]. Lin ve arkadaslarmin yaptig1 calismaya gore IAH bulunan SJS hastalarinda
SS-A antikor pozitifligi %45,45 IAH bulunmayan grupta ise %58,8 bulunmustur.
Aym karsilastirma SS-B antikorlar1 igin yapildiginda IAH’I1 grupta %15,15 IAH
bulunmayan grupta ise %25,84 pozitif sonucuna ulasilmistir [1]. Wang ve arkadas-

larinin yaptig1 galismada ise SS-A ve SS-B pozitifligi icin IAH bulunan grupta si-
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rastyla %56 ve %17, IAH bulunmayan grupta sirastyla %70 ve %30 degerleri bu-
lunmustur [185]. Her iki ¢aligmada bulunan sonuglar degerlendirildiginden ¢alisma

icinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadig1 not edilmistir.

Yaptigimiz c¢alismada tan1 aninda SJS hastalarinda SS-A antikor pozifligi
%93 oraninda goriiliirken bu oran SS-B i¢in %31,8°dir. IAH grubunda %91,3 SS-
A saptanmis IAH olmayan grupta ise %95 olarak pozitif bulunmustur (p=1). Yine
IAH grubunda SS-B %37,5 pozitif IAH olmayan grupta %38,1 olarak pozitif bu-
lunmustur (p=0,364). Her iki karsilastirma i¢in de istatistiksel olarak anlaml fark-
lilik saptanmamustir. Literatiirde taranan ¢aligmalarla karsilastirildiginda ¢aligma-
mizda ilgili antikorlarin pozitiflik oran1 diger ¢aligmalara goére yiiksek bulunmus
ancak diger calismalarda oldugu gibi IAH olan ve olmayan grup i¢cin anlamli fark-

lilik saptanmamustir.

SJS hastalarinda tiikiiriik bezi biyopsisi %80’den fazla duyarliliga ve 6zgiil-
liige sahiptir [186]. Wang ve arkadaslarinin ¢alismasinda IAH hastalarmin bulun-
dugu aligma grubunda tiikiiriik bezi pozitifligi %75, IAH olmayan grupta %83 bu-
lunmus olup bu farklilik istatistiksel olarak anlamli yorumlanmamistir [185]. Lin
ve arkadaslarini yaptig1 calismada ise IAH’11 grupta tiikiiriik bezi biyopsisi %92,

IAH olmayan grupta %96 oraninda pozitif bulunmustur [1].

Yaptigimiz ¢alismada IAH olan grupta %83,9 IAH olmayan grupta %92,9
oranminda tam aninda pozitif tiikiiriik bezi biyopsisi saptanmuistir. Istatistiksel olarak
anlamli olmayan (p=0,172) bu oranlar literatiirle taramasindan elde edilen bilgilerle

uyusmaktadir.
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5. 3. Akciger Bulgular

SJS’de IAH gelisebilecegi gibi kiiciik hava yolu tikamklig1 ile de kendisini
gosterebilir [187]. Buna bagl olarak IAH olmayan hastalara gére IAH’I1 SJS has-
talarinda FEV:, FVC, DLCO diizeyleri daha diisiik 6l¢iilmektedir. Wang ve arka-
daslarinin yaptig1 calismada FEV: ve FVC degerleri IAH olan grupta sirasiyla or-
talama %79,7 ve %82,5, IAH olamayan grupta ise sirasiyla ortalama %98 ve %109
olarak dl¢iilmiistiir. Benzer bulgu DLCO degerleri icin de gegerlidir IAH grubunda
DLCO degerli ortalama %42.9, IAH olmayan grupta %74,6 sonuglarmna ulagilmis-
tir. Bu degerler karsilastirildiginda FEV: ve DLCO ig¢in istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmus olup FVC ig¢in istatistiksel farklilik bulunmamistir (p=0,06)
[185]. Roca ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada ise istatistiksel olarak anlamli fak-
lilik bulunmasa da vital kapasite ve FVC ortalama yiizdelerinin IAH bulunan aras-
tirma grubunda atak donemine oranla stabilizasyonun saglandigi zaman diliminde
daha yiiksek, DLCO’nun ise daha diisiik oranda bulundugu sonucuna ulasilmistir
[175]. Jridi ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada akciger bulgulari olan SJS hastala-
rinda anormal SFT bulgularinin akciger tutulumu olmayanlara oranla daha fazla
bulundugunu gostermistir. Yine ayni ¢alismada alt1 dakikalik yiiriime mesafesinin
akciger bulgular olan grupta daha diisiik oldugu ve bu gruptaki hastalarin daha
yiiksek oranda desatiire olduklart sonucuna varilmistir. Caligmacilar her iki para-
metreyi birlikte degerlendirmis ve anormal SFT bulgulariyla alt1 dakikalik ytiriime

testinde daha kisa mesafe yiiriiyebilme ile iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir [188].
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Calismamizda SFT; IAH bulunan 31 hastaya yapilmis ve diisiik FEVi, FVC
ve DLCO oranlarma ulasilmistir. Yapilan alt: dakikalik yiiriime testinde [AH bulu-
nan katilimcilar ortalama 325m yiiriimiis hastalarin test dncesi ve sonras1 O2 satu-
rasyonlari 6l¢iilmiis ve ortalama degerlerin diistiigli gosterilmistir. Yapilan testlerde
ulasilan sonuglar literatiirle uyumlu olup ¢alismamizda ilgili testlerin IAH bulun-
mayan gruba uygulanmamast her iki grup arasinda kiyas yapilamamasina sebep ol-

mustur.

SJS’ da akciger tutulumu icin en duyarh tetkik HRCT olarak kabul
edilmekte olup interstisyel tutulum erken bulgularini dahil yiiksek oranda saptadigi
gosterilmistir [57, 189]. NSIP paterni SJS- IAH da en sik goriilen paterni olup
(%45) coklu ¢alismalarla da desteklenmistir [1, 175, 185] . Bizim ¢alismamizda da
NSIP paterni ¢cogunluk olarak saptanmustir (%38,7) literatiir ile uyumludur. LIP pa-
terni nadir goriinmekte olup en ¢ok SJS ile iliskilidir, LIP paterni goriildiigii zaman
mutlaka SJS taramasi onerilmektedir [1]. Bizim hasta grubumuzda da %25,8 sap-

tanmaigtir.

5. 4. Tedavi

SJS da hidroksiklorokin tedavisi yapilan ¢alismalarda SLE-RA sonrasi
SJS’da da etkili oldugunu gostermistir [190] (Fox ve ark. 1996). Wang ve ark. Yap-
t181 meta-analizde oral semptomlari, akut faz reaktanlarini ve IgG gibi degerlerde
diizelme yaptig1 ancak; ekstraglandiiler bulgular iyilestiremedigi saptanmistir
[189] .Bizim ¢alismamizda da hastalarin %93,9’unda hidroksiklorokin ilk basa-

makta verilmis. Hasta profilinin %62,7 sinde agiz kurulugu %89,8’ inde artralji
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semptomlari eslik etmekte olup IAH tutulumundan ziyade sikka ve eklem bulgular

nedeniyle kullanimina devam edildigi 6n planda diistintilmiistiir.

SJS hastalarinda ekstraartikiiler tutulum varliginda steroid ve immun-
supresif tedaviler verilir. SJS-IAH tedavisi net belirlenememekle beraber yapilan
calismalar sonucunda ortak olarak semptomatik orta-siddetli IAH olanlara 0,5-1
mg/kg/giin verilecek kortikosteroid tedavisinin birinci basamak tedavi olarak veril-
mesi kabul edilmigtir [175, 191, 192]. Bizim ¢aligmamizda da steroid tedavisi
%80,6 oraninda SJS-IAH tutulumunda verilmis; %84 oraninda birinci basamak ola-
rak kullanilmistir. Steroid tedavisine cevapsiz hastalarda immunsupresif tedavi ile
kombine edilmesinin pozitif sonuglart bildirilmistir. Ayrica uzun siireli steroid te-
davisi disiiniilityorsa steroid doz azaltimina yardimci olmak adina idame immun-
supresif tedavi eklenmesi (6z. Azatiyoprin ve mikofenolat mofetil) diisiiniilebilir.
Yanit alinamazsa ikinci basamak olarak rituksimab ve kalsindrin inhibitorleri (sik-
losporin, takrolimus) kullanilabilir [191]. Baz1 ¢alismalarda 6zellikle NSIP ve UIP
gibi tutulumlarda steroid ile beraber azatiyoprin diisiik doz verilmesi 6nerilmekte
ancak hastalik prognoz agisindan katkisi saptanmadigi belirtilmektedir [192]. Bi-

zim ¢alismamizda da literatiirle uyusur tedavi yontemi uygulandigi saptanmistir
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5. 5. SP-D ve PRDX-4 Diizeyleri

Serum SP-D diizeylerinin, bag doku hastaliklarinda 6zellikle interstisyel ak-
ciger hastalig1 ile iliskili oldugu literatiirde gosterilmistir [153, 154]. Asano ve ar-
kadaslar1 bir bag doku hastalig1 olan sklerodermada SP-D’nin IAH ve pulmoner
fibrozis ile iligkilendirilebilecegini ortaya koymuslardir [193]. Yapilan bir diger ¢a-
lismada da SP-D dermatomiyozit (DM) ve polimiyozit (PM) iliskili [AH’ta anlamli
olarak yiiksek bulunmus ve SFT bulgulariyla korelasyonu gosterilmistir [194].
Soto-Cardenas ve arkadaslariin yaptig1 taramalar sonucunda SJS ve SP-D arasin-
daki iliskiyi arastiran ilk ¢aligma renal ve pulmoner tutulumu olan SJS hastalarinda
serum SP-D diizeylerinin arttig1 sonucuna ulasilmistir [143]. Bag doku hastalikla-
rinda IAH varliginda serum SP-D diizeylerinin artti§1 ve tani icin yiiksek duyarlilik

ve Ozgiilliige sahip oldugu gosterilmistir [145, 195].

Calismamizda, IAH bulunan SJS hastalarinda SP-D diizeyleri 236,22 ng/mL
(IQR: 168,92-547,78) olarak bulunmus ve bu deger IAH olmayan gruptan (165,27
ng/mL, IQR: 140,07-186,30) ve kontrol grubundan (153,05 ng/mL, IQR: 114,93—
196,61) anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p <0,001). SP-D’nin, akciger epi-
tel hiicre hasar1 ve inflamasyonla iliskili olarak ytikseldigi bilinmektedir ve sonug-

larimiz literatiirle uyumludur.

PRDX-4, inflamatuar hastaliklar ve interstisyel akciger tutulumlarinda artig goste-
ren bir antioksidan proteindir [9, 10, 174]. Chang ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada romatoid artritli hastalarda sinoviyal sivi 0rnekleri incelenmis Slgiilen

PRDX-4 seviyesi osteoartrit ve ankilozan spondilitli hastalara ve saglikli bireylere
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oranla artmis olarak gosterilmistir [163]. Hanaka ve arkadaslarinin hayvan deney-
leri ve pulmoner fibrozis gelismis hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda yaptigi
degerlendirmede serum PRDX-4 seviyelerinin pulmoner fibrozisli hastalarda daha
yiiksek olarak goriildiigii tespit edilmistir [10]. PRDX-4 pulmoner fibroziste oldugu
gibi akciger malignitelerinde ve IAH varliginda da artmaktadir. Elko ve arkadasla-
rmnin yaptigi calismada IAH bulunan hastalarda PRDX-4 molekiiliiniin akciger do-
kusunda miktarinin arttig1 gosterilmistir [9]. SJS icin literatlirde yapilan taramada
IAH ile PRDX-4 birlikteligi icin bir sonu¢ bulunamamakla birlikte Alp ve arkadas-
larinin sistemik sklerozlu hastalarda yapmis oldugu ¢alismada IAH varhiginda IAH

bulunmayan hastalara oranla PRDX-4 diizeylerinin artti1 gosterilmistir [196].

Calismamizda, PRDX-4 diizeyleri IAH bulunan grupta kontrol grubuna
gdre anlaml sekilde daha yiiksek bulunmustur (p <0,001). IAH olmayan grup ile
kontrol grubu arasinda ise anlamli bir fark bulunmamustir. Literatiirde PRDX-4’iin
pulmoner fibrozis ve bag doku hastaliklartyla iliskisi gosterilmis olup, bulgularimiz

literatiirle tutarhdir.

5. 6. Calismanin Giiclii Yonleri ve Sinirliliklart

Calismamiz, SP-D ve PRDX-4 diizeylerini SJS hastalarinda hem IAH var-
1181 hem de kontrol gruplart ile karsilastiran ilk ¢alismalardan biri olmasi nedeniyle
literatlire 6nemli bir katki saglamaktadir. Bununla birlikte, hasta popiilasyonunun

sinirli olmasi, ¢alisma grubunun kesitsel olmasi nedeniyle bazi parametrelerin grup-
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lar arasinda kiyaslanamamasi (6r. akciger fonksiyon testleri) ¢calismanin sinirlilik-
lar1 arasinda yer almaktadir. Daha genis popiilasyonlar ve prospektif tasarimlar ige-

ren ¢aligsmalarla bulgularin desteklenmesi gerekmektedir.

5. 7. Gelecekteki Calismalar icin Oneriler

Gelecekteki caligsmalarda, SP-D ve PRDX-4 diizeylerinin uzunlamasina iz-
lem ¢aligmalari ile hastalik progresyonundaki rollerinin daha ayrintili olarak deger-
lendirilmesi 6nemlidir. Bu belirteclerin, diger biyobelirteclerle (6r. KL-6, LDH)
kombine edilerek tanisal degerinin artirilmasina yonelik arastirmalar yapilmasi,
ozellikle erken tan1 ve ayirici tani agisindan yararli olabilir. Ayrica, tedaviye yanitin
SP-D ve PRDX-4 diizeyleri araciligtyla degerlendirilmesine yonelik prospektif ¢a-
ligsmalar, bu belirteglerin klinik kullanimdaki yerini netlestirmek i¢in faydali ola-
caktir. Boylelikle, bu biyobelirteclerin sadece tan1 koymada degil, ayn1 zamanda
hastaligin seyri ve tedaviye yanitin izlenmesinde de kullanilabilirligi ortaya konu-

labilir.
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6. SONUC

SJS’de goriilen en sik ekstraglandiiler bulgu akciger tutulumu olup énemli
bir mortalite ve morbidite nedenidir. IAH tanis1 igin bahsettigimiz testler ve radyo-
lojik goriintiileme yontemleri kullanilir. Klinik bulgular ¢ogu zaman spesifik olma-
yip, IAH agisindan tamda kullanilacak spesifik laboratuvar testleri bulunmamakta-
dir. Tan1 ve takipte kullanilan solunum fonksiyon testleri, hasta kooperasyonu ve
tecriibe gerektirdiginden; HRCT ise radyasyon nedeni ve yapilan subjektif deger-

lendirme nedeniyle tan1 ve takipte zorluga ve gecikmeye neden olmaktadir.

Calismamizda IAH olan hastalarda SFT degerleri belirgin sekilde diisiik
olup; akut faz reaktanlar1 normal olmasina ragmen SP-D ve PRDX-4 diizeyleri IAH
bulunan hasta grubunda IAH bulunmayan SJS hastalarina ve saglikli kontrol gru-
buna oranla yiiksek bulunmus; bu ylikseklik istatistiksel agidan anlamli degerlendi-
rilmistir. Yapilan analizlerde her iki biyobelirtecin de duyarhilik ve 6zgiinliikleri
yiiksek saptanmustir. Bu verilerle SIS’ de SP-D ve PRDX-4 iin IAH tutulumu olan
hastalarin tanisinda ve takibinde kullanilabilecek bir biyobelirtec olabilecegi diisii-

nilmistiir.

Ancak; bu calismanin bazi sinirliliklar1 bulunmaktadir. Oncelikle, calisma
tek merkezli olup, veriler yalnizca bir hastaneden toplanmistir. Ayrica, ¢alismanin
kesitsel tasarimi, hastalikla biyobelirte¢ diizeyleri arasindaki neden-sonug iligkisini
degerlendirmeyi engellemektedir. Bir diger sinirlilik, biyobelirte¢ diizeylerinin yal-
nizca bir sefer 6lcililmesi ve hastalik stirecindeki farkli asamalarda zaman igindeki

degisikliklerin incelenmemis olmasidir. Tekrarlayan olgiimlerle biyobelirteglerin
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zaman i¢erisindeki dinamikleri daha iyi degerlendirilebilir. Kontrol grubunun hasta
grubu ile yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis olmasina ragmen, diger olasi karis-
tirier faktorler (Or. gevresel faktorler, yasam tarzi) tamamen kontrol altina alinma-
mistir. Bu faktorlerin biyobelirteg diizeyleri tizerindeki etkisini daha net inceleye-
bilmek i¢in daha genis 6rneklem biiytikliikleriyle ve daha kapsamli ¢ok merkezli

caligmalarla desteklenmeye ihtiya¢ vardir.
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8. OZET

INTERSTISYEL AKCiGER TUTULUMU OLAN VE OLMAYAN SJOG-
REN SENDROMU HASTALARINDA PEROKSIREDOKSIN-4, SURFAK-
TAN PROTEIN D SEVIYELERI VE BU BELIRTECLERIN AKCIiGER TU-

TULUMU iLE ARASINDAKI iLiSKiNIN DEGERLENDIRILMESI

Giris: Sjogren sendromu (SJS), ekzokrin bezlerle birlikte ¢esitli organ sis-
temlerini etkileyen kronik ve progresif bir otoimmiin hastaliktir. Interstisyel akciger
hastalig1 (IAH), SIS’ nin en 6nemli manifestasyonlarindan biri olup, tanisinda kul-
lanilan tetkiklerin 6zgiilliigii ve duyarliligi sinirhdir. Siirfaktan proteini D (SP-D),
inflamatuar siireglerde serum diizeyleri artan ve akciger ylizey gerilimini diizenle-
mede gorev alan bir proteindir. Peroksiredoksin-4 (PRDX-4) ise oksidatif strese
kars1 koruyucu bir antioksidan enzimdir. Bu ¢alisma, SJS ile iliskili IAH'l1 hasta-
larda SP-D ve PRDX-4 diizeylerini degerlendirmeyi ve bu biyobelirteglerin IAH

tanisindaki potansiyel rollerini aragtirmay1 amaglamaktadir.

Yéntem: Mart-Temmuz 2024 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Romatoloji Béliimii’ne basvuran Sistemik Sjdgren
Sendromu tanili hastalar ile saglikli bireylerden olusan kontrol grubu ¢alismaya da-
hil edilmistir. Calismaya, 31 IAH’l1 SJS hastas1, 28 IAH’s1z SIS hastas1 ve 29 sag-
likl1 kontrol olmak iizere toplamda 88 kisi katilmistir. Serum SP-D ve PRDX-4 dii-
zeyleri, ELISA yontemi kullanilarak 6l¢iilmiis ve kaydedilmistir. Biyobelirteglerin
IAH tanisindaki duyarlilik ve 6zgiilliigiinii degerlendirmek amaciyla receiver ope-

rating characteristic (ROC) analizi yapilmistir.
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Bulgular: Calismamizda, Sistemik Sjogren Sendromu (SJS) ile iliskili in-
terstisyel akciger hastaligi (IAH) bulunan hastalarda serum PRDX-4 ve SP-D dii-
zeyleri, IAH bulunmayan SJS hastalar ve saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmis-
tir. JAH grubunda PRDX-4 diizeylerinin medyan degeri 12,5 ng/mL olarak saptan-
mus, bu deger IAH olmayan SJS grubunda 7,76 ng/mL, saglikli kontrol grubunda
ise 7,52 ng/mL olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p < 0,001). Benzer sekilde, SP-D diizeylerinin medyan degeri IAH gru-
bunda 236,22 ng/mL, IAH olmayan SJS grubunda 165,27 ng/mL, ve saglikli kont-
rol grubunda 153,05 ng/mL olarak 6l¢iilmiis, bu farkin da istatistiksel olarak an-
laml1 oldugu gosterilmistir (p <0,001). Yapilan ROC analizi sonucunda, SP-D igin
optimal esik degeri 199 ng/mL (AUC: 0.89), PRDX-4 i¢in ise 10,0 ng/mL (AUC:
0.87) olarak belirlenmistir. Bu analiz, her iki biyobelirtecin de IAH tanisinda yiik-

sek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugunu gostermistir.

Sonug¢: Bu calisma, SP-D ve PRDX-4’{in SJS’ye bagh IAH tanisinda po-
tansiyel biyobelirtegler olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Elde edilen so-
nuglar, bu biyobelirteclerin IAH tanisinda duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugunu
ve SJS hastalarimin takibinde kullanilabilecegini desteklemektedir. Bununla bir-
likte, bu biyobelirteclerin klinik uygulamadaki degerinin tam olarak anlasilabilmesi
icin daha genis 6rneklem gruplarinda ve uzun vadeli ¢alismalarla degerlendirilmesi

gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Sjogren sendromu, interstisyel akciger hastaligi, siir-

faktan protein- D, peroksiredoksin 4
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9. SUMMARY

EVALUATION OF PEROXIREDOXIN-4 AND SURFACTANT PROTEIN-D
LEVELS IN SJOGREN'S SYNDROME PATIENTS WITH AND WITHOUT
INTERSTITIAL LUNG INVOLVEMENT AND THE RELATIONSHIP OF

THESE BIOMARKERS WITH LUNG INVOLVEMENT

Introduction: Sjogren’s syndrome (SJS) is a progressive autoimmune dis-
ease that primarily affects exocrine glands but can also involve multiple organ sys-
tems. Interstitial lung disease (ILD) is a significant complication of SJS, and the
diagnostic methods for its identification lack specificity. Surfactant protein-D (SP-
D), a protein that reduces lung surface tension, increases serum levels during in-
flammation, reflecting lung injury. Peroxiredoxin-4 (PRDX-4), an antioxidant en-
zyme, plays a critical role in protecting against oxidative stress. This study aimed
to evaluate serum SP-D and PRDX-4 levels in patients with SJS-associated ILD

and explore the potential diagnostic utility of these biomarkers in ILD.

Methods: Between March and July 2024, patients diagnosed with SJS who
visited the Rheumatology Department at Gazi University Faculty of Medicine Hos-
pital were enrolled in this study, alongside healthy controls without lung disease.
The study included 31 patients with SJS-associated ILD (SS-ILD), 28 patients with
SJS without ILD, and 29 healthy controls. Serum levels of SP-D and PRDX-4 were
measured using the ELISA method, and the sensitivity and specificity of these bi-
omarkers for diagnosing ILD were assessed through receiver operating characteris-

tic (ROC) analysis.
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Results: The median PRDX-4 levels in the SS-ILD group (12.5 ng/mL)
were significantly higher compared to the non-ILD SJS group (7.76 ng/mL) and the
control group (7.52 ng/mL) (p < 0.001). Similarly, the median SP-D levels in the
SS-ILD group (236.22 ng/mL) were significantly elevated compared to the non-
ILD SJS group (165.27 ng/mL) and the control group (153.05 ng/mL) (p < 0.001).
ROC analysis revealed that the optimal threshold values for diagnosing ILD were

199 ng/mL for SP-D (AUC: 0.89) and 10.0 ng/mL for PRDX-4 (AUC: 0.87).

Conclusion: SP-D and PRDX-4 emerge as promising biomarkers for the
diagnosis and monitoring of ILD in patients with SJS. These biomarkers hold po-
tential for improving early detection and disease management. However, their clin-
ical utility needs to be validated through larger, multi-center studies with long-term

follow-up.

Keywords: Sjogren’s syndrome, interstitial lung disease, surfactant protein-

D, peroxiredoxin-4
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10. EKLER

Ek-1: EULAR Sjogren Sendromu Hastalik Aktivite Indeksi (ESSDAI) (75)

"Aktivite yok" olarak
derecelendirin Hasarla ilgili
sabit uzun siireli 6zellikler veya

Ilgili Alan Tanim Aktivite
diizeyi

Yapisal Asagidaki semptomlarin yoklugu yok=0
Enfeksiyoz kokenli atesin ve Hafif veya aralikl ates (37,5°-38,5°C) / gece hafif =3
istemli kilo kaybinin harig terlemeleri ve/veya viicut agirliginin %5 ila 10'u
tutulmast kadar istemsiz kilo kayb1

Siddetli ates (>38,5°C) / gece terlemeleri orta=6

ve/veya viicut agirhiginin> %10'u kadar istemsiz

kilo kayb1

Asagidaki 6zelliklerin olmamasi yok=0
Lenfadenopati Herhangi bir lenf bezinde > 1 cm veya inguinal | hafif=4
Enfeksiyonun dislanmasi bolgede > 2 cm lenfadenopati

Herhangi bir lenf bezinde > 2 cm veya inguinal | orta=8

bolgede > 3 cm lenfadenopati ve/veya

splenomegali

Malign B hiicreli proliferasyon bozuklugu agir=12

Glandiiler sisligin olmamast yok=0
Glandiiler Genislemis parotis (< 3 cm) veya sinirli hafif=2
Tas veya enfeksiyonun submandibuler veya lakrimal sislik ile kiigiik
diglanmasi glandiiler siglik

Biiyilimiis parotis (> 3 cm) ile major glandiiler orta=4

sislik veya 6nemli submandibular veya lakrimal

sislik

Aktif eklem tutulumunun olmamasi yok=0
Artikiiler Ellerde, bileklerde, ayak bileklerinde ve hafif=2
Osteoartritin hari¢ tutulmasi ayaklarda sabah tutuklugunun eslik ettigi

artraljiler (>30 dk)

1 ila 5 eklemde sinovit orta=4

> 6 eklemde sinovit agir=6

Aktif deri tutulumunun olmamasi yok=0
Deri Eritema multiforme hafif=3
Aktivite yok" olarak  ['{Jptikeryal vaskiilit dahil olmak iizere sinirh orta=6
derecelendirin hasarla ilgili sabit | 1y tangz vaskiilit veya subakut kutandz lupus
uzun siireli 6zellikler veya ayak ve ayak bilegi ile simirli purpura

Urtikeryal vaskiilit dahil olmak iizere yaygin agir=9

kutan6z vaskiilit veya yaygin purpura veya

vaskiilite bagl iilserler

Aktif akciger tutulumunun olmamasi yok=0
Pulmoner Kalic1 oksiirtik veya bronsiyal tutulum, hafif=5

radyografide radyografik anormallikler yok
veya interstisyel akciger hastaliginin radyolojik
veya yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarl
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hastalikla ilgili olmayan
solunum tutulumu (tiitiin
kullanimi vb.)

tomografi(HRCT) kanit1 ile: Nefes darlig1 yok
ve normal akciger fonksiyon testi.

Egzersizde nefes darligi (NHYA II) ile HRCT
ile gosterilen interstisyel akciger hastalig1 gibi
orta derecede aktif pulmoner tutulum veya
asagidakilerle sinirli anormal akciger fonksiyon
testleri: %70 >DL CO > %40 veya
%80>FVC>%60

orta=10

Istirahat halinde nefes darligi (NHYA IIL, IV)
veya anormal akciger fonksiyon testleri ile
birlikte HRCT ile gosterilen interstisyel akciger
hastalig1 gibi oldukga aktif pulmoner tutulum:
DL CO < %40 veya FVC < %60

agir=15

Renal

"Aktivite yok" olarak
derecelendirin hasarla ilgili
stabil uzun stireli 6zellikler ve
hastalikla ilgili olmayan renal
tutulum. Biyopsi yapildiysa,
litfen aktiviteyi once histolojik
ozelliklere gore derecelendirin

Proteiniiri < 0,5 g/d, hematiiri yok, 16kositiiri
yok, asidoz yok veya hasara bagli uzun siireli
stabil proteiniiri ile su anda aktif bobrek
tutulumunun olmamast

yok=0

Bobrek yetmezligi olmayan tiibiiler asidoz veya
proteiniirili (0,5 ila 1 g/d arasinda) ve hematiiri
veya bobrek yetmezligi olmayan (GFR >60
ml/dk) glomeriiler tutulumla sinirlt hafif aktif
bobrek tutulumu kanit

hafif=>5

Bobrek yetmezligi (GFR <60 ml/dk) ile tiibiiler
asidoz veya 1 ila 1.5 g/d arasinda proteiniiri ile
hematiiri veya bobrek yetmezligi (GFR
>60ml/dak) veya histolojik kanit olmadan
glomertiler tutulum gibi orta derecede aktif
bobrek tutulumu

ekstramembrandz glomertilonefrit veya onemli
interstisyel

lenfoid infiltrat

orta=10

Proteiniiri >1,5 g/d veya hematiiri veya bobrek
yetmezligi (GFR<60 ml/dak) ile glomeriiler
tutulum veya proliferatif

Glomeriilonefrit (GN) veya kriyoglobulinemi ile
iliskili bobrek

tutulumunun histolojik kanit1 gibi yiiksek
diizeyde aktif bobrek tutulumu

agir=15

Kas
Kortikosteroidlere bagl
zay1fligin diglanmast

Su anda aktif kas tutulumunun olmamasi

yok=0

Zayi1flik ve kreatin kinaz (N <CK < 2N)
olmadan normal

olmayan EMG veya hafif aktif miyozitin
biyopsi ile

gosterilmesi

hafif=6

Zayiflik (maksimum eksiklik 4/5) veya yliksek
kreatin kinaz

(2N<CK <4N) ile normal olmayan EMG veya
biyopsi ile orta

derecede aktif miyozitin gosterilmesi

orta=12

Zay1flik (eksik < 3/5) veya yiiksek kreatin kinaz
(>4N) ile

normal olmayan EMG veya yiiksek derecede
aktif miyozitin

biyopsi ile gdsterilmesi

agir=18
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Periferik Sinir Sistemi (PSS)
"Aktivite yok" olarak
derecelendirin hasarla ilgili sabit
uzun siireli 6zellikler veya
hastalikla ilgili olmayan PSS
tutulumu

Su anda aktif PNS tutulumunun bulunmamasi

yok=0

Periferik sinir sistemi tutulumunun hafif aktif
olmasi, NCS veya

trigeminal (V) nevralji ile gosterilen saf duyusal
aksonal

polindropati gibi

hafif=5

Maksimal motor eksikligi 4/5 olan aksonal
duyu-motor noropati, kriyoglobulinemik
vaskiilit varligi ile saf duyusal noropati,
hafif/orta ataksi ile sinirli gangliyonopati,
enflamatuar demiyelinizan polindropati (CIDP)
gibi NCS ile gosterilen orta

derecede aktif periferik sinir sistemi tutulumu )
hafif fonksiyonel bozukluk (maksimum motor
defisit 4/5 veya hafif ataksi) veya periferik
kokenli kranial sinir
tutulumu(trigeminal(V)nevralji hari¢)

orta=10

<3/5 motor defisitli aksonal sensori-motor
noropati, vaskiilite

bagli periferik sinir tutulumu (monondritis
multipleks vb.),

ganglionopatiye bagl siddetli ataksi, siddetli
fonksiyonel

bozukluk: motor eksiklik <3/5 veya siddetli
ataksi

agir=15

Santral Sinir Sistemi (SSS)
"Aktivite yok" olarak
derecelendirin hasarla ilgili sabit
uzun siireli 6zellikler veya
hastalikla ilgili olmayan SSS
tutulumu

Su anda aktif CNS tutulumunun bulunmamasi

yok=0

Santral orijinli kraniyal sinir tutulumu, optik
norit veya multipl

skleroz benzeri sendrom gibi orta derecede aktif
CNS ozellikleri, yalnizca duyusal bozukluk
veya kanitlanmis kognitif bozuklukla sinirli
semptomlarla birlikte

hafif=10

Serebrovaskiiler kaza veya gegici iskemik atak
ile seyreden

serebral vaskiilit, nobetler, transvers miyelit,
lenfositik menenjit,

motor defisitli multipl skleroz benzeri sendrom
gibi oldukca

aktif CNS ozellikleri.

orta=15

Hematolojik

Anemi, nétropeni ve
trombositopeni igin sadece
otoimmdin sitopeni
diistiniilmelidir (demir veya
vitamin eksikligi, ilaca bagh
sitopeni haric).

Otoimmiin sitopeni yoklugu

yok=0

Notropeni (1000 < nétrofil < 1500/mm3)
ve/veya anemi (10<hemoglobin < 12 g/dl)
ve/veya trombositopeni (100.000<trombosit <
150.000/mm3) ile otoimmiin kdkenli sitopeni
veya lenfopeni (500 < lenfositler < 1000/mm3)

hafif=2

Notropeni (500 < nétrofil < 1000/mm3) ve/veya
anemi (8 <

hemoglobin < 10 g/dl) ve/veya trombositopeni
(50.000 <

trombosit < 100.000/mm3) ile otoimmiin
kokenli sitopeni veya

lenfopeni (< 500/mm3)

orta=4

Notropeni (notrofiller < 500/mm3) ve/veya
anemi (hemoglobin

agir=6
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< 8 g/dl) ve/veya trombositopeni (trombositler
<50.000/mm3)
ile otoimmiin kokenli sitopeni

Biyolojik

Asagidaki biyolojik 6zelliklerden herhangi
birinin olmamasi

yok=0

Klonal bilesen ve/veya hipokomplementemi
(diisiik C4 veya C3

veya CH50) ve/veya hipergamaglobulinemi
veya 16 ile 20 g/L

arasinda yiiksek IgG seviyesi

hafif=1

Kriyoglobulinemi ve/veya
hipergamaglobulinemi veya yiiksek

IgG diizeyi > 20 g/L ve/veya yeni baslayan
hipogamaglobulinemi veya yakin zamanda IgG
diizeyinde azalma (<5 g/L) varlig1

orta=2
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