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OZET

Sjogren sendromu (SS), sebebi tam olarak bilinmeyen ekzokrin bezlerin
lenfositik infiltrasyonu ile karakterize, yavas ilerleyen, kronik, sistemik, otoimmiin
bir hastaliktir. Agiz ve g6z kuruluguna neden olur. SS’nin primer ve sekonder olarak
iki formu tanimlanmistir. Diger bag dokusu hastaliklari ile birlikte degil ise primer
sjogren sendromu (PSS), birlikte ise sekonder sjogren sendromu (SSS) olarak
adlandirilir.  Sistemik lupus eritematoz (SLE), kronik, sebebi bilinmeyen,
immiinolojik bozukluklarla birlikte, otoimmiin karakterli, bircok organ ve sistemi
tutan bir bag dokusu hastaligidir. Histatinler, parotis ve submandibular bezlerden
salgilanan, endojen antimikrobiyal peptidlerdir. Histatin 1, 3 ve 5 tiikiirikte en fazla
bulunan histatinlerdir. Antimikrobiyal etkilerinin yaninda, yara iyilesmesi, epitelyal
hiicrelerin migrasyonu ve anjiogenez iizerine de etkileri vardir. Bu ¢alismada, SS’de
serum ve tiikiiriikte histatin 1, 3 ve 5 diizeylerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Takipli 37 PSS, 35 SLE tanili hasta ve 40 saglikli kontrol ¢alismaya dahil
edildi. A¢lik kan ve tiikiiriik 6rneklerinden histatin 1, 3 ve 5 seviyeleri ELISA
yontemi ile belirlendi. Veriler uygun istatiksel analiz kullanilarak degerlendirildi ve p
<0.05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Serum orneklerinde, histatin 1, 3 ve 5 diizeyleri PSS grubunda, kontrol
grubuna gore, istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii (her biri igin; p <0.001).
Tiikirik orneklerinde, histatin 1 ve histatin 3 diizeyleri PSS grubunda, kontrol
grubuna gore, istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik iken (sirasiyla; p<0.03,
p<0.014), histatin 5 diizeyi agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p<0.059).

Calismamizda elde ettigimiz bulgular, PSS ve SLE hastalarinda serum ve
tikirik histatin diizeylerinin distiigiinii  gostermektedir. Histatinlerin  PSS’nin
patogenezindeki rolii ve tani belirteci olarak kullanilip kullanilamayacaklar
konusunda daha genis hasta gruplarinda, ¢ok yonlii daha fazla ¢caligmanin yapilmasi
gerektigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Sjégren sendromu, Sistemik lupus eritematoz, Histatin 1,
Histatin 3, Histatin 5



ABSTRACT

HISTATINE LEVELS IN SIOGREN SYNDROME

Sjogren’s syndrome (SS) is a slowly progressing, chronic, systemic,
autoimmune disease characterized by lymphocytic infiltration of exocrine glands of
unknown cause. It causes dry mouth and eyes. Two forms of SS have been defined as
primary and secondary. It is called primary sjogren syndrome (PSS) if not together
with other connective tissue diseases, and secondary sjogren syndrome (SSS) in
combination. Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic, autoimmune,
connective tissue disease of unknown etiology, together with immunological
disorders, involving many organs and systems. Histatins are endogenous
antimicrobial peptides secreted from the parotid and submandibular glands. Histatins
1, 3 and 5 are the most abundant histatins in saliva. Besides its antimicrobial effects,
it also has effects on wound healing, migration of epithelial cells and angiogenesis.
In this study, it was aimed to evaluate histatin 1, 3 and 5 levels in serum and saliva in
SS.

Thirty-seven PSS, 35 SLE patients and 40 healthy controls were included in
the study. Histatin 1, 3 and 5 levels in fasting blood and saliva samples were
determined by ELISA method. Data were evaluated using the appropriate statistical
analysis and p <0.05 was considered statistically significant.

Histatin 1, 3, and 5 levels in serum samples were statistically significantly
lower in the PSS group than in the control group (p <0.001 for each). Histatin 1 and
histatin 3 levels in saliva samples were statistically significantly lower in the PSS
group compared to the control group (p <0.03, p <0.014, respectively), but there was
no significant difference between the two groups in terms of histatin 5 levels (p
<0.059) .

The findings we obtained in our study show that serum and saliva histatin
levels decrease in patients with PSS and SLE. It was concluded that more versatile
studies should be conducted in larger patient groups on the role of histatins in the
pathogenesis of PSS and whether they can be used as diagnostic markers.

Keywords: Sjogren’s syndrome, Systemic lupus erythematosus, Histatin 1, Histatin
3, Histatin 5
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1. GIRIS

Sjogren sendromu (SS), siklikla ekzokrin bezlerin tutulumuyla giden, kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Prevalanst % 0.6 ile % 3.3 arasindadir. SS’nin
etiyopatogenezi tam olarak ortaya konulamamistir. Genetik, enfeksiyoz, endokrin ve
psikolojik mekanizmalarin hastaligin etiyolojisinde rol aldig1 disiiniilmektedir.
Hastalik tetiklendikten sonra inflamatuar siire¢ hastaligin patogenezinde temel
aktordiir. Yapilan ¢alismalarda hastalardan alinan periferik kanda B lenfosit sayis1 ve
BAFF (B lenfosit aktive edici faktor) diizeyinde artis gosterilmistir. B hiicre
hiperaktivitesi sonucu spesifik ve nonspesifik otoantikorlar ve poliklonal
hipergamaglobulinemi  gelismektedir. SS’li  hastalarda ekstrakte edilebilen
niikleoproteinlere  karst antikorlar (ENA; Anti-Ro/SS-A  ve Anti-La/SS-B
antikorlari), anti-niikleer antikor (ANA) ve romatoid faktor (RF) otoantikorlar
pozitif bulunabilir. Diger taraftan, alinan tiikiiriik bezi doku 6rneklerinde interlokin
(IL)-1B, timor nekrotizan faktor (TNF)-a, IL-2, IL-6 gibi pro-inflamatuar
sitokinlerin artmis oldugu gosterilmistir (1-3). Primer SS’de, inflamatuar hiicreler
disinda, tikiiriik bezi epitelyal hiicrelerinin de patogeneze katkilar1 oldugu
gosterilmistir.  Salgiladiklar1  IL-1, IL-6, TNF-a gibi sitokinler ve hiicre
ylizeylerindeki adezyon molekiilleri ile inflamatuar siireci etkilemektedirler. Sonugta,
otoimmun epitelyal hasar (epitelit) olusmaktadir (4).

Histatinler histidinden zengin diisiik molekiiler agirlikli proteinlerdir (5).
Anti-mikrobiyal etkileri olan histatinler tiikiiriik ve diger egzokrin salgilarda bulunur
(5, 6). Qlgili ekzokrin salgi bezlerinin fonksiyonlari, egzokrin salgilarin igeriginin
degismesi ve mikrobiomunun degismesi ile etkilenmektedir (6, 7). Histatinler
antimikrobiyal etkilerinin yaninda, epitelyal hiicrelerin migrasyonunu ve anjiogenezi
tizerine de etkileri vardir (8). Ekzokrin salgi bezlerini hedef alan SS’de histatinlerin
diizeyinin degismesi Kagmilmazdir. Kuru goz sikayeti olan hastalarin gozyasi
salgilarinda histatin 1 diizeyinin azaldigi, daha oOnceki bir calismada, ortaya
konulmustur (9).

Sjogren  sendromunun  patogenezi, tanist ve hastalik  aktivitesi

monitorizasyonunda halen belirsizlikler vardir (10). Bu ¢alismada, histatinlerin SS’in



patogenezinde roliinii belirlemek igin serum ve tiikiiriikte histatin 1, histatin 3 ve

histatin 5 diizeylerinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

1.1. Sjogren Sendromu Genel Bilgiler

Sjogren sendromu esas olarak tiikiiriik ve gbzyasi bezlerini tutan kronik,
otoimmiin bir hastaliktir (otoimmiin ekzokrinopati). Ekzokrin bezlerde lenfosit
infiltrasyonu ve fonksiyon bozuklugu yaparak agiz ve goz kuruluguna neden
olmaktadir (11).

Genetik, endokrin, psikoimmiinolojik mekanizmalarin ve ¢evresel faktorlerin
(ilaglar, ultraviyole, enfeksiyonlar, hormonlar vb) hastaligin olusumuna neden
oldugu ileri siirilmektedir (12). Patofizyolojisi net olarak bilinmemektedir (13).
Immiinopatogenezdeki en onemli teorilerden biri, sendromun epitelit seklinde
baglayip daha sonra lenfosit infiltrasyonu ile devam eden bir siire¢ oldugu
seklindedir. Bu nedenle kimi arastiricilar hastaligi otoimmiin epitelit olarak kabul
etmektedir (14).

1.1.1. Tam ve Tarihce

Sjogren sendromu, etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamisg, ekzokrin salgi
bezlerin lenfositik infiltrasyonu ile seyreden, kronik, sistemik, otoimmiin bir
hastaliktir. Agiz ve goz kurulugu baslica bulgusudur. Bu bulgulara ek olarak diger
organlar da etkilenebilir. Tek basina goriiliirse primer sjogren sendromu (PSS), altta
yatan bagka hastalikla birlikte goriiliirse sekonder sjogren sendromu (SSS) olarak
tanimlanir. Altta yatan hastaliklar genelde romatoid artrit (RA) ve sistemik lupus
eritematoz (SLE) olarak kabul edilmektedir (15).

Ik olarak Polonyal1 cerrah Johann Mikulicz Radecki (1892) 42 yasinda agiz
ve goz kurulugu sikayeti ile bagvuran bir gift¢ide, fizik muayenede bilateral parotis
ve lakrimal bez boyutlarinda artis saptamis ve histolojik olarak yogun, kiigiik ve
yuvarlak hiicre infiltrasyonu dikkatini ¢ekmis, bu klinik durumu ‘Mikulicz sendromu
olarak adlandirmistir. Sjégren sendromu terimi, 1940'larda Isvecli bir géz doktoru
olan Henrik Sjogren tarafindan yapilan ¢alismanin yayinlanmasinin ardindan ortaya
ciktt ve 19 hastada g6z kurulugunu tanimlamis, bunlardan 13'iniin RA oldugunu
belirtmistir. Yine 1953 yilinda Morgan ve Castleman ilk olarak keratit ve tikiiriik

bezi biiylimesinin birlikte oldugunu belirtmis ve bu durum ‘keratokonjonktivitis



sikka ‘ olarak tanimlanmistir. Sonraki zamanlarda ise daha ¢ok ‘Sjogren sendromu
olarak kabul edilmistir. SS 1965°te primer ve sekonder olarak ikiye ayrilmus, tikiiriik
bezinin histopatolojik evrelemesi de 1968’de Chisholm ve Mason isimli iki bilim

adamu tarafindan yaptiklar1 bir calismada yapilmistir (16, 17).

1.1.2. Epidemiyoloji

Sjogren sendromu, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde SLE’den sonra
ikinci en sik goriilen romatolojik hastalik oldugu tahmin edilmektedir. Prevalansi %
0,1- 4 arasindadir. Prevalansinin genis aralikta olmasi, mevcut tani Kriterlerinin
yetersizliginden kaynaklanmaktadir (18).

Uluslararas1 farkli etnik gruplar arasinda yapilan kiyaslamali calismalar;
SS’in diinya genelinde benzer prevalansa sahip oldugu, homojen dagilim gésterdigini
ve 1-2 milyon insan etkiledigini géstermektedir. Tan1 almig hastalarin %50°si PSS
olarak bildirilmistir (17, 19). Kadinlarda daha sik goriiliir ve kadin/erkek orani
9/1’dir. Her yastan bireyleri etkileyebilmekle birlikte, daha ¢ok yasl popiilasyonda
gortiliir. Hastaligin baslangic1 tipik olarak 4-5. dekatta olmaktadir. Hastalarin
yaklasik % 60’ inda RA, SLE veya sistemik skleroz gibi otoimmiin hastaliklar eslik
etmektedir. Yine romatoloji poliklinigine bagvuran SLE veya RA hastalarinin
yaklagik %25 inde SS’ nin histolojik bulgulariin gosterildigi bildirilmistir (20, 21).

Tiirkiye’de yapilan bir prevelans calismasinda; PSS prevalansi;, AECG
(American— European Consensus Group) kriterlerine gore % 0.72, Avrupa
kriterlerine gore ise % 1.56 olarak saptanmistir (22). Izmir’de yapilan bagka bir
caligmada, Tirk toplumunda PSS’nin yayginligi, genel popiilasyondaki yayginliga
oranla daha diisiik olarak saptanmistir (23).

1.1.3. Etyopatogenez

Sjogren sendromu etiyopatogenezi kesin olarak bilinmemektedir. Ancak,
hastaligin etiyolojisinde genetik, enfeksiyoz, endokrin ve psikolojik mekanizmalarin
etkisi oldugu goriisii benimsenmektedir (24).

Sjogren sendromunda genetik yatkinligin etkisi ve HLA (Human Lokosit
Antijen) ile iliskisi (HLAB8, HLADR3 ve HLA-DRw52) c¢esitli ¢alismalar ile
gosterilmistir. SS’in ayn1 ailenin iki veya daha fazla bireylerinde bildirilmesi ve
ikizlerde goriilmesi genetik yatkinligin etkili oldugunu desteklemektedir (24).



Sjogren sendromu etyolojisinde viriislerin rol oynayabilecegine dair bazi
hipotezler mevcuttur. Calismalar o6zellikle EBV (Epstein-Barr virlisii) ve HCV
(Hepatit C viriisii) tizerinde yogunlagsmistir. EBV gecirdikten sonra SS gelistiginin
bildirilmesi, hastalarin serumlarinda EBV antijenine kars1 antikor titrelerinin
yiiksekligi ve yine hasta tiikiirik ve goézyasinda EBV DNA (Deoksiribo Niikleik
Asit) saptanmasi, EBV’nin etyolojide rol oynayabilecegini destekleyen bulgular
olarak ileri siiriilmiistiir. HCV ise, sialotropik bir viriistiir. Bu virlislerin yani sira
HTLV-1 (Human T Lymphotropic Virus type 1) ve HIV (Human Immunodeficiency
Virus) suglanan diger virtislerdendir (25).

Sjogren sendromu kadinlarda erkeklere oranla 9 kat daha fazla goriilmesinin
nedeni cinsiyet hormonlarindan kaynaklandigini diistindiirmektedir (26). Farelerde
yapilan bir ¢alismada da ostrojen hormonunun B lenfosit gelisimini arttirdigi,
otoreaktif B lenfositlerini apoptozdan korudugu gosterilmistir (27).

Primer sjogren sendromu patogenezinde T ve B lenfosit fonksiyon
bozukluguna iligkin; hastalarin periferik kanlarinda T lenfositlerinde gorece azalma,
normal CD4/CD8 orani, B lenfosit sayilarinda ise artis gosterilmistir. Yiiksek
miktarda saptanan BAFF ve B hiicre hiperaktivitesi sonucu spesifik ve nonspesifik
otoantikor olusumu, dolagimda immiinglobulin diizeylerinde artma ve poliklonal
hipergammaglobulinemi gelismektedir. PSS’li hastalarin yaklasik iicte ikisinde
ANA, RF, Anti-Ro/SS-A, Anti-La/SS-B antikorlar1 bulunurken, ayrica tiroid
hiicrelerine, mitokondrilere, tiikrilk bezi kanalina ve mide mukozasina Kkarsi
otoantikorlar da bulunabilir. Son donemlerde tiikiiriik bezindeki 120-kd alfa-fodrin
antijenlerine kars1 da antikor varlig: tespit edilmistir. PSS’li hastalarin mindr tiikriik
bezi biyopsi 6rneklerinde IL-1B, TNF-a, IL-2, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin
varligi gosterilmistir. PSS’ de tiikriik bezi epitel hiicreleri, salgiladiklari IL-1, IL-6 ve
TNF-a gibi sitokinler ve hiicre yiizeylerindeki adezyon molekiilleri ile antijen sunan
hiicre gibi davranarak patolojik immiin yanit1 ve otoimmiin epitelyal hasar1 baslatiyor
olabilirler. SS’de apoptoz mekanizmalarindaki (Fas/FasL) degisikliklerin glandiiler
yikimda rolii oldugu da bildirilmektedir (28-30).



1.1.4. Klinik Belirti ve Bulgular
1.1.4.1. Ekzokrin Bez Tutulumu Tle Tliskili Bulgular

1.1.4.1.1. Kuru Goz

Sjogren sendromunun Kkarakteristik oftalmolojik bulgusu, keratokonjunk
tivitis sicca'dir. Semptomlar genelde aksamlar1 daha kotiidir. Hastalar “kuruluk”
yerine, gozlerine “kum kagmis gibi” bir histen sikayetci olabilirler. Hastalarda derin
okiiler kuruluga ragmen beklenenin aksine, aglamada yetersizlik yaygin degildir.
Kasinti, fotofobi, tahris ve medial kantusta kalin, ipliksi mukus filamentlerinin
birikmesi diger semptomlar arasinda yer alir. Mukus filamentleri 6zellikle sabah
uyandiktan sonra goriiliir. Kornea iilseri ve goz kapaklariin enfeksiyonu kuru goz
komplikasyonlarindandir. Fizik muayene ile asagidaki bulgulardan bir yada daha
fazlas1 goriilebilir:

e Rose Bengal, lisamin yesili veya floresin lekelemesi ile tespit edilebilen

noktavari konjonktival ve korneal hasarlar

e Schirmer testiyle saptanabilen gézyas: iiretiminin azaldigina dair belirtiler

e Mukus filamentleri

o Bulbar konjonktival damarlarda genisleme

e Donuk konjonktiva ve kornea

Sjogren sendromu hastalarinda gézyasi buharlasmasinda artis nedenli ortaya
cikan meibom bezi disfonksiyonu yaygin olarak bulunur ve bu durum azalmisg
gozyas1 tretimi ile birlikte kuru goz hastaliginin patogenezinde etkilidir. Bu bulgu,

oftalmolojik muayene ile tespit edilebilir (31).

1.1.4.1.2. Kuru agiz

Sjogren sendromunun en belirgin klinik bulgudur. Tikiirik bezi tutulumuna
bagl olarak tiikiirik iretimi azalir ve agiz kurulugu gelisir (kserostomi). Agiz
kuruluguna baglh olarak; agizda tat degisikligi, konusma gii¢liigii, dis ¢iirtikleri, sik
stk bogaz temizleme, oksiiriik, kuru gidalarin yutulmasinda zorluk, substernal agr1 ve
gece uyanmasina Yol agabilen laringotrakeal reflii gibi semptomlar olur. Zamanla tat
ve koku duyusunda da azalma veya kayip goriiliir. Azalmisg tiikiirtik, pH degisikligine

neden olarak antibakteriyel etkinligin kaybolmasina ve dislerde ¢iirimeye neden



olur. Siddetli tiikiiriik azlig1 olan SS’li hastalarda, agiz florasinda Lactobacillus spp,
Candida albicans ve Streptococcus Mutans artar. Zamanla oral mukoza yapisi
bozulup atrofiye gider (32-35).

Primer sjogren sendromu hastalarinin yaklasik % 60’1nda tek veya iki tarafli
parotis bezi sisligi goriiliir. Parotis bezi agrisiz ve lastik kivamindadir. Tiikiirik
akiciliginin azalmasi nedeniyle tas olusma riski artar ve bu durum enfeksiyon
gelisimine neden olabilir (36). Sekonder SS’te tiikiiriik bezi biiyiimesi goriilmez.
Hastalarda LAP goriilebilir. Bu durumda lenfoma agisindan dikkatli olunmalidir
(37).

Siyalometri, siyalografi, sintigrafi, parotis bezinin  ultrasonografi
goriintiilerinin incelemesi ve tiikiirik sivisi elektroforezi gibi testler tiikiiriik
bezlerinin yetersizligini gostermek i¢in kullanilir. Siyalometri agiz kurulugu olan
hastalarda uygulanmasi diisiiniilen ilk yontemdir. Siyalometri sabah uygulanir,
tikiirik bezinin uyarilmamis ve uyarilmis sekilde tiikiirik akis hizin1 Olger.
Uyarilmamis tiikrik akis hizi <0.1ml/dk, uyarilmis <0.5ml/dk ise hipofonksiyon
olarak degerlendirilir (32).

Tiikiiriik bezi biyopsisi daha ¢ok alt dudak orta hattan alinir ve en az 5 min6r
tikliriik bezi icermelidir (32).

1.1.4.1.3. Ust Havayollar1 Tutulumu

Sjogren sendromu hastalarinin % 50-70’inde {ist solunum yollarindaki
ekzokrin bezleri tutularak burun, siniis ve arka farenks ile ilgili semptomlara yol
acar.Tekrarlayan non-alerjik rinit ve siniizit gelisebilir. Laringeal, trakeal ve
bronsiyal tutulumun en sik goriilen semptomu; kalict ve tahris edici olabilen kuru
oOkstiriiktiir. Hastalarda SS'nin bagka bulgular1 yoksa tan1 koyulamayabilir ve hastalar
astim veya bronsit diistiniilerek yanlig tedavi edilebilirler. Etkilenen hastalardan
sadece %:20’si rinoskopi veya laringoskopi ile tespit edilebilecek anormalliklere
sahiptir (38).



1.1.4.2. Ekzokrin Bez Dis1 Tutulum ile Tliskili Bulgular

1.1.4.2.1. Cilt Tutulumu

Cilt kurulugu (kserozis); en sik saptanan cilt bulgusudur.

Raynaud fenomeni; hastalarin %30-40’inda goriilir ve artrit, vaskiilit,
pulmoner fibroz ve ANA ile iligkilidir (39, 40).

Kutandz vaskiilit; PSS’li hastalarin yaklasik %10’unda goriiliir. Tipik olarak
kilcal damarlari, arteriyolleri ve veniilleri tutarak kii¢iik damar vaskiilitlerinin tipik
klinik bulgularma yol acar. Purpura en yaygin belirtidir. Urtiker, makiil, papiil ve
kiiglik iilsere lezyonlar da olusabilir. Daha az hastada orta biiyiikliikte damarlar
etkilenerek poliarteritis nodoza veya romatoid vaskiiliti taklit eden biiyiikk kutan6z
tilserler ve i¢ organ tutulumu gelisebilir. Bu tip vaskiilitli SS hastalarinda genellikle
kriyoglobulinler bulunur (41). Biiyiik bir Italyan cok merkezli kohort ¢alismasinda,
hipergamaglobulinemik purpurali SS hastalari, kriyoglobulinlerin varligina veya
yokluguna gore siniflandirildiginda, kriyoglobulinli hastalarin daha yiiksek lenfoma,
periferik sinir ve bobrek tutulumu riskine sahip oldugu gosterilmistir (41).

Eritema nodosum, livedo retikularis, liken planus, vitiligo, kutanoz
amiloidoz, angular keilit, goz kapag dermatiti SS’nin diger cilt tutulumlarindandir
(42).

1.1.4.2.2 Kas-Iskelet

Primer sjogren sendromu hastalarmin  yaklagik % 50°sinde artralji
bildirilmistir. Artropati genellikle simetrik, intermittan ve non erozivdir. Siklikla el
bilekleri ve dizler etkilenir. EKklem semptomu olan hastalarda daha yaygin olmak
tizere, SS’li hastalarin yaklasik % 40’inda RF pozitif gortilmistir. RF veya Anti-
CCP (cyclic citrullinated peptide), siklikla eroziv ve RA gelisme riski daha yiiksek
olan siddetli inflamatuar artritli SS hastalarinda tanimlanmustir. SS’de subklinik veya
proksimal kas gii¢siizliigiiniin sinsi baslangici ile karakterize hafif bir inflamatuar
miyopati goriilebilir. Inkliizyon cisimcikli miyozit de nadir olarak SS ile
iligkilendirilmis ve gorece diisiik kas enzim yiikselmeleri olan, daha sinsi kas
gligsiizliigii goriilen hastalarda aranmalidir. Sikka semptomlart ile birlikte belirgin
kas giicsiizligii ve belirgin kas enzimi yiikselmeleri, bir bag dokusu hastaligina

sekonder gelisen SS’yi akla getirmelidir (43).



1.1.4.2.3. Akciger Tutulumu

Sjogren sendromlu hastalarda akciger tutulumunun yiiksek (~%75) oldugu
bildirilmistir. En sik subklinik diffiiz interstiyel akciger hastaligi seklinde tutulur ve
siklikla asemptomatiktir (44). SSS ve Anti-Ro pozitifliginde ekstraglandiiler belirtiler
ile birlikte akciger tutulumu daha sik goriiliir (45). Ayrica pulmoner lenfoma,
brongektazi, bronsit, bronsiolit, pndémoni, brons iliskili lenfoid doku (BALT)
hiicrelerinde artis, pulmoner hipertansiyon, pulmoner fibroz da SS’de goriilebilen

akciger tutulumlaridir (46).

1.1.4.2.4. Urogenital Sistem Tutulumu

Sjogren sendromunda interstisyel nefrit, renal tiibiiler asidoz, tiibiiler
fonksiyon bozuklugu ve glomeriiler hastaliklar goériilebilir. Diziiri, poliiiri, noktiiri ve
tiriner inkontinans gelisebilir. Idrar yolu enfeksiyonu yoklugunda, SS’li bir hastada
bu semptomlar interstisyel sistite bagli gelismis olabilir (47). Vulvovajinal kuruluk,
kagint1 ve disparoni gibi jinekolojik semptomlar SS’de sik goriiliir. Vajinal mukozada
salg1 bezleri yoktur. Ancak, SS’li kadinlarin vajinal stromalarinda perivaskiiler bir

lenfositik infiltrat gézlenmistir (48).

1.1.4.2.5. Vaskiilit

Sjogren sendromlu hastalarin %10’unda kutanéz vaskiilit goriilmektedir,
ancak sistemik nekrotizan vaskiilit nadirdir. Dokiintii, SS hastalarinda en sik goriilen
vaskiilit belirtisidir. Kutanoz vaskiilit olan hastalar olmayanlara gore lenfoma gibi
SS’nin ekstraglandiiler tutulumlari ve hastaligin komplikasyonlarina bagli 6lim
acisindan daha risk altindadir (38, 49). Kutanoz vaskiilit vakalarinin ¢ogunda kapiller
damar, arteriol ve veniil gibi kiigiik damarlar tutulmaktadir. Palpabl purpura en
yaygin bulgudur. Urtiker, makiil, papiil ve kiiciik iilsere lezyonlar da
goriilebilmektedir. SS’li hastalarin %13-30’unda Raynaud fenomeni saptanmuistir.

Raynaud fenomeni pulmoner fibroz, artrit, vaskiilit ve ANA ile iliskilidir (50, 51).

1.1.4.2.6. Norolojik Tutulum

Sjogren sendromunun noérolojik tutulumu, santral veya periferik tutulum

seklinde olabilir. Fokal veya multifokal beyin tutulumlari, spinal kord tutulumu,



optik norit ve bilissel fonksiyonlarda bozulma santral sinir sisteminde goriilebilen
bozukluklardir. Santral sinir sistemi tutulumlari multipl sklerozu taklit edebilir. Akut
ya da subakut transvers miyelit seklinde spinal kord tutulumlar1 olabilir. Periferik
sinir sistemi tutulumu da distal aksonal sensérimotor néropati, saf sensoérial néropati

ve multipl néropati seklinde olabilmektedir (52) .

1.1.4.2.7 Diger Sistem Tutulumlar:

Sjogren  sendromu,  GIS’de  (Gastrointenstinal ~ sistem)  ¢esitli
komplikasyonlara neden olur. Farenks ve o6zefagusta sekresyon kaybi ile motilite
bozuklugu goriiliir ve bunun sonucunda gelisen disfaji SS’de yaygindir (53). Kronik
atrofik gastrit, hepatomegali, otoimmun hepatit, otoimmun pankreatit diger nadir
komplikasyonlardir. Laboratuvar testlerinde karaciger enzimlerinde ve alkalen
fosfatazda artis, AMA (anti-mitokondrial antikor) pozitifligi goriilebilir (35). Ayrica
SS’li hastalarda ¢6lyak hastaligi sikliginin arttigi ve HCV pozitif olan hastalarda ise
SS’in goriilme sikliginin arttig bildirilmistir (54).

Interstisyel akciger hastaligi, SS'de en sik goriilen akciger tutulumudur. Cogu
hastanin akciger parankimi lenfositik infiltrasyona ugrar, bu da lenfositik alveolit,
interstisyel pnomoni ve fibroz ile sonuglanir (55).

Sjogren sendromlu hastalarda hematolojik tutulum (anemi, trombositopeni,
16kopeni, monoklonal gamopati, lenfoproliferatif gamopatiler) goriilebilir. SS’de,
ekzokrin bezlerin lenfositik infiltrasyonu ve poliklonal B hiicresi aktivasyonu
gortlir. Bu durum, lenfoma gelisimine zemin hazirlamaktadir (56). Marjinal zon
lenfomalar1 SS’de en sik goriilen histolojik tip olarak goriilebilmektedir. MALT
(mukoza iligkili lenfoid doku) lenfomalar1 genellikle parotis bezinde ve tipik olarak
tek tarafli, sert bir Kitle seklinde goriilir. Omiir boyu Non-Hodgkin lenfoma

gelistirme riski de normal popiilasyona gore daha yiiksektir (57).

1.1.5. Sekonder Sjogren Sendromu

Sjogren sendromunun baska hastaliklarla birlikte gériilmesidir. En sik RA ile
birlikte olmakla beraber SLE, skleroderma, mikst bag dokusu hastaligi, primer
biliyer siroz, miyozit, vaskiilit, tiroidit, kronik aktif hepatit, mikst kriyoglobulinemi
ile birlikte goriilebilmektedir (32).



1.1.6. Tam

2016 yilinda, American College of Rheumatology (ACR) ve European
League Against Rheumatism (EULAR), SS’nin uluslararas: ortaklasa konsensusla
elde edilen smiflandirmasi igin yeni bir kriter dizisini onayladi. Bu siniflama sistemi,
dahil edilme kriterlerinden biri veya birkag1 bulunan ve diglama Kkriterlerinden
herhangi biri veya birkagt bulunmayan hastaya uygulanir (Tablo 1) (58).
ACR/EULAR Kkriterlerinin gelistirilmesinden ve onaylanmasindan 6nce, en yaygin
kullanilan Kriter dizisi 2002’de The American-European Consensus Group
(AECG)’nin kriterleri ve 2012 ACR siniflandirma Kriterleriydi (59, 60).

Tablo 1. ACR/EULAR Sjogren Siniflandirma Kriterleri-2016

Dahil Edilme Kriterleri Dislama Kriteri

1. 3 aydan uzun siiredir her giin olan, gegmeyen, biktiran géz 1. Bas ve boyun bdlgesine
kurulugunuz oldu mu? radyoterapi 6ykiisii olmasi

Aktif Hepatit C enfeksiyonu

Edinilmis Bagisiklik Yetmezligi

N

2. Tekrarlayan gekilde, gozlerinizde kum veya g¢akil varmisg

w

gibi bir his var m1?
3. Yapay gozyast olarak kullanilan damlalar1 giinde 3 Sendromu
defadan fazla m1 kullaniyorsunuz? Sarkoidoz
4. 3 aydan fazla bir siire boyunca agiz kurulugu hissi Amiloidoz
yasadiniz mi1? Graft versus host hastalig1
5. Kuru gidalarin yutulmasma yardimci olmak i¢in sik sik Immunoglobulin G4 iliskili
stvi igiyor musunuz? veya ESSDAI anketinde SS hastalik

stiphelenilmesi (en az bir alanda pozitiflik)

N o s

e GOz veya agiz kurulugu olan herhangi bir hastanin
yukaridaki durumlardan en az birinin var olmasi gerekir

SKOR
1. Fokal lenfositik sialoadeniti diisiindiiren minér tikiiriik 3
bezi biyopsisi, fokus skoru > 1/4mm?2
2. Pozitif anti-SSA/Ro ve/veya anti-SSB/La 3
3. Okiiler renklendirme Skoru >5 1
4. Schirmer Testi <5mm/5 dakika 1
5. Uyarilmamug Tiikiiriik akist <0.1 ml/dakika 1

Tani: skor >4 olmali
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1.1.6.1 Yeni Tam Testleri

Ug boyutlu MRG (Manyetik rezonans gériintiileme), 8F-Florodeoksiglukoz
PET (Pozitron emisyon tomografisi) ve ultrasonografi gibi non-invaziv goriintiilleme
teknikleri SS tanisinin kullaniminda giderek artmaktadir. Parotis bezi, dorsal kok
tutulumu, lenfadenopati ve interstisyel akciger hastaligini gostermede kullanimlar
artmistir (61- 63).

1.1.7. Tedavi

1.1.7.1 Glandiiler Semptomlarin Tedavisi

Tedavi esas olarak lokal uyarici tedaviler ve organ tutulumuna gore steroid,
hidroksiklorokin ve sistemik immiinsupresif tedavilerden olusmaktadir. Amag;
glandiiler ve ekstraglandiiler semptom ve bulgularin kontroli, sistemik tutulum,
organ hasar1 ve fonksiyon kaybinin Onlenmesi, morbidite ve mortalitenin
azaltilmasidir (59).

Hastalarin bulundugu ortamin nemlendirilmesi, agiz hijyeninin saglanmasi,
sik sik su igme, sekersiz sakiz ¢igneme, dudak koruyucu nemlendiriciler, goz jelleri
ve giines gozIligi kullanimi, kahve, sigara ve alkol gibi irritanlardan kaginilmasi,
riizgarli ortamlarda bulunulmamasi, antikolinerjik, antihistaminik, antidepresan ve
diiiretiklerden olabildigince kaginilmasi, seker igeren gidalarin agiz i¢inde fazla
kalmasindan kaginilmasi, diizenli dis hekimi muayenesinin yapilmasi seklinde géz ve
ag1z kurulugunun 6nlenmesinde bazi basit 6nlemler alinabilir (11).

Yapay gozyaslar1 géz kurulugunun tedavisinde kullanilabilir. Bunlar polivinil
ve metilseliiloz igermektedirler. Hastanin ihtiyaci arttikca daha viskoz formlar tercih
edilir (6rn. sirastyla damla, jel, pomad gibi). Viskoz olanlar daha uzun émiirliidiirler.
Gece kullanimlart  tercih  edilir, bulanik gormeye neden olabilirler.
Kortikosteroidlerin antiinflamatuar etkisi ile okiiler irritasyon bulgularin1 ve
flamenter keratiti iyilestirdikleri bildirilmistir (64).

PSS’de immiinomodiilator ilaglar gozyas lizerine indirekt olarak etki ederler.
Topikal siklosporin oftalmik emiilsiyonu (% 0.05), gozyasini arttirmak igin kullanilir
(64).

Agiz kurulugunun tedavisinde ¢igneme yoluyla fizyolojik veya farmakolojik
yontem ile tiikkriik bezleri uyarilabilir. Agiz kurulugunun belirgin oldugu hastalarda
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pilokarpin, cevimelin gibi muskarinik agonistlerin etkinligi kanitlanmistur.
Klorheksidinli agiz gargaralar1 da mikroorganizma sayisin1 azaltarak tedaviye
yardimc1  olabilirler. Oral kandidiazisde topikal nistatin veya kotrimazol
kullanilabilir. Bu ajanlar muskarinik reseptorlerin stimiilasyonuyla sekresyonu
artirirlar. Pilokarpinin agiz kurulugu yani sira goz, burun, vajina ve derideki kuruluk
semptomlarinda da subjektif diizelme sagladig: bildirilmistir. Pilokarpin hidroklorid
non-spesifik muskarinik agonisttir. Giinde 4 kez 5 mg olarak onerilir. Tiikiiriik akisi
tizerindeki objektif etkisi uygulamadan sonraki 30 dakika iginde go6zlenirken,
subjektif etkileri 6 hafta sonra ortaya ¢ikar. Asir1 terleme, bas agrisi, karin agris1 ve
bulanti en sik goriilen yan etkileridir. Cevimelin selektif muskarinik agonisttir,
kardiyak ve akcigerler tizerinde yan etkileri daha azdir. Giinde 3 kez 30 mg Onerilir.
Her iki ajan da glokom ve astimda kontrendikedir. Karboksi metilseliiloz ve miisin,
tikriigi ileri diizeyde yetersiz olanlarda, yapay tiikriik amaciyla kullanilmaktadir.
Gargara, sprey, pastil ve jel formlarinda iretilmektedirler. Tadlar1 kotidir ve jel
disindakiler kisa omiirliidiir. Yine agiz kurulugunu gidermede bikarbonat, tuzlu su,
gliserolle hazirlanan gargaralar da kullanilabilir. SS’de hidroksiklorokin ve
interferon-o. (IFN-o)’nin tiikiirtik iiretimi ve akiminda artig yapabilecekleri literatiirde
bildirilmistir (65, 66).

Cilt kurulugu olan hastalara banyodan sonra hafif nemli kalmalar1 ve
nemlendirici kullanmalart 6nerilebilir. Kuru ciltler i¢in 20-30 mg/giin dozlarinda
pilokarpin kullanimi iyi olabilir. Siki giysiler 6nerilmez. Kasint1 i¢in aralikli diisiik

doz kortikosteroid yardimci olabilir (67).

1.1.7.2. Sistemik Tedavi

Kas iskelet sistemi sikayetlerinde non steroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII
) ve antimalaryal ilaglar verilebilir. Yine yorgunluk, eklem bulgulari, miyalji ve non-
vaskiilitik deri bulgularinda da antimalaryal ilaglar 6-7 mg/kg/giin dozunda faydali
olabilir (64).

Hidroksiklorokin SS’de etkinligi en iyi bilinen ve yan etkisi en az olan ilagtir.
Oral aliminda % 75’i emilir ve dokuya baglandiktan sonra yar1 dmrii 40 giine kadar

uzar. Viicutta melanin igeren deri, retinal pigment gibi yerlerde 6zellikle birikme
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egilimindedir. Etki mekanizmasi, antijen sunan hiicrenin antijen sunumunu
engellemek, T hiicre aktivasyonunu engellemek bigimindedir (65).

Metotreksat, poliartikiiler artritli SS hastalarinda kullanilabilir. Yapilan bir
calismada, kuruluk semptomlarinda ve parotis hipertrofisinde azalma yaptigi
saptanmistir. Eklem sikayeti olan hastalar i¢in diger bir se¢enck sulfosalazindir.
Ancak SS’de yan etkiler daha sik ortaya cikabilir. Bir baska immiinsupresif ajan olan
azatioprinin, interstisyel akciger fibrozu olan SS’li hastalarin prognozunu
iyilestirebilecegi bildirilmistir. Leflunomid ile ilgili kontrollii ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Siklosporin, interstisyel nefrit yapma egilimi nedeniyle kullanimi
siirhdir. Bagka bir immiinsupresif ajan olan siklofosfamid kullaniminda da lenfoma
sikligr arttigi igin dikkatli olunmali ve pulse tedavi 6nerilmektedir. Mikofenolat
mofetil siklofosfamid yerine diisiiniilebilecek bir ajandir. Ancak literatiirde bununla
ilgili yeterli veri yoktur (65, 66).

Anti-CD20 (Rituksimab) tedavisi B lenfosit hedefli olup, SLE ve RA’da
kullanilmaktadir. Lenfoma gelismis PSS’li hastalarda kullanilmis ve lenfoma ile
birlikte SS kliniginde de diizelme goriilmiistiir. Rezidiiel bez kapasitesi olan tiikiiriik
ve gozyast bezlerinin fonksiyonlarinda da diizelme gosterilmistir. 6 PSS ve lenfoma
hastasina diger kemoterapi tedavilerine ilave olarak Rituximab verilmis ve hepsinde
tam remisyon saglanmis olup, lenfoma klinik ve labaratuvar bulgularinda da diizelme
oldugu bildirilmistir. Ancak kuruluk bulgularinda diizelme olmamustir (11, 67).
Epratuzumab, B lenfosit hedefli diger bir tedavi segenegidir. B hiicre reseptoriiniin
koreseptorii olan CD22’ye karsi iiretilmis bir antikordur. Epratuzumab B hiicreli
lenfomalarda, SLE ve SS’de kullanilmistir. Kontrolsiiz, agik bir ¢alismada giivenli ve
iyi tolere edilebildigi bildirilmistir (11, 67).

Bu tedavi ajanlari ile birlikte spesifik klinik bulgularin varliginda bu tedaviler
uygulanabilir; hafif ile orta derecede renal tiibiiler asidozu olan hastalarda potasyum
kloriir ve potasyum sitrat replasmani Onerilmektedir. Bobrek yetmezligi olan ve
replasman tedavisine cevap vermeyen vakalarda 0.5-1 mg/kg dozda kortikosteroid
verilebilir. Antiasitler ve proton pompa inhibitorleri gastro6zofageal refliisii
olanlarda kullanilabilir. SS ile iliskili hepatit genelde hafif seyreder ve spesifik tedavi
gerektirmeyebilir. Inatc1 ve progressif vakalarda Kortikosteroid ve azatioprin

gerekebilir. Akut pankreatit, standart yontemlerle tedavi edilmelidir. Abdominal
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vaskiilit bulgularinda kortikosteroidler diisiiniilebilir. Yaygin interstisyel akciger
fibrozu igin kortikosteroid ve siklofosfamid kullanilabilir. Trisiklik antidepresanlar
ve gabapentin, kraniyal ve periferal noropati varliginda uygun olabilir. Direngli
vakalarda intravenéz immiinoglobulin (0.4 mg/kg/giin, 5 giin) ve plazmaferez bir
secenek olabilir. Vaskiiliti olanlar kortikosteroid + siklofosfamid kombinasyonu ile
tedavi edilebilir. Merkezi sinir sistemi bulgularmin  SS ile iliskili oldugu
diistintildiigiinde yiiksek doz kortikosteroid ve siklofosfamid tedavisi onerilmektedir
(12).

1.2. Sistemik Lupus Eritematoz

1.2.1 Tam ve Tarihge

Sistemik lupus eritematoz remisyon ve alevlenmelerle seyreden,
multisistemik, kronik, otoimmiin bir hastaliktir. Lupus kelimesi latince kokenli olup,
‘kurt’ anlamina gelmektedir. Lupus terimini ilk kez Herbernus MS. 916’da bir deri
hastaliginda kullanmigtir. ‘Lupus’ ilk kez bir hastalik adi olarak, 13. yiizyilda
kullanilmigtir. SLE tarihgesi; deri tutulumunun tanimlandigi ‘klasik dénem’,
hastaligin sistemik tutulumunun tanimlandigi ‘neoklasik donem’ ve lupus eritematoz
hiicrelerinin bulundugu ‘modern donem’ olmak {izere ti¢ donemde smiflandirilir.
1833’de Fransiz dermatolog Biett tarafindan lupus hastaliginin ilk agik tanimi, kronik
dermatolojik bir rahatsizlik olarak tanimlanmig olup, 1851°de 6grencisi Cazanave
‘Lupus eritematoz’ ismini kullanmistir. Kaposi tarafindan cilt tutulumuna ek olarak,
1872 yilinda kalp ve bobrek tutulumu gibi sistemik tutulumdan bahsedilmistir.
1933’te de Cazenava ‘eritema santrifugum’ adiyla ilk olarak SLE’nin cilt tutulumunu
tanimlamigtir. Klinge 1930°da ve Klemperer 1942°de lupusun bir bag dokusu
hastaligi oldugunu ileri stirmiislerdir. 1946°da Hebra malar ras ic¢in ‘kelebek’
benzetmesini yapmustir. 1948’de bir hematolog olan Hargraves ve arkadaslarinin
kemik iliginde lupus hiicresini tanimlamasiyla modern doénem baglamstir.
Postmodern dénem olarak tanimlanan dénemde ise, Holman ve Kunkel tarafindan,
1957°de immunofloresan teknigi ile niikleer parcaciklara karsi olusan otoantikorlar
tanimlanmistir. Watson ve Crick tarafindan dsDNA antikorlarinin tanimlanmasi
lupus tanisinda 6nemli bir asama olarak kabul edilmistir. ACR ilk kez 1971°de, daha

sonra ise 1982°de ve 1997 yilinda herkes tarafindan benimsenen ‘Lupus Kriterlerini’
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onermistir (68). Son olarak 2019’da yeni SLE EULAR/ACR kriterleri yayimlanmistir
(69).

1.2.2. Epidemiyoloji

Sistemik lupus eritematoz kadinlarda erkeklerden ¢ok daha fazla goriiliir ve
bu belirgin 6zelliklerinden biridir. Yetiskinlerde kadin/erkek orani 8-9/1'dir ve ¢ogu
vaka 15-44 vyaslar1 arasinda tam1 alir. ABD’de SLE prevalansinin yaklagik
124/100.000 ve insidansinin 1.8-7.6/100.000 yeni vaka/yil oldugu hesaplanmuistir.
Hastaligin siddeti, klinik 6zellikleri ve yaygmlig: farkli etnik gruplara gore farklilik
gosterir. Afrikali Amerikalilarda beyazlara gore 3-4 kat daha fazla goriilmektedir
(70).

1.2.3 Etiyopatogenez

Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik, ¢evresel, hormonal ve
epigenetik faktorlerin birlikte etkisi s6z konusudur. Hiicre ¢ekirdegindeki antijenlere
kars1 otoantikor gelisimi (ANA) karakteristik olmakla birlikte farkli otoantijenlere
kars1 gelisen ¢ok ¢esitli otoantikorlar vardir (71).

Sistemik lupus eritematoz, otoreaktif B ve T hiicrelerinin varlig: ile yaygin
heterojen bir otoantikor grubu iiretimi ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir (72).
Genetik yatkinlik, ¢evresel maruziyet, tolerans kaybi ve immiin aktivasyon SLE
patogenezinde rol oynayan temel faktorlerdir. Oncelikle SLE’de genetik yatkinlik,
hastaligin gelisiminde dnemli bir faktordiir. Cogu hastada tek bir ‘lupus geni” yoktur.
Epigenetik olaylarin ve ¢evresel tetikleyicilerin  kombinasyonu ile Klinik
semptomlara neden olan ¢ok sayida yiiksek riskli allel vardir. ikizler iizerinde
yapilan arastirmalar, lupus gelisiminde genetigin Onemini ortaya koymaktadir.
Monozigotik ikizler, dizigotik ikizlere gore 10 kat daha yiiksek hastalik riskine
sahiptir. Lupus hastalarinin kardesleri, genel popiilasyona kiyasla 8-20 kat daha fazla
hastaliga yakalanma riskine sahiptir. Hastaliga yakalanma riski, 6zellikle belirli gen
mutasyonlarinda daha yiiksektir (73). Erken kompleman bileseni olan Clg’nun
homozigot eksiklikleri; DNA bozulmasini diizenleyen TREX1 (Three Prime Repair
Exonuclease 1) ve DNASEl (Deoksirobozniikleaz 1) mutasyonlart ve IFN-a
aktivitesinin artmasina neden olan ACP5 (Acid Phosphatase 5) ve SPP1 (Secreted
Phosphoprotein 1) polimorfizmleri bunlar arasinda gosterilebilir. SLE ile iligkili
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genetik mutasyonlar, bagisiklik sistemindeki bircok 6nemli yolu etkiler. SLE’deki en
yaygin predispozan genetik alel bolgesi, major histokompatibilite kompleksi (MHC)
igindeki insan 16kosit antijeni (HLA) boélgesinde yer alir. HLA 1. ve Il. bolgeler, T
hiicrelerine antijen sunumunda yer alan iyi bilinen HLA genlerini (HLA-A, -B, -C, -
DR, -DQ ve -DP) kodlarken, I11. bolge, erken kompleman bilesenleri (C2, C4, faktor
B), TNF-a gibi sitokinleri ve 1s1 sok proteinlerini kodlamaktadir. SLE’li hastalarin
yaklasik % 75’inde en az bir HLA gen polimorfizmi vardir. HLA-DR2 ve DR3
mutasyonlardan birine sahip olmak hastalik riskini 1.2-1.5 kat arttirirken, DR2 veya
DR3 polimorfizmi olan homozigotlarda hastalik riski vahsi tip tasiyicilara oranla 1.8
-2.8 kat daha yiiksektir (73). Kadinlarda SLE gelisimi erkeklerden 9-10 kat daha
fazladir. Ostradiol basta olmak iizere seks hormon diizeyleri ve X kromozomundaki
risk allleri kadmlardaki risk artis1 ile iliskilidir. Immiin toleransin bozulmasina,
apoptozun indiiklenmesine ve immiin reaktivitenin ortaya c¢ikmasinda gevresel
faktorler etkilidir ve otoantikor tiretimine katkida bulunurlar. Ultraviyole (UV),
SLE’nin ortaya ¢ikmasinda ve alevlenmesinde onemi gosterilmis bir gevresel
etkendir. SLE’li bircok hastada viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin varligi hastalikta
alevlenmeye neden olur. EBV enfeksiyonu, SLE ile iligkisi en iyi bilinen viral
enfeksiyondur (73). Silika tozu, 6zellikle riskli mesleklerde bulunanlarda, SLE’nin
baslangici ile iligkilendirilmistir (74). UV 1s181n1n, enfeksiyonlarin ve silika tozunun,
SLE’de doku hasarinin gelismesinde onemli bir faktor olan oksidatif strese neden
oldugu bilinmektedir. Sigara dumani, hava kirliligi ve civaya maruz kalma oksidatif
stresin diger Onemli indiikleyicileridir ve bu toksinlere maruz kalma, bazi
popiilasyonlarda artan hastalik oranlari ile iligkilendirilmistir (75). Genetik ve
cevresel faktorlerden sonra hastaligin patogenezindeki ikinci asama, otoantikor
olusumu ve 6z antijenlere karsi tolerans kaybi ile karakterizedir. T ve B
hiicrelerindeki tolerans kaybi, SLE patogenezinde 6nemli bir rol oynar. T hiicreleri,
B hiicrelerinin farklilasma, ¢ogalma ve olgunlasmalarina neden olarak otoantikor
tiretimini arttirirlar ve boylece SLE patogenezinde kritik rol oynarlar (76). SLE
hastalarinda aktive edilmis T hiicreleri, COX-2/FLIP anti-apoptoz mekanizmasini
diizenleyerek anerji ve apoptoza karsi direng gosterir. Kemik iliginde B hiicrelerinin
olgunlagmasi, periferal lenfoid organlarda gelisme ve olgun B hiicresi alt gruplarini

igeren kontrol noktalari olmak {izere, B hiicresi gelisiminde ii¢ temel asama vardir.
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Bu asamalarda yasanacak herhangi bir kusur otoreaktif B hiicrelerinin dolagima
katilmasina ve hedef dokulara yerlesmesine neden olabilir. SLE hastalarinda bu
asamada c¢ok sayida kusurlu kontrol noktasi saptanmistir. Bazi hastalarda BAFF
seviyeleri artmistir ve bu durum, otoreaktif B hiicrelerinin anerji ve delesyondan
kurtulmasiyla iliskilendirilmektedir (73). Patogenezin iigiincii asamasinda aktif T ve
B lenfositleri ve artmis otoantikor tiretimi vardir. Dogal bagisiklik sisteminin de
katkisiyla hastaligin doku hasar1 ve klinik semptomlar1 ortaya ¢ikar. Otoantikorlar,
hastaligin patogenezinde temel faktorlerdir. Dokularda biriken patojenik otoantikor
alt gruplart ve bagisiklik kompleksleri tarafindan kompleman aktivasyonu ve
sitokinlerin, kemokinlerin ve proteolitik enzimlerin salinmasiyla organ iltihabi, hiicre
oliimi ve doku hasari gelisir (73).

Otoantikorlar, SLE hastalarinin % 85’inde, hastaligin semptomlarindan
ortalama 2-3 yil once ortaya c¢ikar (73). SLE hastalarinda otoimmiinitenin
baglatilmasinda ve siirdiiriilmesinde, dogal immiin Sistem 6nemli bir rol oynar.
Normalde, immiin kompleksler dolasimda veya dokularda olustugunda, kompleman
sistemi immiin kompleksleri klasik, alternatif ve lektin yolaklar1 vasitasiyla temizler.
Kompleman bilesenlerinden 6zellikle C1q’da eksiklik, hastaligin erken baslamasi ile
iliskilendirilmistir. Artan kompleman aktivasyonu ve tiiketimi, hastaligin
yayillmasinda onemli rol oynar (77). SLE hastalarinda, Fc reseptorlerindeki
polimorfizmler nedeniyle ve fagositik hiicrelerde, 6zellikle monositlerde dogal
kusurlardan dolayr immiin kompleksleri temizleme kabiliyeti azalabilir. Baz1 SLE
hastalarinda makrofajlarla apoptotik hiicre artiklarinin temizlenmesinin azaldig: iyi
bilinmektedir (73). Bu durum apoptotik hiicrelerin ve artiklarinin, otoantikor

tiretimini arttiran immiinojenler olarak islev gormesini saglamaktadir (78).
1.2.4. Klinik Belirti ve Bulgular

1.2.4.1. Konstitiisyonel Semptom ve Bulgular

Vakalarin % 50-100’iinde ates, kilo kaybi, halsizlik ve kas agrilar1 goriiliir.
Ancak bunlar, SLE’nin spesifik olmayan semptomlaridir. Bu semptomlar,
fibromiyalji veya enfeksiyon gelisimi sirasinda da meydana geldigi i¢in SLE tanisi

koydurmaz.
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Sistemik lupus eritematoza bagli ates; genellikle polimorfoniikleer
16kositlerden, monositlerden ve makrofajlardan salinan IL-1, 2, 6, interferon ve
arasidonik asit metabolitleri gibi endojen pirojenler ile iliskili olabilir. Boylece
prostaglandin E2 (PGE2) salimmina neden olurlar ve dogrudan hipotalamik
termoregiilator merkezde pirojenik bir etki yapar. SLE’de genellikle kilo kaybi
oldugu gozlemlenmistir. Kilo alimi; nefrotik sendrom, asit, kullanilan trisiklik
antidepresan ilaglar ve Kkortikosteroid kullamimi gibi ¢esitli  faktorlerle
iligkilendirilebilir (79).

Aktif hastalik sirasinda, genellikle keyifsizlik hissi ve yorgunluk gozlenir.
Hastalar, yorgun olduklarindan bahseder. Ates, anemi, inflamasyon yanisira

depresyon, fibromiyalji ve emosyonel stres de bu duruma neden olabilir (79).

1.2.4.2. Kas ve iskelet Sistemi Tutulumu

Hastalarin %80’inden fazlasinda kas-iskelet sistemi tutulumu goriiliir. Artralji
en sik goriilen semptomdur. Artrit ve artralji gezici tarzda olup, genellikle 2448
saatte diizelme goriilir. El kiigiik eklemleri ve dizler en sik etkilenen eklemlerdir.
Ellerde ulnar deviasyon ve kugu boynu deformitesi, eklem dis1 sebeplere bagli olarak
goriilebilmektedir (80).

Jaccoud artropatisi; diisiik dereceli sinovyal ve tenosinoviyal inflamasyonun
sonucu olarak ortaya ¢ikan non-erozif bir artropatidir. Az sayida lupus hastasinda
(<%5), romatoid artritte goriilenden ayirt edilemeyen radyolojik erozyonlarin eslik
ettigi artropati gelisir. Bu hastalarda genellikle Anti-CCP pozitifligi goriiliir (80).

Avaskiiler nekroz, hastalarin % 4-5’ini etkileyen bir komplikasyon olup,
lupusun hasar bulgusu olarak kabul edilir. En sik kalgada ilerleyen mekanik agriya
neden olur. Ancak omuz, diz, el bilegi ve ayak bilegini etkileyebilir ve tek veya iki

tarafli olabilir. Fibromiyalji, hastalarin %15’inde goriilebilir (80).
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1.2.4.3. Cilt Tutulumu
1.2.4.3.1. Spesifik Lezyonlar

1.2.4.3.1.1. Akut Kutanéz Lupus Eritematoz

Cilt tutulumu igerisinde; malar ras, diskoid ras, raynaud fenomeni, akral
siyanoz, periungual eritem, livedo retikularis ve govde veya ekstremitelerdeki
makiilopapiiler ras bulunmaktadir. Malar ras en karakteristik akut cilt lezyonu olup;
yiizde, burun sirtinda ve yanaklar tizerinde lokalize, hafif bir pembelikten belirgin
kirmizilhiga kadar degisen eritemdir. Yerlesim sekline gore kelebege benzetilen bu
goriiniim, kelebek ras olarak da adlandirilir. Genellikle akut olarak gelisir. Hafif
6demli ve kagimtili olabilir, nazolabiyal kivrimlar normal deri rengindedir. Malar ras,
hastaligin baglangicinda, hastalarin yaklasik %50’sinde goriiliir ve hastaligin tanisini
kolaylastirir. Giines duyarliligi (fotosensitivite) hastalarin %50-60’1nda saptanir,
gines 1sinlart ile cilt lezyonlarinda artis yaninda sistemik bulgularda da artis

goriilebilir. Hastalara giinesten korunmasi 6nerilir (81).

1.2.4.3.1.2. Subakut Kutanéz Lupus Eritematoz

Genellikle simetrik yerlesimli, yiizeyel, skarlasma gostermeyen, giinese
duyarl, eritematdz, omuzlarda, boyunda ve gogiis iist bolgesi ile sirtta goriilen ve
karakteristik olarak aniiler lezyonlardir. Lezyonlar alevlenme ve iyilesmelerle
seyreder. Siklikla Anti-Ro (SS-A) antikor pozitifligi goriilir. Cilt bulgular1 daha
direngli olmakla birlikte, prognozu akut kutanéz lezyonu bulunan hastalardan
cogunlukla daha iyi olma egilimindedir. Subakut kutantz lupus lezyonlar1 ile HLA-

DR3 antijen arasinda iligki saptanmistir (82).

1.2.4.3.1.3. Kronik Kutanéz Lupus Eritematoz

Diskoid lezyonlar, kronik kutanoz lezyonlar olup, herhangi bir sistemik
bulgunun yoklugunda olusabilir veya SLE’nin bulgusu olarak ortaya cikabilirler.
Genellikle eritematoz papiiller veya plaklar seklinde baslangig gosterirler.
Hipopigmente santral bolgeyle kalin ve yapisik hale gelebilirler. Lezyonlar ilerlerken
santral atrofiyle birlikte skarlasmanin gelismesiyle folikiiler tikag meydana gelir.

Subakut kutandz lupus eritematozus ve diskoid deri lezyonlar1 arasindaki temel
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patolojik farklilik; bu lezyonlarin meydana gelmesinde farkli patogenetik progeslerin
rol almasidir. Antikor aracili sitotoksisite, subakut kutanéz lupus eritematoz (SCLE)
lezyonlarinin olusmasina sebebiyet vermekte iken, kronik kutan6z lezyonlar T hiicre
aracil sitotoksisiteden temel alirlar (82, 83).

Sistemik lupus eritematoz iliskili lezyonlarin siniflandirilmasinda Gilliam
Klasifikasyon Sistemi kullanilmaktadir. Bu sistemde lezyonlar; SLE igin
histopatolojik olarak spesifik ve spesifik olmayan lezyonlar olarak, iki ana baslikta
degerlendirilir (84). Cilt bulgularinin hastaligin herhangi bir déneminde goriilme
oran1 %70’in iizerinde olabilmektedir. Alopesi; kismen sacli derideki inflamatuar
degisikliklere bagli olarak gelisebilmektedir. Sac tellerinde incelme hastalik
aktivitesi ile iligkililendirilebilecegi gibi; kullanilan kortikosteroidler, siklofosfamid,
azatioprin gibi ilaglarin yan etkisine bagli olarak da gelisebilir. Bunun ayrimini
yapmak zordur. Subakut kutan6z lupusun annuler lezyonlari genellikle daha hafif bir
sekilde goriilir. UV 1sinlarmin dermal, epidermal bilesenleri etkilemesi sonucu
apopitoz artar, adezyon molekiillerinin salimmi artar ve yiiksek olasilikla
fotosensitivite; 0 bolgedeki lenfositlerin artmis reaktivitesine bagli olusabilmektedir
(81, 85).

1.2.4.3.2. Spesifik Olmayan Deri Lezyonlar:

e Pannikiilit; SLE’nin nadir goriilen deri bulgusudur. Sert nodiil olarak
ortaya cikar.

e Alopesi; SLE’nin sik goriilen bir bulgusudur. Sag kaybi yaygin yama
seklinde olabilmektedir. Bu, hastaligin alevlenmesi ile birlikte olabilir.

e  Urtikeryal lezyonlar

e  Vaskiilit

e Livedo retikiilaris

e Oral lezyonlar

e Iliskili deri durumlar (psériyazis, liken planus, porfiri)

1.2.4.4. Boébrek Tutulumu

Renal tutulum SLE’nin ciddi bir tutulumu, mortalite ve morbiditenin dnemli
bir nedenidir. 1950’1lerde %50 olan 5 yillik sag kalim, son 15 yil iginde %80’e kadar

20



artmasima ragmen, renal yetmezlige ilerleme hizinda bir degisiklik olmamustir.
Proteiniiri, hematiiri, piyiiri, iire, Kreatin degerlerinde yiikselme ve hipertansiyon
lupus nefriti olan hastalarda en sik goriilen bulgulardir. Renal biyopsi tutulum tipini
belirlemede 6nemlidir. Renal tutulum glomeriilonefrit olabilecegi gibi interstisyel
nefrit, trombotik mikroanjiopati, vaskiilit, arterioloskleroz ve lupus vaskiilopati
olarak da goriilebilir. Biyopsi endikasyonlari; yeni ortaya ¢ikmis veya gittikge artan
proteiniiri, akut bobrek yetmezligi, tedaviye vyanitsizik veya niiks olarak
smiflandirilabilir. 24 saatlik idrarda 1 g/giin veya daha diisiik proteiniiri olan
hastalarda bile renal tutulum goriilebilir (86). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
yapilan smiflama 2003 yilinda Uluslararasi Nefroloji Birligi/Bobrek Patolojisi
Dernegi tarafindan lezyonlarin daha iyi tanimlanmasi ve siniflanmasi iizere revize
edildi. Siniflandirma, 11tk mikroskobunda, immunofloresan boyama ve elektron

mikroskopisinde goriilen degisiklikler tizerine kurulmustur (Tablo 2-3) (87).

Tablo 2. Orijinal DSO Kilasifikasyonu

Klas 1: Normal glomerul (1sik, immunfloresan, elektron mikroskobide)

Klas 2: Mezangial Glomerulonefrit
a) Isik mikroskobisinde normoseluler mezangium fakat immunfloresan ve/veya elektron
mikroskobisinde mezangial depozitler
b) Immunfloresan ve/veya elektron mikroskobisinde mezangial hiperselularite ile birlikte
mezangial depozitler

Klas 3: Fokal segmental proliferatif glomerulonefrit

Klas 4: Diffiiz proliferatif glomerulonefrit

Klas 5: Membranoz glomerulonefrit

DSO; Diinya Saglik Orgiitii

Diinya Saghik Orgiitii  klasifikasyonu, biyopsi bulgularina  gére
olusturulmaktadir. Klinik ve laboratuar bulgulari ile kombine edilerek, renal prognoz
hakkinda bize ipucu verir. Genellikle; Klasl (biyopside normal bulgularin olmasi),
¢ok iyi prognozludur. Klas 2 (mezengial hipertrofi ve mezengial immiin depozitler)
cogunlukla iyi prognozludur. Klas 3 (kapillerler boyunca bulunan immiin
depozitlerle birlikte mezengial ve endotelyal proliferasyon, fakat %50’den az
glomeriil tutulumu var), orta derece prognozludur. Klas 4 (glomeriiliin %50’sinden
fazlas1 tutulmustur, kresent formasyonuyla sonuglanabilen hiicre proliferasyonu
mevcuttur) kotii prognozludur ve agresif immiinsupresif tedavi verilir. Klas 5

(subepitelyal immiin depositlerle birlikte, membranéz glomeriilonefrit) olan
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hastalarin 2/3’tinde nefrotik diizeyde proteiniiri vardir, fakat hastalarin kreatinin
Klirensi normaldir. Klas 6 (vaskiiler skleroz ve fibroz kresentlerle birlikte sklerozan
degisiklikler) olan hastalarda bobrekte ¢ok az reversibl komponent bulunmaktadir ve

renal yetmezlige progresyon vardir (81).

Tablo 3. Modifiye DSO Klasifikasyonu

Klas 1: Normal glomerul (1s1k, immunfloresan, elektron mikroskobide)
Klas 2: Mezangial Glomerulonefrit
a) Isik mikroskobisinde normoseluler mezangium fakat immunfloresan ve/veya elektron
mikroskobisinde mezangial depozitler
b) Immunfloresan ve/veya elektron mikroskobisinde mezangial hiperselularite ile birlikte
mezangial depozitler
Klas 3: Fokal segmental glomerulonefrit
a) Aktif nekrozitan lezyonlar
b) Aktif sklerozan lezyonlar
c) Sklerozan lezyonlar
Klas 4: Diffiiz glomerulonefrit (ciddi mezangial, endokapiller veya mezangiokapiller proliferasyon
ve/veya genis subendotelyal depozitler)
a) Segmental lezyonlar olmaksizin
b) Aktif nekrozitan lezyonlarla birlikte
c) Aktif ve sklerozan lezyonlarla birlikte
d) Sklerozan lezyonlarla birlikte
Klas 5: Diffiiz membranoz glomerulonefrit
a) Piir membranoz glomerulonefrit
b) Klas 2’deki lezyonlarla birlikte (a veya b)
¢) Klas 3’deki lezyonlarla birlikte (a-c)
d) Klas 4°deki lezyonlarla birlikte (a-d)
Klas 6: flerlemis sklerozan glomerulonefrit

DSO; Diinya Saglik Orgiitii

Hastalarda glomeriilopatilere ek olarak, vaskiiler ve tiibiilointertisyel
patolojiler de bulunmaktadir. Vaskiiler lezyonlar intravaskiiler tromboz, ateroskleroz
ve nekrozitan vaskiilit seklindedir. Genellikle intertisyel inflamasyon, fibroz ve
tibtiler epitel degisiklikleri lupus nefritinin tim formlariyla birliktedir. Bununla
birlikte ciddi aktif tiibtlointertisyel nefrit ¢ogunlukla klas 3 ve 4 glomeriler
lezyonlarda goriiliir (88). Lupus nefriti olan hastalarda ateroskleroz gelisimi
beklenmektedir. SLE’li hastalarda kan basinci, hiperlipidemi ve hipergliseminin
kontrol altinda tutulmasi ¢ok dnemlidir (89).
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1.2.4.5. Noropsikiyatrik Tutulum

Genis bir spektrumda yer alan norolojik ve psikiyatrik klinik tablolari
tamimlamak i¢in kullanilan, patogenezi tam olarak aydinlatilamamis, tan1 konusunda
giiclikkler bulunan tutulumdur. ACR’nin gelistirdigi siniflandirmada, bu hastalarda
siklikla goriilen 12 santral ve 7 periferik noropsikiyatrik tutulumu igerir (Tablo 4)
(80).

Tablo 4. Noropsikiyatrik Tutulumlarin Siniflamasi

SANTRAL SiNiR SISTEMi PERIFERIK SiNiR SISTEMi

e Bas agris1 (Migren ve bening intrakranyal o Gullian-Barre sendromu
hipertansiyon dahil) ® Monondropati, tek veya miiltipleks
o Hareket bozukluklar: (Korea) e Polindropati

o Nobetler o Miyastenia gravis

e Demiyelinizan sendrom o Otonom noropati

o Akut konfiizyonel durum o Kranyal noropati

¢ Anksiyete bozuklugu o Pleksipati

o Aseptik menenjit

e Serebrovaskiiler hastaliklar
o Miyelopati

e Psikoz

¢ Duygu durum bozukluklari
o Bilissel disfonksiyon

1.2.4.6. Kardiyovaskiiler Tutulum

Lupus pankardit ile karakterize olup; perikardiyal, miyokardiyal ve valviiler
tutulum yapabilir. Ayrica gerek hastalikla, gerekse de kullanilan ilaglarla iliskili
artmig ateroskleroz riski vardir. Perikardiyal tutulum (%50) en sik kardiyak tutulum
seklidir.  Libman-Sacks endokarditi verriikéz, non-bakteriyel endokardittir.
Vejetasyonlar genellikle posterior mitral kapagin ventrikiiler yiizeyinde degisik
boyutlarda olur. Lezyon tiim kapaklarda goriilebilse de en sik mitral kapak tutulumu
olur. Antifosfolipid antikoru pozitif hastalarda daha yaygindir (80, 90). Koroner arter
hastaligi, SLE’de erken oliim nedenlerindendir. Ateroskleroz, koroner arterit,
antifosfolipid antikor pozitifligi, tromboz, kortikosteroid kullanimi, vazospazm ve
hipertansiyon gibi nedenlerle SLE’de koroner arter hastaligi riski ciddi olarak
artmistir (80, 90).
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1.2.4.7. Pulmoner Tutulum

Sistemik lupus eritematozda anormal solunum fonksiyon testleri, lupus
plevriti, akut veya kronik pnémoni, pulmoner hemoraji, pulmoner emboli, pulmoner
hipertansiyon ve havayolu veya diafragma tutulumu gortilebilmektedir. Solunum
fonksiyon testinde anormallik en sik restriktif paternde goriiliir, tidal volim ve zorlu
vital kapasite azalmistir. Plevral tutulum SLE’li hastalarin  %30-60’1inda
bildirilmistir. Plevrotik agri, radyolojik degisikliklerden daha siktir. Plevral efiizyon
genellikle bilateral ve eksiidatif tiptedir. Lupus pnémonisi akut veya kronik olarak
goriilebilir. Akut lupus pnomonisi, genellikle SLE alevlenmesi sirasinda olur, ates,
dispne, oksiiriik, ploretik gogiis agris1 ve nadiren hemoptizi eslik eder. Anti-SSA/Ro
antikorlarinin varlig1 ile iliskilidir. Kronik lupus pndémonisi, intertisyel akciger
hastaligi seklinde goriilmektedir. Diffiz alveolar hemoraji, SLE’de ¢ok ciddi bir
durumdur ve %50-90 oraninda mortal seyreder. Pulmoner hipertansiyon, lupuslu
hastalarda hastalik siirecinde veya intertisyel akciger hastaligi, kalp kapak hastaligi,
pulmoner embolinin komplikasyonu olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Pulmoner emboli,

antifosfolipid antikorlarindan bagimsiz olarak lupuslu hastalarda goriilebilir (91).

1.2.4.8. Gastrointestinal Tutulum

Sistemik lupus eritematoz, tiim GIS’i ve karacigeri tutabilmektedir. GIS
semptomlar: hastalarin yaklasik % 50’sinde goriilmektedir. Ozofageal dismotilite
sonucu regiirjitasyon, gogis agrist ve disfaji goriilebilir. Vaskiilit; {lserasyon,
kanama, striktiir ve iskemiye bagli perforasyon ile sonuglanabilir. Hastalar diyareden
daha sik, karin agrist ve ates ile prezente olan Salmonella bakteriyemisine
yatkindirlar. Intestinal psddoobstruksiyon genellikle aktif lupus serolojisi ile
birliktedir ve ince barsaklarda daha siktir. % 9.5’lik prevalansi olan malarbsorbsiyon
nadiren ¢olyak hastaligi ile iliskilidir. Protein kaybettiren enteropati, SLE’nin
baslangi¢ prezentasyonu olabilir. Pankreatitin yillik insidans1 binde 0.4-1’dir.
Kortikosteroid tedavi ile pankreatite bagli genel mortalite % 27 azalmaktadir. Akut
veya kronik asit lupus peritonitine bagli olabilecegi gibi enfeksiyon, kalp yetmezligi,
nefrotik sendrom, pankreatit gibi hastaliklarla da iliskili olabilir. Anormal karaciger

fonksiyon testleri lupusa bagl hepatosteatoz veya kortikosteroid tedavisi ile iliskili
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olabilir. Lupuslu hastalarin % 4.7’sinde kronik aktif hepatit gortiliir ve antiribozomal
P protein antikorlarin varligi ile giiglii korelasyonu vardir (92).

1.2.4.9. Retikiiloendotelyal Tutulum

Dalagin sogan zar1 gorintimii veya periarteryal fibrozis SLE igin
patognomiktir. SLE’li hastalarda ayrica splenik atrofi ve splenik lenfoma
bildirilmigtir. Lenfadenopati, SLE’nin sik goriilen spesifik olmayan bir 6zelligidir.
Nodiiller yumusak, agrisiz ve farkli biiytikliikte olabilir. Patolojik olarak, lenf nodlar1
reaktif hiperplazi olarak goriilmektedir (91).

1.2.4.10. Hematolojik Tutulum

Sistemik lupus eritematozda eslik eden cilt, eklem, santral sinir sistemi,
kardiyopulmoner sistemle iliskili problemler olmaksizin hastaligin sadece anemi,
16kopeni veya trombositopeni ile baslangict nadirdir. Anemi, lékopeni veya
lenfopeni, trombositopeni SLE’nin sik goriilen bulgularidir (93). Hastalarin yarisinda
anemi vardir. Aneminin en sik nedenleri; kronik hastalik anemisi, demir eksikligi
anemisi ve otoimmiin hemolitik anemidir (94). Lokosit anormallikleri SLE’de sik
gortliir. Aktif lupusa bagh 16kopenide kemik iligi genellikle normaldir. Lenfopeni
birgok nedene bagli olup, sik olarak lenfositlere karsi olusan antikorlar ile iligkilidir.
SLE’de trombositopenisi olan 2 tip hasta vardir; birinci tipte trombositopeni ciddi
aktif multisistemik tutulumun bir 6gesi iken, digerinde ise trombositopeni izole bir
bulgudur. SLE’de sik olarak anti-trombosit antikorlar bulunmasma ragmen, bu
antikorlar her zaman trombositopeni ile iliskili degildir. Pansitopeni ozellikle

immiinsupresif ilaglar olmak {izere ilaglara bagli olarak da ortaya ¢ikabilir (91).

1.2.4.11. Endokrin Tutulum

Sistemik lupus eritematozun kadinlarda erkeklerden daha fazla goriilmesi
cinsiyet hormanlar ile iligkili bulunmustur. SLE’li kadinlarda androjen sevileri
diisiik bulunmustur, hatta hastalik aktivitesi fazla olanlarda daha diisiik seviyededir
ve oOstrojen diizeyleri artmustir (95). Erkek lupuslu hastalarda ise sertoli hiicre
fonksiyonlar1 etkilendiginden spermatozoa ve testikiiler anormallikler daha fazla
goriiliir (96). Hiperprolaktinemi her iki cinsiyette % 20 olup hastalik aktivitesi ile
iligkisi yoktur. Hiperprolaktinemik hastalar tedaviye daha az yanit verirler. Prolaktin
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seviyeleri ile anti-dsDNA (anti-double stranded DNA) arasinda korelesyon oldugu
bildirilmistir (97). Adrenal yetmezlik, adrenal bezlerin enfarktiisiine veya adrenal
damarlarin arteryal trombozuna bagl gelisir ve antifosfolipid antikor varliginda bu
oran daha fazladir. SLE’li hastalarda tiroid fonksiyon testi anormalliklerine sik

rastlanir ve hipotiroidizim 6n planda goriiliir (98).

1.2.4.12. Géz Tutulumu

Goziin herhangi bir kompartmani tutulabilir. En sik keratokonjonktivitis sicca
ve retinal vaskiiler anormallikler goriliir. Hastalarin % 60’inda kuru goz vardir.
Retinal vaskiiler degisiklikler, immiin kompleks aracili mikrovaskiiler tromboz
sonucu olusur. Intraretinal kanamalar SLE hastalarinda en yaygin goriilen retinal
degisikliklerdir. Periferik tlseratif Keratit, koroidopati, iiveal efiizyonlar, retina
dekolmani, optik nevrit ve agik acili glokom diger okiiler anormalliklerdir. Bu
patolojiler primer hastaligin tutulumu olabilecegi gibi tedavi komplikasyonlar: olarak
da gelisebilir. Ornegin kortikosteroid kullanimi sonrasi glokom, katarakt ve satral
ser6z retinopati veya antimalaryal ilaglarin kullanimi sonrasi makiilopati yaygin
gortliir (99).

1.2.5. SLE ve Enfeksiyon

Sistemik lupus eritematoz hastalarinda hastaneye yatis gerektiren en énemli
morbidite ve mortalite nedeni enfeksiyonlardir. Oliimlerin % 20-55’inden
sorumludur. Bu durumdan, imminolojik ve genetik defektler (kompleman
eksiklikleri, mannoz baglayici1 lektin gen polimorfizmleri, C-reaktif protein (CRP)
gen polimorfizmleri, yiikksek Fc gammalll, osteopontin polimorfizmi) ve hastaligin
ciddi seyrinde kullanilan genis spektrumlu immiinosupresif ajanlar sorumludur.
Enfeksiyon risk faktorleri; steroid ve siklofosfamid kullanimi, ciddi lupus sonrasi
gelisen organ hasari, bobrek ve santral sistemini tutan ciddi lupus alevlenmeleri ve
yiikksek hastalik aktivasyon indeksi olarak kabul edilmektedir. Steroidler ve
siklofosfamid en giiglii risk faktorleridir ve etkileri doz bagimlidir. Enfeksiyonlarin
yarisindan fazlasi viral, % 40 kadar1 bakteriyeldir. Bakteriyel enfeksiyonun odak
noktalart lupusu olmayan hastalarla benzerdir. SLE’deki en spesifik viral enfeksiyon,
herpes zoster enfeksiyonudur. SLE hastalarinda mantar ve protozoal enfeksiyonlar da
daha sik goriiliir. Hepatit B enfeksiyonlar1 da SLE ile birliktelik agisindan siktir.
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Viriisiin reaktivasyonu bu hastalar igin bir risk olup, hastalarin takibinde viral yiikiin
seri olarak takip edilmesi onerilir (100, 101).

1.2.6. Laboratuar Bulgular: ve Otoantikorlar

Anemi, lokopeni, lenfopeni ve trombositopeni SLE’nin sik goriilen
bulgularindandir. Anemi; kronik hastalik, iiremi, GIS’ten ilaglara bagli kronik kan
kaybi, Coomb’s pozitif veya negatif hemolitik anemiye bagli olabilir. Lokopeni
immiinsupresif tedavi veya enfeksiyonlara bagl olabilir. Genelde 2500-4000/mm3
arasindadir ve otoimmiin l6kopeni aktif hastaliga eslik eder. Trombositopeni izole
veya sistemik hastaligin belirtisi olarak bulunabilir. ilag ve enfeksiyonlar
trombositopeni nedeni olarak mutlaka ekarte edilmelidir. Aktif hastalik doneminde
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) siklikla yiikselir. Kompleman diizeyleri 6zellikle
C3 ve C4, immiin komplekslerce kullanima bagl olarak aktif SLE’de azalmistir ve
ozellikle renal tutulumu yansitabilir (102).

Antiniikleer antikor en 6nemli tanisal otoantikordur (Tablo 5). Hastalarin
%95’inden daha fazlasinda bulunur ve semptomlar basladiginda da genellikle vardir.
Cogu hastada semptomlarin baglangicindan itibaren 1 yil icinde ANA olusur. ANA
negatif lupus vardir ancak yetiskinlerde ¢ok nadirdir. Diger otoantikorlarla (anti-Ro)
iliskilidir. Immiinfloresan (IFA) yontemi, ANA degerlendirmesinde altin standarttir.
Cift zincirli DNA (dsDNA)’ya karsi olusan yiiksek titredeki 1gG antikorlar SLE i¢in
spesifiktir. ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) ve serumda
immiinfloresan reaksiyon ile bakilmis dsSDNA, SLE i¢in yaklasik % 60 sensitiftir
(103).

Anti-dsDNA titresi zamanla degismektedir. Bazi hastalarda anti-dsDNA
miktarmin artmasi, 6zellikle nefrit veya vaskiilitik alevlenmenin habercisidir ve C3
veya C4 kompleman seviyelerinin azalmasiyla iliskilidir. Anti-Smith (Sm) antikorlar
SLE igin spesifiktir ve taniya yardimcidir, ancak hastalik aktivitesi veya klinik
belirtilerle korele degildir (104). Anti-Sm antikorlar sadece SLE’de bulunurken, anti-
riboniikleoproptein (RNP) antikorlar1 diger sistemik otoimmiin hastaliklarda da
bulunabilmektedir (105). Antifosfolipid antikorlar SLE igin spesifik degildir.
Arteryel veya vendéz tromboz, trombositopeni ve fetal kayip ile iligkilidir.
Antifosfolipid antikorlarin miktar1 zamanla degisebilmektedir. Antifosfolipid
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sendromunun Klinik belirtileri ortaya ¢ikmissa testlerin tekrarlanmasi uygundur.
Anti-Ro/SS-A antikorunun varligi neonatal lupus, sikka sendromu ve SCLE i¢in
artmus risk faktoridiir (104). Anti-Ro antikorunun prevalans1 PSS’de % 60-80 iken,
SLE’de % 10-50 arasinda degismektedir. Anti-Ro ve Anti-La otoantikorlar
konjenital kalp blogu gibi neonatal kardiyak anomalilerle ilgkilidir. Anti-Ribozomal
P otoantikorlar1 SLE i¢in oldukga spesifiktir ve noropsikiyatrik tutulum ile iliskilidir.
Bu otoantikorlar disinda SLE’li hastalarda eritrosit, trombosit, néron, endotelyal
hiicre, lenfosit ve nétrofilin membran antijenlerine kars: da otoantikor bulunmaktadir
(Tablo 5) (105).

Tablo 5. SLE’li Hastalarda Otoantikorlarin Goriilme Sikligi (106)

Otoantikor %
ANA 90-98
Anti- ss DNA 70
Anti- ds DNA 40-90
Anti- Niikleozom 60-90
Anti- Histon 70
Anti- Clq 40-50
Anti- Ro/SSa 35
Anti- La/SSb 15
Anti- Sm 5-30
Anti- RNP 20-35
Coombs 25-50
RF 25
Anti-Tiroid 35
Kardiyolipin 20-50
a-Aktinin 20
Lupus Antikoagiilani 10-20

ANA; antiniikleer antikor, ds DNA; double stranded deoksiribo niikleik asit, RF; romatoid faktor,
Rnp; riboniikleoprotein, SLE; sistemik lupus eritematoz, Sm; smith, ss DNA; single stranded
deoksiribo niikleik asit

1.2.7. Hastahik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Hastalik aktivitesini degerlendirirken su {i¢ patern disiiniilmektedir; aralikli
hastalik alevlenmesi (relaps ve remisyonla giden), kronik aktif hastalik ve sessiz
hastalik (107). Pratikte hastalik aktivitesi ve siddetini belirlerken klinik hikaye, fizik
muayene, organ spesifik testler ve serolojik testler kullanilmaktadir. Klinik
degerlendirmede, aktif SLE ile iliskili olabilecek 6zellikler kronik hasar, ilag

toksisitesi, enfeksiyon gibi diger komorbid durumlardan mutlaka ayrilmalidir.
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Hastalik aktivitesini degerlendirmek, hastalik alevlenmesini tahmin etmek ve organ
spesifik komplikasyonlar1 takip etmek igin labaratuvar testleri kullanilabilir (108).
Tek basma hastalik aktivitesini gosteren bir belirte¢ yoktur. Klinisyen laboratuvar
sonuglarini hastaligin klinigi ile birlikte yorumlamalidir.

Lokopeni sik goriilmektedir ve aktif hastaligi yansitabilir. Anemi ve
trombositopeni aktif hastalikla birlikte goriilebilir. SLE’de akut faz reaktanlarinda
artis siklikla gortldiigi igin, hastalik aktivitesini gostermede giivenilir degildirler.
ESH yiikselmesi, hastalik aktivitesi ve doku hasari ile iliskili olabilir. Lupuslu bir
hastada, CRP yiiksekliginde enfeksiyon agisindan dikkat edilmelidir (109, 110).

Tam idrar tetkikinde proteiniiri, hiicresel silendir ve hematiiri olmasi lupusun
bobrek tutulumunu yansitir. Proteiniirinin miktar1 glomeriiler hastaligin siddetini
belirlemede yardimci olabilir. Serum kreatininin artmasi lupus nefritini yansitabilir.
Anti-dsDNA titreleri ozellikle aktif glomeriilonefritli hastalarda aktif hastalik ile
birlikte dalgalanmaktadir. Diisiik kompleman diizeyleri, ozellikle lupus nefritli
hastalarda, aktif lupusa isaret eder. Anti-dsSDNA haric ANA ve diger spesifik
antikorlarin tekrar tekrar bakilmasma gerek yoktur. Ciinkii zamanla degismezler ve
hastalik aktivitesi ile korele degillerdir. Yapilan galismalarda hastalik aktivitesini
degerlendirmede pek ¢ok laboratuvar testi gosterilmis ancak bunlarin rutin kullanimi
uygun degildir. Hastalik aktivitesini gosteren bu markerlardan bazilari; vitamin D
reseptorleri, interferon signature, iiriner IL-6 ve kompleman aktivasyon markerlaridir
(111, 112).

1.2.7.1 Aktivasyon Indeksleri

Aktivasyon indeksleri hastaya uygun tedavi rejiminin belirlenmesinde, daha
onceki tedavi rejimlerine yanitin degerlendirmesinde, hastaligin aktivite ve siddetinin
belirlenmesinde yardimci olur.

Hastalik aktivitesi i¢in skorlama sistemleri &rnekleri; Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity index (SLEDAI), Safety of Estrogen in Lupus
National Assessment - Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
(SELENA-SLEDAI), Systemic Lupus Activity Measure (SLAM), The use of the
British Isles Lupus Assessment Group (BILAG), The European Consensus Lupus
Activity Measurement (ECLAM), The Systemic Lupus Internation Collaborating
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Clinics/American College of Rheumatology Damage Index (SLICC/ACR-DI)
hastalik baslangicindan sonra olusan birikmis hasar1 6lgmek igin kullanilir (113,
114).

Yapilan bir calismada ‘diisiik hastahik aktiviteli durum’ tanimi yapilmsgtir:

1) SLEDAI-2K <4 ve major organ tutulumu olamayacak (Santral sinir
sistemi, Kkardiyopulmoner, vaskiilit, hemolitik anemi ve gastrointestinal aktivite
olmayacak).

2) Onceki degerlendirme ile karsilastirildiginda yeni gelisen lupus hastalik
aktivitesi olmayacak

3) SELENA-SLEDAI PGA <1

4) Son prednizolon dozu <7,5 mg

5) lyi tolere edilmis idame dozda immiinsupresif ve onayli biyolojik ajan
kullanimi (115).

1.2.8. Smiflandirma Kriterleri

Sistemik lupus eritematoz siniflama Kriterleri 1971°de belirlenmis olup, 1982
ve 1997 yillarinda revize edilmistir. The Systemic Lupus International Collaborating
Clinics (SLICC) 2012 yilinda (Tablo 6), 1997 ACR smiflandirma kriterlerinin eksik
ve zayif yonlerini gidermek igin gelistirilen siniflandirma Kriterlerini tekrar revize
etti (116, 117). 2019 yilinda EULAR/ACR tarafindan giincel siniflama kriterleri
belirlenmistir (Tablo 7) (69).
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Tablo 6. SLE SLICC Kriterleri-2012

KLIiNiK KRITERLER

IMMUNOLOJIK KRITERLER

1-Akut Deri Lupusu
a) Lupus malar ragi, biilléz lupus, toksik epidermal
nekroliz SLE varyanti, makiilopapiiler lupus rasi,
fotosensitif lupus rasi (dermatomiyozit diglanacak)
b) Subakut deri lupusu
2-Kronik Deri Lupusu: Klasik diskoid lupus,
hipertrofik lupus, lupus pannikiiliti, LE tumidus,
‘chillblains’ lupus, diskoid lupus/Liken planus
overlap
3-Oral Veya Nazal Ulser: Oral iilser damak, yanak
veya dilde olmali. Bu ilserler vaskiilit, Behget
hastalig1, herpesvirus gibi infeksiyonlar, reaktif artrit
ve/veya asidik iceceklere bagli olmamali
4-Skarsiz Alopesi
5-Sinovit (sislik, hassasiyet veya effiizyon)
6-Serozit (plorit, perikardit)
7-Bobrek tutulumu (proteiniiri, hematiiri)
8-Norolojik tutulum: Nobet, psikoz, monondritis
miiltipleks, miyelit, periferik/kranyal noropati, akut
konflizyon
9-Hemolitik anemi
10-Lokopeni (<4000/ mm*® en az bir kez ve ilag,
portal hipertansiyon ve/veya Felty’s sendromuna
bagli olmaksizin) veya lenfopeni (<1000/ mm3- en az
bir kez ve ilag, kortikosteroidler ve/veya enfeksiyona
bagli olmaksizin)
11-Trombositopeni (<100.000/mm?): En az bir kez
ve ilag, portal hipertansiyon ve TTP’ye bagh
olmaksizin

1-ANA Pozitifligi

2-Anti-dsDNA Pozitifligi (ELISA testi ile ve
2xlaboratuar referansi)

3-Anti-Sm poztifligi

4-Antifosfolipid antikorlar

a)Lupus antikoagiilan pozitifligi

b)Yalanct RPR (Rapid plasma reagin)

c)Anti-kardiyolipin  pozitifligi  (Orta-
yiiksek diizey IgA, IgM, IgG)

Anti 32 glikoprotein 1( IgA, IgM, 1gG)
5-Diisiik kompleman (C3, C4, CH50)
6.Direkt  Coombs  (Hemolitik
olmadan)

anemi

ANA; antiniikleer antikor, dsSDNA; double stranded dna, ELISA; enzyme linked immunosorbent
assay, 1G; Immunglobulin RPR; rapid plasma reagin, SLE; sistemik lupus eritematoz, SLICC;
systemic lupus international collaborating clinics, Sm; smith, TTP; trombotik trombositopenik

purpura
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Tablo 7. SLE EULAR/ACR Kiriterleri-2019

ANA 1/80 iizeri olacak
Veya
Biyopside en az 2 hiicre olacak
Sonra skorlama yapilacak;
En az 1 Kklinik kriter olmak sartiyla >10 puan olmasi

KONSTITUSYONEL
o Ates---2 puan

HEMATOLOJIK
e Lokopeni---3 puan
e  Trombositopeni---3 puan
e  Otoimmiin hemolitik anemi---4 puan

NOROPSIKIYATRIK
e Deliryum---2 puan
e  Psikoz---3 puan
e  Stroke---5 puan

MUKOKUTANOZ
e  Skar birakmayan alopesi---2 puan
e Oral aft---2 puan
e  Subakut kutandz lupus veya diskoid rash---4 puan
e  Akut kutandz rash---6 puan

SEROZAL
e Plevral veya perikardiyaleffiizyon---5 puan
e  Akut perikardit---6 puan

KAS ISKELET SISTEMIi
e Eklem tutulumu---6 puan

RENAL TUTULUM
e Proteiniiri 0.5 gr lizeri/24 saat---4 puan
e Renal biyopsi evre 2 veya 5 lupus nefriti---8 puan
e Renal biyopsi evre 3 veya 4 lupus nefriti---10 puan

IMMUNOLOJIK
Antifosfolipid antikorlar---2 puan
e Antikardiyolipin
e Antibeta 2 glikoprotein-1
e Lupus antikoagiilani
Kompleman diisiikliigii
e (3 yada C4 disikligi---3 puan
e (3 ve C4 disikligi---4 puan
Spesifik antikorlar
e Anti dsDNA veya anti Sm---6 puan

ACR; American College of Rheumatology, ANA,; antiniikleer antikor, dSDNA; double stranded dna,
SLE; sistemik lupus eritematoz, Sm; smith, EULAR; European League Against Rheumatism
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1.2.9. Tedavi

Sistemik lupus eritematozda tedavi se¢imi bireysellesmistir ve baskin
semptomlara, organ tutulumuna, 6nceki tedaviye yanit durumuna, hastalik aktivitesi
ve ciddiyetine bagh degisir. Tedavi belirlenirken bireysel terapotik ajanlar ve hasta
tercihlerinin yani sira yan etkileri de goz oniine alinmalidir. SLE’nin kapsamli
tedavisinde, farmakolojik olmayan bazi nlemler ve diger tibbi miidahaleler, spesifik
ilag rejimlerine ek tedavi segenegi olarak diistiniilmelidir. UV 1s18a maruz kalinmasi,
SLE'nin sistemik belirtilerini daha da siddetlendirebilir veya indiikleyebilir. Bu
nedenle hastalar dogrudan veya yansiyan giines 1sigma ve diger UV 1ginlarina maruz
kalmamalidir. Hem UV-A hem de UV-B’yi bloke eden ve giines koruyucu faktorii
(SPF) >55 olan giines koruyucular1 6nerilir. SLE hastalar1 fotosensitiviteye neden
olabilecek ilaglardan da kaginmalidir (118). SLE’li hastalarin gogunda, giinese maruz
kalmanin Onerilmemesi nedeniyle 25- hidroksivitamin D’nin (kalsidiol) serum
seviyeleri disiiktiir. D vitamini seviyeleri periyodik olarak izlenmeli ve diisik D
vitamini seviyesine sahip hastalara D vitamini takviyesi yapilmalidir (119). Hastada
varsa sigara kullanim1 mutlaka birakilmalidir. Sigaranin SLE insidansini arttirdigi ve
dsDNA’ya kars1 antikor olusmasini sagladigi bazi ¢aligmalarda saptanmistir. Ayrica
sigara kullanim1 aterosklerozda artisa neden oldugundan SLE’li hastalarda koroner
arter hastaligr progresyonuna neden olur (120). immiinsupresif tedavi alan SLE’li
hastalarda pnomokok ve grip asist yapilmalidir, fakat elde edilen antikor titreleri
kontrol grubu ile kiyaslandiginda daha diisiiktiir (121). NSAII ve salisatlar ciddi
olmayan artralji, serozit, ates ve yumusak doku sisligi gibi inflamasyon durumlarinda
faydali olabilir. Herhangi spesifik bir ajan bu tedaviye iistiin degildir. Aspirin,
ozellikle antifosfolipid sendromun eslik ettigi durumlar ve tromboza egilim
durumlarinda kullanilabilir. Lupus nefritli hastalarda NSAII kullanimi renal toksite
acisindan risklidir (122).

Antimalaryal laclar: Hidroksiklorokin tedavide ilk tercih edilen ilag olup,
kontrendikasyon olmadig: siirece her hastaya verilmelidir. Genel konstitiisyonel
semptomlar, kas-iskelet sistemi ve mukokutandz lezyonlar iizerinde iyilesme saglar.
400 mg/giin dozunda peroral (po) baslanir. 4-6 hafta iginde Klinik yanit beklenir.
Bazi hastalarda 200 mg ile idame edilir. Antimalaryallerin 6nemli immiinomodiilator

ozellikleri vardir. Makrofaj ve dendritik hiicrelerde proteozomda pH’y1 arttirarak
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antijen gelisim siirecini Ve sunumunu azaltir. Tedaviyi siirlayan en énemli toksisite
okiiler birikimdir. Erken donemde hasar geri doniisiimlii iken ge¢ donemde geri
doniistimsiiz olabilir. Bu nedenle 6-12 ayda bir fundoskopik muayene ve gérme alani
muayenesi onerilir. Antimalaryal ilaglarin diger faydali etkileri lipoprotein
profillerine olumlu etkisi ve tromboembolik olayalara karsi profilaktik etkisidir.
Klorokin 2,3 oksidoskualen-lanesterol siklaz tizerine etki ederek kolesterol sentezini
inhibe eder. Fibroblastlarda diistik yogunluklu lipoprotein (LDL) reseptor aktivitesini
stimiile eder ve HMG-CoA rediiktaz (3-hidroksi-3-metil-glutaril-KoA reduktaz)
aktivitesini arttirir. Boylece trigliserid, apolipoprotein CIIl ve LDL seviyesini de
azaltir. Tromboembolik olaylara kars1 etkisinin ise trombosit agregasyon
inhibisyonuyla iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica hidroksiklorokinin
hipoglisemik etkisi bulunmaktadir. Tip 2 diyabeti olan hastalarda glisemik kontrolde
olumlu etki gosterebilir (123).

Non-Streoidal Anti-inflamatuar ilaclar: NSAII diisik doz steroid tedavisi
baslamadan 6nce veya antimalaryallerle birlikte steroid dozunu minimize etmek ve
alterne doz steroid tedavisi sirasinda lupus aktivitesini baskilamak i¢in ve kas-iskelet
tutulumunda, hafif serozit ve ates gibi sistemik semptomlar icin kullanilir (123).
Ilave olarak trombosit fonksiyonunu etkilemedigi icin, antifosfolipid antikorlularda
tromboza egilim olusturabilir. Koroner arter hastaliginda risk artist oldugu goz
ontinde tutulmahidir (124).

Kortikosteroidler: SLE tedavisinin kose taslaridir. Hizli etki siireleriyle
lupus aktivitesindeki inflamatuar bulgular1 azaltirlar. Ozellikle ciddi ve mortal
seyreden durumlarda (hizli ilerleyici progresif glomerulonefrit, miyelopati, ciddi akut
konflizyonel durum, alveoler hemoraji, vaskiilit, optik nérit gibi) verilir. Pulse
glukokortikoid tedavisi (metilprednizolon 1gr, 15-30 mg/kg, 1gr/m2 dozunda 1-3
giin verilir.) gerekirse ayda bir tekrarlanir. Genelde 0,5-1 mg/kg/giin dozunda oral
steroid tedavisi ile devam edilir. Yiiksek doz glukokortikoid tedavisi (1-2 mg/kg/giin
tizeri dozlarda prednizon intravendz (iv) veya oral bolinmiis dozlarda)
trombositopeni, hemolitik anemi, akut lupus pnomonisi, diffiiz proliferatif
glomerulonefrit ya da ciddi fokal proliferatif glomerulonefritte siklofosfamidle
beraber, 6-8 haftadan kisa siireli sekilde verilebilir. Orta doz glukokortikoidler

(0,125-0,5 mg/kg/giin prednizon po) orta derece SLE alevienmelerinde (miyozit,
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ciddi plorezi, optik norit disinda oftalmopleji, trombositopenide) verilebilmektedir.
Ciddi hastalikta iv siklofosfamid ve siklofosfamid/azatioprinle birlikte verilebilir.
Diisiik doz glukokortikoidler (0,125 mg/kg/giin altinda 7,5 mg/giin altindaki dozlarda
prednizon po); artrit, hafif konstisyonel semptomlar (analjezik, NSAIl, antimalaryal
ilaglara cevapsizsa), generalize lenfadenopati ve idame tedavisinde verilir.
Glukokortikoidler kullanilirken en ciddi problemlerden birisi hipotalamopitiiiter
adrenal aksmn baskilanmasidir. Bunun yaninda Cushing sendromu, hipertansiyon,
hipokalemi, ateroskleroz, osteoporoz, osteonekroz, enfeksiyona egilim, iskelette
gelisme geriligi, glokom, katarakt, ciltte artmis frajilite, akne, insomnia, steroide
bagh psikoz, duygu durumda degisiklikler, yiiksek dozlarda voliim deplesyonu,
noropsikiyatrik semptomlar, seyrek olarak kardiyak aritmiler, ani 6lim, nébetler,
inatgr higkirik ve anaflaksi gibi yan etkiler saptanabilir. Hastalik kontrol altina
alindiktan sonra kademeli olarak steroid dozu azaltilir. Siiratli doz azaltilmasi veya
ilacin aniden kesilmesi relapslara neden olabilir (125).

Azatioprin: Interstisyel pndmoni, miyelopati ve kronik aktif otoimmiin
hepatit gibi spesifik ekstraglandiiler tutulumun tedavisinde kullanimi yaygindir.
Steroid bagimlilarda doz azaltmaya yardimci olarak veya tekrarlayan alevlenmelerde,
hafif ve orta hastalik aktivitesi olan SLE hastalarinda siklikla kullanilir. Ayrica lupus
nefriti gibi organ tutulumu olan hastalarda idame tedavisinde kullanilabilir. Baslica
yan etkisi, ozellikle tiyoptirin metiltransferaz enzim eksikligi olan hastalarda
pansitopeni ile kendini gosteren akut miyelotoksisitedir (126).

Siklofosfamid: Kisa ve uzun dénemde, ciddi nefriti olan veya hayati tehdit
eden hizli progresif organ tutulumu olanlarda baslangi¢ tedavi secenegi olarak
diisiniilmektedir. Diffiiz santral sinir sistemi hastaligi ve intertisyel pulmoner
inflamasyonda iv siklofosfamid tedavisi uygulanabilir. Intravendz infiizyonda
siklofosfamidle birlikte mesna da verilmelidir. Sitotoksik tedavi ve glukokortikoid
tedavisi  birlikte verilebilir.  Siklofosfamide bagli uzun siireli tedavide
miyelosiipresyon, miyeloproliferatif hastaliklar, malignite, immiinsupresyon,
hemorajik sistit, enfeksiyon riskinde artis ve geri doniisiimsiiz ovaryan yetmezlik gibi
ciddi yan etkiler goriilebilir (126).

Siklosporin: Her ne kadar SLE’nin B hiicre kokenli otoimmiiniteden

kaynaklandig1 disiiniilse de, T hiicrelerin de primer rolii oldugunu gosteren
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caligmalar vardir. Hayvan calismalarinda CD4+ T hiicre azalmasinin hastalik
baglamasini 6nledigi ve timusu olmayan farelerde SLE nin gelismedigi goriilmiistiir.
Siklosporin, T lenfosit proliferasyonunu ve T hiicre kokenli cevabi inhibe eder.
Ozellikle proteiniiri gibi SLE’nin baz1 klinik durumlarinda faydalidir. Kortikosteroid
dozunun azaltilmasini ve hastalik aktivasyonunun iyilesmesini, proteiniiri, 16kopeni,
trombositopeni ve kompleman diizeylerinde toparlama saglar. Nefrotoksisite 6zelligi
vardir. Bu nedenle tedavide ilk asamada tercih edilmez (127).

Mikofenolat Mofetil (MMF): Denovo piirin sentez inhibitoriidiir. Transplant
hastalarinda kullanilmaktadir ve birgok merkezde azatioprine tedavisinin yerini
almistir. Lenfositler iizerinde antiproliferatif etkileri mevcuttur. B hiicreleri
tarafindan, antikor yapimini azaltirlar. Bu etkileri kemirgenler tizerinde ve diffiiz
proliferatif lupus nefriti olanlarda gésterilmistir (128).

Metotreksat (Mtx): Bazi SLE hastalarinda artrit, miyozit, vaskiilit, serozit,
rag, nefrit varhiginda etkin olabilecegi bildirilmistir. Esas olarak cilt ve eklem
tutulumunda etki olup, organ tutulumlarinda etkili degildir. NSAII, antimalaryal
ilaglar, diisiik doz steroid tedavisine yanit vermeyen, kutanéz ve eklem tutulumu olan
ve hafif seyirli hastalarda daha ¢ok yeri vardir . Mtx hepatotoksite ve sitopeni gibi
yan etkiler yapar. Bobrek fonksiyon bozukluklarinda iyi monitérize edilmesi
gerekmektedir (128).

Intravenéz immiinglobulin (IVIG): Fc reseptor blokaji, kompleman
inhibisyonu, T ve B hiicre fonksiyonlarinin immiinmodiilasyonunu saglayarak etki
ettigi diistiniilmektedir. Bu tedavi olanagi, lupusun trombositopenisinde ve immun
notropenide  etkili  olmaktadir. ~ Ancak  antifosfolipid  sendromu  gibi
hiperkoagiilabilitesi olan hastalarda tromboemboli riski nedeniyle dikkatli
kullanilmalidir (129).

Plazmaferez: SLE seyrinde olusan trombotik trombositopenik purpura,
katastrofik antifosfolipid sendromu, pulmoner hemoraji, kriyoglubulinemi ve
hiperviskozite sendromunda endikedir (129).

Renal diyaliz ve transplantasyon: Renal diyaliz ve transplantasyon
yapilmasi ile SLE’li hastalarda yasam siiresi uzayabilmektedir. Transplant yapilan
SLE’li hastalarda yasam siiresi, renal transplant yapilan SLE’li olmayan hastalar ile
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benzer bulunmustur. Lupus nefritinin transplante olan bobrekte tekrarlama riski % 2-
30 arasindadir (130).

Giincel Tedaviler: Hastalik aktivitesinin kontrol edilemedigi durumda,
randomize kontrollii ¢alismalarda klasik tedavi yaklasimlarina istinligi
gosterilmemis olsa da anti-CD20 antikor tedavisi kullanilabilir. Belimumab, SLE
hastalarinda kullanim i¢in onay almistir. Bortezomib ile ilgili ¢alismalar devam
etmektedir. Kok hiicre transplantasyonu igin hasta se¢imi 6nemli ve komplekstir.
Kok hiicre transplantasyonu konvansiyonel tedaviye yanitsiz hastalarda
diistintilebilir. Ancak transplantasyon sonrasinda hastalarin 1/3’tinde relaps olmustur.
Enfeksiyoz ve tedaviye bagli komplikasyonlarin yiiksek olmasi nedeniyle
konvansiyonel tedaviye yanitsiz hastalarda disiintilmelidir. Stromal kok hiicre nakli

ve gen tedavisi halen arastirma asamasindadir (131, 132).

1.3. Histatinler

Histatinler parotis ve submandibular bezlerden salgilanan 12 iiyeli, katyonik
bir peptid ailesidir. Ilk defa 1973 yilinda Azen tarafindan bulunmuslardir (133).
Histatin peptidleri, histidin amino asitleri agisindan zengin bir antimikrobiyal peptid
ailesine aittir. Parotis ve submandibular bezler basta olmak iizere baslica tiikiiriik
bezleri tarafindan salgilanirlar. Tikiiriikteki histatin peptitlerinin konsantrasyonu 50
ila 425 ug/ml arasinda degisir. Kimya ve amino asit dizisine bagl olarak, cesitli
histatin peptidleri vardir (134).

Insan tiikiiriigiinde 26°dan fazla varyant tanimlanmistir. Bunlardan Histatin 1
(38 amino asit; Mw~4929 Da), Histatin 3 (32 amino asit; Mw~4063 Da) ve Histatin
5 (24 amino asit; Mw~3037 Da ), yaklasik 3: 1: 3 orani ile insan tiikiirtigiindeki
toplam histatin konsantrasyonunun yaklasik %85’ini olusturur (135-138). Histatin 1
tiretiminden sorumlu gen HTN1 iken, histatin 3 dretiminden sorumlu gen HTN3
genidir. Diger tiim histatinler, bu iki histatinin proteolitik tiirevleridir (134). Histatin
5, ana peptitten, yani histatin 3’ten kaynaklanir ve oldukga reaktif oldugu, metallerle
baga yiiksek derecede egilimli oldugu diisiiniilen N-terminali igerir. Kimyasal yap,
reaktif oksijen tiirlerinin ¢okelmesine neden olur (139, 140). Histatin 3 ve histatin 5,
reaktif N-terminalinin varligi nedeniyle metallere baglanma kapasitesine sahiptir

(141). N-terminalinin, o6zellikle bakir ve nikel olmak {izere, metallerle baglanma
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potansiyeli yiiksektir. Bu nedenle hiicre organellerinin zarlarina zarar veren reaktif
oksijen tiirleri iretir ve ayrica DNA’ya da zarar verebilir. Boylece mantar ve
bakteriyel hiicre 6liimiine neden olur (142, 143).

Histatinler giiglii antifungal ajanlardir. Fungustatik ve fungisidal ajan olarak
etkinlikleri, hiicre i¢i bilesenlerin kaybina yol agan plazma zarinin bozulmasi yoluyla
olur. PH: 7.4’te, Candida albicans’in blastokonidya ve germ tiipleri iizerindeki
kandidasidal etkileri molekiillerinin zincir uzunlugu ile ters orantilidir. Bu ii¢ peptit
iginde histatin 5 (en kisa) Candida albicans ve tibbi agidan 6nemli diger Candida
tirleri gibi patojenik mantarlara kars1 en yiiksek aktiviteye sahiptir. Histatin 1 (en
uzun) ise en az etkili olanidir (sirastyla; H5>H3>H1) (144, 145). Ayrica histatinlerin,
Trkl potasyum tasiyicisina baglanip hiicre zarina zarar vererek (potasyum
salinmasina bagli olarak) mayanin 6ldiiriilmesinde ve dolayisiyla hiicre igi ve azole
direngli mantar tiirlerinin kaybinda etkili oldugu bulunmustur (146). AIDS’de
histatin diizeylerinde azalma tespit edilmis, bu nedenle tani i¢in biyobelirteg olarak
kullanilabilecegi onerilmektedir (147).

Histatin 1 yapisinda inorganik fosfor bulunan bir fosfopeptid oldugu halde,
histatin 3 ve histatin 5 fosfor kapsamaz. Histatin 1, histatin ailesinin hidroksiapatite
yiiksek affinite gosteren tek fosfoproteinidir. Histatin 1’in kalsiyum fosfat tuzlariyla
asir1 doymus sivilarda hidroksiapatit kristal biiylimesinin aktif inhibitérii oldugu
bulunmustur (148). Bu da histatin 1’in dis minerali ile tiikiiriik kalsiyum ve fosfatinin
etkilesiminde stabilizator roli oynadigin1 goéstermektedir. Histatinlerin en 6nemli
etkisinin, non-immiin savunma mekanizmasinin bir pargasi olmakla birlikte, ayni
zamanda histatin 1’in, hidroksiapatite ve mine yiizeyine kuvvetli ilgisi oldugu

gosterilmistir (149).
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2. GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Ekim 2019 - Haziran 2020 tarihleri arasinda, Firat Universitesi
Hastanesi Romatoloji ve Genel Dahiliye Poliklinigine basvuran hasta ve saglikli
goniilliilerin katilimi ile yapildi. Romatoloji polikliniginde takipli, tani/klasifikasyon
kriterini karsilayan ve ¢aligmaya katilmay1 kabul eden PSS tanili 37 hasta, SLE tanili
35 hasta ve Genel Dahiliye polikliniklerine bagvuran, yapilan incelemeler sonucunda
inflamatuvar romatizmal patoloji tespit edilemeyen, 40 goniillii ¢alismaya alindi. SS
ve SLE hastalar1 romatoloji poliklinigine basvuran, takipli hastalardan olusturuldu.
18 yasin altinda ve 65 yasin tizerinde olanlar, gebeler, laktasyon siirecinde olanlar,
aktif enfeksiyon, kotii kontrolli diyabeti veya kalp yetmezligi olanlar ve malignensi
tespit edilenler ¢alismaya alinmamistir. Toplam 112 katilimcidan alinan 224 6rnekte
(112 kan+112 tiikiiriik) histatin 1, histatin 3 ve histatin 5 diizeyleri incelendi. Tim
katilimcilardan sabah a¢ karma 5 ml CBC (tam kan sayimmi) tiipine kan alind1 ve
4000 rpm (revelution per minute)’de 4 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi.
Serum ornekleri steril pipet uglar1 kullanilarak steril burgulu kapakli ependorflara
aktarilip numaralandirildi ve g¢alisma giiniine kadar -20°C’lik derin dondurucuda
sakland1. Ek olarak, tiim katilimcilardan sabah a¢ karina 2 ml tiikiiriik 6rnegi alindi
ve steril burgulu kapakli ependorflara aktarilip numaralandirildi ve ¢alisma giiniine
kadar -20°C’lik derin dondurucuda saklandi.

Calismamiz i¢in, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi yerel etik kurulundan onay
alinmustir (say1/karar no/toplant: tarihi: 14/17/03.10.2019). Proje FUBAP tarafindan
maddi olarak desteklenmistir.

2.1. Klinik Degerlendirmeler

Calismaya alinan her hastanin 6nce yas, cinsiyet gibi demografik ozellikleri
sorgulandi. SS ve SLE hastalarinda hastalik siiresi ve mevcut medikal tedavileri
sorgulandi.

Primer sjogren sendromu hastalarinda hastalik aktivitesi ‘the EULAR primary

Sjogren’s syndrome disease activity index (ESSDAI)’ kullanilarak belirlendi (150).
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2.2. Laboratuvar Degerlendirmeleri

Hasta gruplar1 ve kontrol grubu katilimcilarin rutin tetkikleri olan aglik kan
sekeri, Kkreatinin, Alt (Alanin aminotransferaz), Wbc (White blood cell), Hgb
(Hemoglobin), Plt (Platelet), ESH ve CRP sonuglari dosyalarindan kaydedildi. Ek
olarak, SS grubunda ANA, anti-Ro, anti-La ve alinan tiikiiriik bezi biyopsi patolojisi
raporundan Chisholm Mason smiflandirmasma gore skoru; SLE grubunda ANA,
anti-dsDNA, anti-Sm, C3 ve spot idrarda protein/kreatinin sonuglar1 dosyalarindan
kaydedidi. Bu rutin tetkikler disinda, saklanan serum ve tiikiiriik 6rneklerinden
histatin 1, histatin 3 ve histatin 5 diizeyleri uygun ticari Kitler kullanilarak ELISA

yontemi ile analiz edildi.

2.3. Kullanilan Kitler

Orneklerin (Serum ve tiikiiriik) Histatin 1 diizeyleri Sunred Biological
Technology Co. Ltd. (Sangay, CIN) firmasindan temin edilen Human HTN1 ELISA
Kit kullanilarak ELISA yontemiyle iiretici firmanin katalogunda (katalog no: 201-12-
3952) belirtilen sekilde calisma prosediirlerine uygun olarak calisildi. Ornekler
calisgilirken plate yikamalarinda otomatik yikayici Bio-Tek ELX50 (BioTek
Instruments, ABD) cihazi, absorbans okumalarinda ise ChroMate P4300 microplate
reader (Awareness Technology Instruments, Palm City, Florida, ABD) cihazi
kullanildi. Test degerleri ng/mL olarak verildi. Human HTN1 ELISA Kitinin 6lgtim
aralig1 1-200 ng/mL, sensivitesi ise 0.827 ng/mL olarak belirtilmistir.

Orneklerin (Serum ve tiikiiriik) Histatin 3 diizeyleri Sunred Biological
Technology Co. Ltd. (Sangay, CIN) firmasindan temin edilen Human HTN3 ELISA
Kit kullanilarak ELISA yontemiyle iiretici firmanin katalogunda (katalog no: 201-12-
3953) belirtilen sekilde calisma prosediirlerine uygun olarak calisildi. Ornekler
calisilirken plate yikamalarinda otomatik yikayici Bio-Tek ELX50 (BioTek
Instruments, ABD) cihazi, absorbans okumalarinda ise ChroMate P4300 microplate
reader (Awareness Technology Instruments, Palm City, Florida, ABD) cihazi
kullanildi. Test degerleri ng/mL olarak verildi. Human HTN3 ELISA kitinin dl¢iim
aralig1 0.5-150 ng/mL, sensivitesi 0.472 ng/mL olarak belirtilmistir.

Orneklerin (Serum ve tiikiiriik) Histatin 5 diizeyleri Sunred Biological
Technology Co. Ltd. (Sangay, CIN) firmasindan temin edilen Human HTN5 ELISA
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Kit kullanilarak ELISA yontemiyle iiretici firmanin katalogunda (katalog no: 201-12-
3953) belirtilen sekilde calisma prosediirlerine uygun olarak calisildi. Ornekler
calisilirken plate yikamalarinda otomatik yikayici Bio-Tek ELX50 (BioTek
Instruments, ABD) cihazi, absorbans okumalarinda ise ChroMate P4300 microplate
reader (Awareness Technology Instruments, Palm City, Florida, ABD) cihazi
kullanildi. Test degerleri ng/mL olarak verildi. Human HTN5 ELISA kitinin 6l¢iim
aralig1 0.5-100 ng/mL, sensivitesi 0.451 ng/mL olarak belirtilmistir.

2.4. istatistiksel Analiz

Calisma tamamlandiktan sonra elde edilen verilerin istatistiksel analizleri,
IBM-SPSS-22.0 istatistik programinda yapildi. Dagilim normalligi Kolmogorov-
Simirnov testi ile analiz edildi. Gruplar arasindaki olasi farkliklarin anlamlilhig;
normal dagilimli parametrik verilerde Student T testi, non-parametrik verilerde
Mann-Whitney U ve kategorik verilerde ki-kare testleri ile degerlendirildi. Normal
dagilim gosteren degiskenler arasi iligki Pearson korelasyon Kkatsayist ile

degerlendirildi. P degerinin <0.05 olmas: istatistiksel agidan anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya alman 37 PSS tanili hasta, 35 SLE tanili hasta ve 40 saglikli

goniilliiden alinan kan ve tiikiiriik 6rnekleri ¢aligildi.

3.1. Calisma Gruplarn Demografik ve Laboratuvar Verileri

Calisma gruplarinda elde ettigimiz demografik verilere gore kontrol grubunun
yas ortalamast 30.6£10.9 yil, PSS grubunun 48.18+11.1 yil, SLE grubunun
35.8+11.2 yil idi. Kontrol grubu 15 erkek 25 kadin hastadan, PSS grubu 2 erkek 35
kadin hastadan ve SLE grubu 8 erkek 27 kadin hastalardan olusmaktaydi. PSS
hastalarinda ortalama tani siiresi 4.46+2.38 yi1l ve ESSDAI skoru 2+1.08 idi. Histatin
1, 3 ve 5 kan ve tiikiirik diizeyleri en fazla kontrol grubunda, en az ise PSS
hastalarinda saptandi (Sekil 1-2). Calisma gruplarinin demografik ve laboratuvar

verileri Tablo 8de belirtildi.

KAN HISTATIN-1 DUZEYLER
M KAN HISTATIN-3 DUZEYLER
CIKAN HISTATIN-5 DUZEYLER

Ortalama (ng/mL)

Kontrol SLE

Gruplar

SLE; sistemik lupus eritematoz SS: sjogren sendromu

Sekil 1. Gruplara gore kan histatin diizeyleri
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30,00

20,00

Ortalama (ng/mL)

10,00

00

Kontrol

SLE; sistemik lupus eritematoz SS: sjogren sendromu

SLE
Gruplar

B TUKRUK HISTATIN-1 DUZEYLERI
M TUKRUK HISTATIN-3 DUZEYLERI
[JTUKRUK HISTATIN-5 DUZEYLERI

Sekil 2. Gruplara gore tilikriik histatin diizeyleri

Tablo 8. Calisma Gruplarinin Demografik Ve Laboratuvar Verileri

Kontrol SS SLE

(n=40) (n=37) (n=35) P R P2 P3
Yas (y1l) 30.6£10.9  48.18+11.1 35.8+11.2 <0.001 <0.001 <0.001 <0.011
Cinsiyet (K/E) 25/15 35/2 27/8 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Aks (mg/dL) 84.7+6.7 88.9+12 89.8435 0.532 0.658 0.983 0.553
Alt (U/L) 17.9£7.2 19.1+£9.9 17.6+£9.8 0.753 0.827 0.761 0.990
Kreatinin (mg/dL) 0.89+1.3 0.7£0.15 0.69+0.35 0.384 0.031 0.526 0.001
Hgb (g/dL) 13.8+1.9 12.9£1.1 13.2+1.86 0.451 0.224 0.745 0.646
Whc (10e3/puL) 6.84+1.88 5.59+1.75 6.05£1.85 0.393 0.003  <0.001 <0.001
PIt (10e3/pL) 37.74£53.2 243.1+71.1  251.6+93.7 0.715 0.944 0.877 0.693
ESH (mm/h) 8.4+6 25.2+15 27.3£18.9 <0.001 <0.001 0.813 <0.001
CRP (mg/L) 29423 1.68+£3.4 5.249.5 0.012 0.015 0.905 0.005
Serum Hst-1 (ng/mL) 34.7£18.8 19.5£7.4 23.5+19 <0.001 <0.001  0.527 0.012
Serum Hst-3 (ng/mL) 31.1+15.9 14.3+7.1 17.9+13.6 <0.001 <0.001 0.452 <0.001
Serum Hst-5 (ng/mL) 18+10.8 8.1+4.3 12.7£7.7 <0.001 <0.001  0.049 0.015
Tiikiiriik Hst-1 (ng/mL) 29.3+4.6 25.3+5 30.2+5.19 0.007 0.030 0.014 0.848
Tiikiiriik Hst-3 (ng/mL) 19+4.99 15.4+6 17.3+£5.36 0.019 0.014 0.340 0.352
Tiikiiriik Hst-5 (ng/mL) 15.4+£2.96 13.4+3.79 12.99+4.34 0.015 0.059 0.896 0.019

Alt; alanin aminotranferaz, Aks; aclik kan sekeri, Crp; c reaktif protein, E; erkek, Esh; eritrosit sedimantasyon
hiz1, Hgb; hemoglobin, Hst; histatin, K; kadin, PIt; platelet, Wbc; white blood cell
P: Kontrol, PSS ve SLE gruplarimin ti¢lii karsilastirilmast
P1: PSS ile Kontrol grubu ikili karsilagtirilmast

P2: PSS ile SLE grubu ikili karsilastiriimasi

P3: Kontrol ile SLE grubu ikili karsilagtirilmast
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Yas acisindan; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0.001). Yine PSS grubu hastalari ile kontrol grubu, PSS grubu hastalar1 ile SLE
grubu hastalar1 ve kontrol grubu ile SLE grubu hastalar1 ayr1 ayr1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla; p<0.001, p<0.001, p<0.011).

Cinsiyete gore dagilimda; gruplar karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptandi (p<0.001). Yine PSS grubu hastalar1 ile kontrol grubu,
PSS grubu hastalar1 ile SLE grubu hastalar1 ve kontrol grubu ile SLE grubu hastalari
ayr1 ayr1 karsilasgtirildiginda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (sirasiyla; p<0.001, p<0.001, p<0.001).

Kreatinin agisindan; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(sirasiyla; p<0.05, p<0.001).

Whbc agisindan; PSS grubu hastalari ile kontrol grubu, PSS grubu hastalari ile
SLE grubu hastalar1 ve kontrol grubu ile SLE grubu hastalar1 ayr1 ayri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla; p<0.05,
p<0.001, p<0.001).

ESH acisindan; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,001). PSS hasta grubu ile kontrol grubu ve kontrol grubu ile SLE hasta grubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamliyd: (sirastyla; p<0.001, p<0.001).

CRP agisindan; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0.05). PSS hasta grubu ile kontrol grubu ve kontrol grubu ile SLE hasta grubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla; p<0.05, p<0.05).

Serum histatin 1 diizeyi acgisindan bakildiginda; gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0.001). PSS hasta grubu ile kontrol grubu ve kontrol
grubu ile SLE hasta grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (sirasiyla; p<0.001, p<0.05). Ancak SS hasta grubu ile SLE hasta grubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.527).

Serum histatin 3 diizeyi acgisindan bakildiginda; gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0.001). PSS hasta grubu ile kontrol grubu ve kontrol
grubu ile SLE hasta grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (sirasiyla; p<0.001, p<0.001). Ancak PSS hasta grubu ile SLE hasta grubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.452).
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Serum histatin 5 diizeyi acisindan bakildiginda; gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptandi (p<0.001). PSS grubu hastalari ile kontrol grubu, PSS
grubu hastalar1 ile SLE grubu hastalar1 ve kontrol grubu ile SLE grubu hastalari
karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla; p<0.001,
p<0.05, p<0.05).

Tikirik histatin 1 diizeyi agisindan bakildiginda; gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptand: (p<0.05). PSS hasta grubu ile kontrol grubu
ve PSS hasta grubu ile SLE hasta grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (sirasiyla; p<0.030, p<0.014). Ancak kontrol grubu ile SLE
hasta grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.848).

Tikirtik histatin 3 diizeyi agisindan bakildiginda; gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). PSS hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p1<0.05). Ancak PSS hasta grubu
ile SLE hasta grubu ve kontrol grubu ile SLE hasta grubu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla; p=0.340, p=0.352).

Tikirtik histatin 5 diizeyi agisindan bakildiginda; gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). Kontrol grubu ile SLE hasta grubu
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). Ancak PSS
hasta grubu ile kontrol grubu ve PSS hasta grubu ile SLE hasta grubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla; p=0.059,
p=0.896).

26 PSS hastasinda anti-Ro pozitif iken; 11 hastada anti-Ro negatifti. Anti-Ro
pozitif hastalarda; yas, aks, Alt, Kreatinin, Wbc, Hgb ortalama degerleri anti-Ro
negatif hastalara gore daha diisiik iken; Esh, Crp, PIt, serum histatin 1, 3, 5 ve
tikiriik histatin 1, 3, 5 ortalama degeri daha yiiksekti.

31 PSS hastasinda anti-La pozitif iken; 6 hastada anti-La negatifti. Anti-La
pozitif hastalarda; aks, Alt, Kreatin, Wbc, Hgb, PIt, ortalama degeri anti-La negatif
hastalara gore daha diisiik iken; yas, Esr, Crp, serum histatin 1, 3, 5 ve tiikiiriik
histatin 1, 3, 5 ortalama degeri daha yiiksekti.

PSS tanili hastalarda ESSDAI skoru ile serum ve tiikiiriik histatin 1, 3 ve 5
diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon vardi, ancak istatistiksel olarak anlamliliga

ulagsmamist1 (serum ve tiikiiriik histatin 1 i¢in sirasiyla r=0.212, p=0.139; r=0.223,
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p=0.235, serum ve tiikiirtik histatin 3 igin sirastyla r=0.131, p=0.365; r=0.025,
p=0.865, serum ve tiikiirtik histatin 5 i¢in sirasiyla r=0.078, p=0.589; r=0.089,
p=0.539).

PSS hastalarinda yapilan tiikiiriik bezi biyopsisi patolojilerinde; 16 hastada
Chisholm Masson Grade 4, 21 hastada Grade 3 olarak raporlanmisti. Chisholm
Masson grade 4 PSS hastalarinda serum ve tiikiirik histatin 1, 3 ve 5 diizeyleri
Chisholm Masson grade 3 PSS hastalarina gore azalmisti (kan histatin igin sirasiyla,

tikiiriik histatin i¢in sirasiyla) (Tablo 9).

Tablo 9. PSS Hastalarinda Chisolm Masson Gradelemeye Gore Histatin Diizeyleri

Grade 3 Grade 4 P

(n=21) (n=16)
Serum Hst-1 (ng/mL) 23.38+5.71 14.44 + 6.34 <0.001
Serum Hst-3 (ng/mL) 121+7.12 17.2+6.28 0.029
Serum Hst-5 (ng/mL) 5.38 £2.67 11.67 +3.39 <0.001
Tiikiiriik Hst-1 (ng/mL) 25.2+5.25 26.08 + 1.71 0.834
Tiikiiriik Hst-3 (ng/mL) 12.57 £ 3.76 19.32 + 6.43 <0.001
Tiikiiriik Hst-5 (ng/mL) 15.2+£2.28 10.47 + 3.99 <0.001

Hst; histatin, PSS; primer sjogren sendromu

SLE hastalarinda anti-dsSDNA agisindan bakildiginda; 24 hastada yiiksek
pozitif (>4 kat), 4 hastada orta pozitif (>2-3 kat) ve 7 hastada ise negatifti.

SLE hastalarinda anti-Sm agisindan bakildiginda; 8 hastada yiiksek pozitif
(>4 kat), 6 hastada orta pozitif (>2-3 kat) ve 21 hastada ise negatifti.

SLE hastalarinda C3 acisindan bakildiginda; 16 hastada diistiik iken, 19
hastada normaldi. C3 diizeylerine gore karsilastirildiginda C3 disiik olan SLE

hastalarinda kan histatin 1 diizeyi anlamli olarak azalmist1 (p=0.019).
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4. TARTISMA

Bu calismada, tiikiirik bezlerinden salgilanan ve tiikiiriikteki histatin
peptitlerinin en yaygin varyantlari olan histatin 1, histatin 3 ve histatin 5’in
otoimmiin, romatolojik bir hastalik olan ve esas olarak tiikiiriikk ve gézyas1 bezlerini
tutan SS’de kan ve tiikiiriik diizeyleri incelendi.

Sjogren sendromu yaygin, otoimmiin, romatizmal bir hastaliktir. Lenfositik
infiltrasyon ile karakterizedir. Ekzokrin bezlerde disfonksiyon ve yikima neden olur.
Tikiirtik ve gozyas1 bezlerini agirlikli olarak etkileyerek, goz ve agiz kuruluguna
neden olur. Heterojen bir durumdur ve sistemik tutulum olabilir. SS, artmis lenfoid
malignite riski ile iligkilidir. SS, PSS (tek basina meydana gelir) olarak veya
genellikle RA, SLE veya skleroderma ile birlikte ortaya ¢ikan SSS olarak
goriilmektedir (151).

Sistemik lupus eritematoz sistemik, kronik, inflamatuar ve otoimmun bir bag
dokusu hastaligidir. Etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir (152). Birgok hedef
organda doku hasarina yol agan patojenik otoantikorlar ve immiin kompleksler rol
oynar. Remisyon ve ataklarla seyreder. Baslica deri, seroz zarlar, eklemler ve bobrek
tutulumu ile gider (153).

Histatinler, LL-37 ve-defensinler gibi 6nemli endojen anti-mikrobiyal
peptidlerdendir. Parotis ve submandibuler bezler de dahil, baslica tiikiiriik bezleri
tarafindan salgilanirlar (154). Histatin peptidleri, HTN1 ve HTN3 olmak iizere iki
genden kaynaklanan, histidin agisindan zengin 12 tiyeli peptid ailesidirler (histatin 1—
12). Histatinler ilk olarak tiikiiriikte antifungal ajanlar olarak tanimlanmistir, ancak
antiviral, antibakteriyel, yara iyilesmesi ve hatta antienflamatuar aktivitelere sahip
olduklar1 saptanmigtir (155, 156). Tiikiiriikteki histatin peptidlerinin en yaygimn
varyantlar1 histatin 1, histatin 3 ve histatin 5°tir (157). Tikirikte histatin 1, histatin 3
ve histatin 5’in proteolitik fragmanlari1 olarak histatin 2, 4, 6-12 olusur (158). Oral
sikka semptomlar1 olan RA hastalarinda, tiikiiriik histatin seviyeleri azalmis oldugu
ve hastaligin belirteci olarak histatin diizeyi bakilmasi dnerilmistir (159-161).

Son zamanlarda, histatin peptidlerin okiiler yiizey ve lakrimal fonksiyonlar
tizerindeki rolleri arastirillmaktadir. Bazi arastiricilar, okiiler yiizey bilesenlerinde ve

hastalardan alinan Schirmer gozyasi seridi 6rneklerinde histatin ekspresyonunun
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varligint bulmuslardir (162, 163). Ayrica histatin 1’in insanlarda aksesuar lakrimal
bezlerin epitelinde, korneal ve konjunktival epitelde bulundugu ve kornea epitelinin
gOciinii ve yara iyilesmesini destekledigi gosterilmistir (164, 165). Histatin 1’in
epitelyal gocii, adezyonu, bariyer biitiinligiinii destekledigi ve epitelyal-mezenkimal
gecisi tesvik eden ajanlarin etkilerini azalttigi distiniilmektedir (166).

Kalmodia ve ark. (9) ¢alismalarinda, insan gézyasinda histatin 1 peptidinin
bulunup bulunmadigin1 ve goézyasindaki diizeylerinin normal hastalar ile goz
kurulugu tanis1 olan hastalar arasinda degisip degismedigini belirlemeyi
amaglamiglar. Yaptiklari ¢aligmada, histatin 1'in insan gézyasinda mevcut oldugunu
ve g6z kurulugu olan hastalarda diizeylerinin 6nemli 0Olgiide azaldigini
gostermislerdir.

Irene ve ark. (166) ¢alismalarinda, histatin 1’in endotel bariyer biitiinliigiini
gelistirdigini, biiyllk molekiiller i¢in gecirgenligini azalttigimi ve epitel hiicre
katmanlar1 boyunca bakterilerin translokasyonunu onledigini, epitelyal hiicre
yapigsmasini  destekledigi, baglant1 proteinlerinin ekspresyonunu ve aktivitesini
etkiledigini, endotelyal-mezenkimal gegcisi indiikleyen ajanlarin etkilerini inhibe
ederek oral kanser hiicrelerinin biiylimesi ve metastaz yapmasini 6nleyici etkisini
gostermislerdir.

Aktin, hiicre iskeleti olusumu, hiicre boliinmesi, motilite, adezyon ve sinyal
iletiminde 6nemli rolleri olan bir proteindir ve histatinler gibi tiikiiriikte de bulunur
(167). Blotnick ve ark. (167) calismalarinda, aktinin histatin 3 ve histatin 5 ile
etkilesimini incelemisler. Hem histatin 3 hem de histatin 5 aktin ile etkilesime
girerek aktinin polimerizasyon ve paketlenmesini saglarlar. Bu etki pH’ya baglidir ve
azalan pH ile artar. Oral enfeksiyon ve inflamasyon durumlarinda nekrotik
hiicrelerden tiikiiriige aktin salinimi olur. Salgilanan aktinin, histatinlerin agiz sagligi
tizerindeki olumlu etkilerine zararl bir etki yaptigin1 gostermisler.

Torres ve ark. (168) calismalarinda, AIDS hastalarinda ve saglikli
populasyonda tiikiiriik histatin konsantrasyonlarini ve oral mantar kolonizasyonunu
karsilastirmislar. AIDS’1i bireylerde mantar kolonizasyon seviyesinin énemli 6lgiide
daha yiiksek, histatin 5 konsantrasyonlarinin 6nemli 6l¢iide daha diisiik oldugunu
tespit etmisler. AIDS hastalarinda histatin 5 diizeyinin diisiik olmasinin oral

kandidiyaza yatkinligina neden oldugunu gostermisler.
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Johnson ve ark. (169) calismalarinda, yasin ve fizyolojik bez
stimiilasyonunun tiikiiriik histatinlerinin konsantrasyonu ve salgilanmasi tizerindeki
etkisini arastirmislar. Calismalarinda cinsiyet acisindan histatin sekresyon ve
konsantrasyonunda anlamli farklilik saptamamuglar. Parotis, submandibular ve
sublingual tiikiirtik histatin konsantrasyonu ve sekresyonunda yasa bagli anlamli
diisiisler oldugunu gostermigler. Bdoylece, artan yasla birlikte tiikiiriik histatin
diizeylerindeki azalma, oral savunma sisteminde zayifliga neden olur ve
enfeksiyonlara yatkinligi arttirmaktadir.

Liao ve ark. (170) calismalarinda, bir kemirgen vulvovajinal kandidiyaz
modelinde, topikal tedavi olarak sentezlenmis histatin 5 kullanmiglar. Vajina
lavajindaki mantar yiikiiniin histatin 5 ile tedaviden sonra énemli 6lgiide diistiigiinii,
kontrol grubuna gore tedavi edilen hayvanlarda vajina duvarina daha az mantar
yapistigint  gdstermisler. BOylece dogurganlik cagindaki kadinlarda sik goriilen
vulvovajinal kandidiyazisin topikal tedavisinde, histatin 5'in potansiyel kullanimini
gostermislerdir.

Zoledronik asit, kemik ve vaskiiler hiicreler icin sitotoksiktir ve c¢enenin
bifosfonatla iligkili osteonekrozu ile en sik iliskili ajandir. Castro ve ark. (171)
calismalarinda, histatin 1'in osteoblast ve endotelyal hiicrelerde, zoledronik asidin
sitotoksik ve antimigratuar etkilerini yok ettigini gostermislerdir.

Yukarida da anlatildigi iizere yapilan caligmalar gostermistir Ki; ekzokrin
salgilarda bulunan histatinlerin  anti-mikrobiyal, epitelyal gogli, adezyonu,
anjiogenezi, bariyer biitiinliigiinii destekleyici ve epitel yara iyilesmesini destekleyici
gibi birgok oOzelligi vardir. Ekzokrin bezlerin salgilarin1 azaltict SS, sarkoidoz,
tiiberkiiloz, bas ve boyuna radyasyon maruziyeti gibi durumlar bu salgilardaki
histatin diizeylerinde azalmaya neden olarak ¢esitli klinik bulgularin ortaya
¢ikmasina neden olabilir.

Biz de ¢alismamizi1 SS, SLE ve kontrol grubunun kan ve tiikiiriik 6rneklerinde
gerceklestirdik. SS hastalarinda saglikli kontrol hasta grubuna goére kanda histatin 1,
histatin 3 ve histatin 5 diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugunu tespit
edildi. Tikdiriikte ise histatin 1 ve histatin 3 diizeylerinin istatistiksel olarak anlaml
distiktii. Histatin 5 diizeyi agisindan farkliliklar ise istatistiksel olarak anlamli
degildi.
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Sistemik lupus eritematoz hastalarinda saglikli kontrol hasta grubuna gore
kanda histatin 1, histatin 3 ve histatin 5 diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli
diisiik oldugunu tespit ettik. Tiikiiriikte ise histatin 5 diizeyi istatistiksel olarak
anlamli disiiktii. Histatin 1 ve histatin 3 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli degildi.

Bu calisma iilkemizde yapilan ilk g¢alismalardan biri olup, Diinya‘da da
benzeri nadir olan galismalardandir. Calismamizda elde ettigimiz Sonuglarda, gerek
PSS’de, gerekse SSS nedenlerinden olan SLE’de serum ve tiikiirtik histatin
diizeylerinde azalma saptandi. Yukarida ornekleri verilen ¢alismalarda elde edilen
sonuglar ile uyumlu ve destekler niteliktedir. Histatinlerin SS’de yeri ve tan1 belirteci
olarak kullanilip kullanilamayacaklar1 konusunda daha genis hasta gruplarinda, ¢ok

yonlii daha fazla ¢alismanin yapilmasi gerektigi sonucuna varildi.
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