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OZET

Amag: Sjogren Sendromu (SS), azalmis gozyas: ve tiikiiriikk bezi fonksiyonu
ile seyreden kronik inflamatuar otoimmiin bir hastaliktir. Bazi inflamatuar
hastaliklarda artmis serum Galektin-3 seviyelerinde artis gosterilmis ve bunun hastalik
aktivitesi ile iligkili oldugu saptanmistir. Calismamizin amaci pSS hastalarinda
Galektin-3 seviyelerinin degerlendirilmesi ile inflamatuar markirlar, organ tutulumu
ve hastalik aktivite indeksi ile iliskisini arastirarak Galektin-3 molekiiliiniin ileride tan1

ve tedavide kullanilabilir bir belirte¢ olarak kullanimi saglamaktir.

Gereg ve Yontem: Calismamiza Ankara Bilkent Sehir Hastanesi I¢ hastaliklar
ve Romatoloji Klinigi’ ne son 6 ay i¢ginde bagvurmus 18-65 yas arasi, 2016 ACR
kriterlerine gére Primer Sjogren Sendromu tanisi1 almis gebe olmayan, aktif enfeksiyon
ve malignite 0ykiisli olmayan 48 hasta dahil edilmistir. Kontrol grubuna ise Dabhiliye-
Romatoloji poliklinigine bagvuran,18-65 yas arasinda kronik hastaligi olmayan 40
saglikli gonilli birey dahil edilmistir. Hasta ve kontrol grubunun demografik
Ozellikleri (yas, cinsiyet), klinikopatolojik bilgileri ve laboratuvar degerleri ile
ESSDAI skoru hesaplanmistir. Romatoloji  poliklinik epikrizleri, yeniden
degerlendirme notlari, hastalar ile goriisiilerek edinilen anamnez ve fizik muayene

bulgular1 kaydedilmistir.

Hastalar ve kontrol grubunun demografik bilgileri (yas, cinsiyet); hasta
grubunun aile Oykiisli, boy ve kilosu, sigara kullanimi, tan1 yasi, semptom baslama
yast, hastalik siiresi, tedavileri, ESSDAI hastalik aktivite indeksleri, laboratuvar
degerleri [WBC, nétrofil, eritrosit sedimentasyon hizi1 (ESH), C-reaktif protein (CRP),
SS-A, SS-B, ds-DNA, romatoid faktor (RF), anti-siklik sitriiline peptid (anti-CCP),
idrarda protein miktari, anti-niikleer antikor (ANA)], klinik bulgular (agiz kurulugu,
g6z kurulugu, disparoni, artralji, retroorbital kitle, Raynaud fenomeni) ESSDAI
hastalik aktivite indeksi tespit edilip kaydedildi. Hastalarin klinik takibinde rutin
olarak kullanilan parametrelere ek olarak serum Galektin-3 diizeyi Enzyme Liked

Immuno Sorbent Assay (ELISA) yontemi ile 6l¢iildii.

Bulgular: Calismamiza 48 pSS tanili hasta ve 40 saglikli kontrol grubu alindi.
pSS tanili hastalarda serum Galektin-3 diizeyi ortalamasi 2,0 ng/mL(1,0-5,1), kontrol
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grubunun serum Galektin-3 diizeyi ortalamasi 2,1ng/mL(0,9-7,5) olarak goriildii.
Hastalar demografik ozellikleri, sigara kullanimi, hastalik siiresi, tan1 yasi, sabah
tutuklulugu siiresine gore de gruplandirildi ve istatistiksel anlamli fark saptanmadi.
Yapilan ¢alismada hastalar ESSDAI hastalik aktivite indekslerine gore diisiik, orta,
ylksek hastalik aktivitesine sahip olmasma gore siiflandirildi. Hastalarin hastalik
aktivite durumu ile Galektin-3 diizeyi arasinda anlamli fark saptanmadi. G6z damlasi
kullanan hastalarda Galektin-3 diizeyi normal popiilasyona gore diisiik saptandi.
Incelenen laboratuvar tetkiklerinden ANA pozitif hastalarda negatif olanlara gore
serum Galektin-3 diizeyi daha yliksek saptandi. Bakilan diger laboratuvar sonuglari ile

anlamli fark saptanmamustir.

Sonug: inflamasyon belirteci olarak kullanilabilecegi 6ngériilen Galektin-3
molekiilii ANA pozitif hastalarda negatif olanlara gore daha yiiksek saptanmistir. Goz
damlast kullanan hastalarda Galektin-3 diizeyi normal popiilasyona gore diisiik
saptanmustir. pSS tanili hastalar ile kontrol grubu arasindaki Galektin-3 diizeyi anlaml
istatistiksel fark goOstermemistir. Literatiir taramasi yapildiginda SS hastalarda
Galektin-3 diizeyinin artti§ina dair sadece bir ¢calisma mevcut olup daha kapsamli bir
calismanin literatiire 6nemli katkisinin olabilecegini ve SS tedavisinde yeni ajanlarin

gelistirilmesinde yol gosterici olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Sjogren sendromu, Inflamasyon, Galektin-3
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ABSTRACT

Objective: Sjogren’s Syndrome (SS) is a chronic inflammatory autoimmune
disease characterized by reduced tear and saliva gland function. Increased serum
Galectin-3 levels have been demonstrated in some inflammatory diseases and it has
been found to be associated with disease activity. The aim of our study is to evaluate
Galectin-3 levels in pSS patients and investigate its relationship with inflammatory
markers, organ involvement, and disease activity index, in order to establish the

potential use of Galectin-3 as a diagnostic and therapeutic marker in the future.

Materials and Methods: Our study included 48 patients aged 18-65 years,
who applied to Ankara Bilkent City Hospital Internal Medicine and Rheumatology
Clinic in the last 6 months, were diagnosed with Primary Sjogren's Syndrome
according to 2016 ACR criteria, were not pregnant, and had no history of active
infection or malignancy. In the control group, 40 healthy volunteers between the ages
of 18-65, who applied to the Internal Medicine-Rheumatology Polyclinic and had no
chronic disease, were included. Demographic information (age, gender),
clinicopathological information and laboratory values of the patient and control groups
and ESSDALI score were calculated. Rheumatology clinic summaries, reassessment
notes, anamnesis, and physical examination findings obtained by talking to the patients
were recorded. Demographic information of patients and control group (age, gender);
family history, height and weight, smoking status, age at diagnosis, age at symptom
onset, disease duration, treatments, ESSDAI disease activity indices, laboratory values
[WBC, neutrophils, erythrocyte sedimentation rate (ESR), C reactive protein (CRP),
SS-A, SS-B, ds-DNA, rheumatoid factor (RF), anti-cyclic citrullinated peptide (anti-
CCP), urine protein level, anti-nuclear antibody (ANA)], clinical findings (dry mouth,
dry eyes, dyspareunia, arthralgia, retroorbital mass, Raynaud's phenomenon) were
determined and recorded. In addition to the routine parameters used in the clinical
follow-up of patients, serum Galectin-3 level was measured using the Enzyme Linked

Immuno Sorbent Assay (ELISA) method.

Findings: A total of 48 patients with pSS and 40 healthy control subjects were

included in our study. The mean serum Galectin-3 level was 2.0 ng/mL (range, 1.0-



5.1) in patients with pSS and 2.1 ng/mL (range, 0.9-7.5) in the control group. Patients
were grouped according to demographic characteristics, smoking status, duration of
disease, age at diagnosis, and duration of morning stiffness, but no statistically
significant differences were found. Patients were also classified according to their
disease activity levels based on the ESSDALI disease activity index, but no significant
differences were found between disease activity status and Galectin-3 levels. Galectin-
3 levels were found to be lower in patients using eye drops compared to the normal
population. In terms of the laboratory tests evaluated, serum Galectin-3 levels were
found to be higher in ANA-positive patients than in ANA-negative patients, but no

significant differences were found in other laboratory results.

Conclusion: Galectin-3 molecule, which is predicted to be a marker of
inflammation, was found to be higher in ANA-positive patients than in ANA-negative
patients. However, there was no statistically significant difference in Galectin-3 levels
between patients with pSS and the control group. A literature search revealed only one
study reporting increased Galectin-3 levels in patients with SS, and we believe that a
more comprehensive study could make an important contribution to the literature and

provide guidance for the development of new agents for SS treatment.

Keywords: Sjogren's syndrome, inflammation, Galectin-3.
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1. GIRIS VE AMAC

Sjogren Sendromu (SS), gozyast ve tiikiirik bezlerinin islevini azalmasi
sonucu ortaya ¢ikan otoinflamatuar siiregen seyirli bir hastaliktir 2. Coklu sistemleri
etkilemesi nedeniyle olduk¢a farkli belirtilerle basvurabilirler. Hastaligin
prezentasyonu gland tutulumuna ait semptomlar ve gland dis1 olarak iki basliga ayrilir.
Gland tutulumuna ait bulgular, gézde kuruluk (keratokonjonktivitis sikka) ve agizda
kuruluk (kserostomi) yani sicca semptomlarina yol agar. Ekzokrin glandlar disinda
akcigerler, karaciger, kalp, deri, pankreasa ek olarak gastrointestinal sistem, iirogenital
sistem, merkezi ve periferik sinir sisteminin de dahil oldugu bir¢ok sistem tutulumu
ile karsimiza cikabilir 3. Hafif ve orta hastalik klinigine sahip olanlarda gézde kuruluk,
agizda kuruluk sikayetleri, az titrede ANA pozitif, miyalji, halsizlik, azalmis mental
aktvite olabilirken, agir hastalik klinigine sahip olanlar, tiikiiriik gland hiperplazisi,
anti-Ro-SSA ve anti-La-SS-B antikor varligi, hipokomplementemi, kriyoglobulinemi,
Non-hodgkin Lenfoma ve diger gland dis1 semptomlar ile ortaya cikabilir. Hastaliga
sahip olanlarin az bir kisminda géz ve agizda kuruluk olmaksizin ANA ve anti Ro-

SSA antikor varlig: ile 6zellikle gland dis1 tutulum goriilebilir.

SS, yalniz basma Primer Sjogren Sendromu (pSS), ek romatolojik tani
varliginda ise sekonder Sjogren Sendromu (sSS) seklinde isimlendirilir. Sekonder SS,
oncelikle sistemik lupus ve romatoid artrit (RA) olmak {izere bir¢ok romatizmal
hastalikla beraber goriilmektedir. En sik 5 ve 6. dekat arasinda goriilmekte olup kadin
cinsiyet baskinligi mevcuttur. Adolesan hasta grubu dahil, geng¢ popiilasyonun da var
oldugu bir yas grubu skalasinda goriilebilmektedir. Hem erkek hem kadin cinsiyette
goriilebilmektedir. Kadinlarda erkeklere oranla dokuz kat daha fazla goriilmektedir.

pSS siklig1 %0,6 - %4 araliginda degismektedir 4.

Hastaliga 6zgiin spesifik bulgu ve markirlarin yoklugu nedeniyle SS tanis1 zor
koyulan bir hastaliktir. Bundan dolay1 yillar igerisinde bir¢ok smiflama kriteri
gelistirilmistir ve kriterler igerisinde en ¢ok kullanilan1 2002 yilinda gelistirilen

Amerika Avrupa Konsensus Grubu (AECG) siniflama kriterleridir’.

EULAR Sjogren sendromu (SS) hastalik aktivite indeksi (ESSDAI), primer

Sjogren sendromunda hastalik aktivitesini 6l¢en klinik bir indekstir, bu klinik aktivite



indeksi i¢inde yer alan parametreler cilt, solunum, renal, eklem, kas, periferik sinir
sistemi (PNS), merkezi sinir sistemi (CNS), hematolojik, glandiiler,
lenfadenomegaliler gibi organ ve sistem tutulumlarini igermektedir. Her organ

tutulumunun diizeyine gore bir puanlama sistemi yapilmustir®,

Onceki calismalar, romatizmal hastaliklara siklikla akut faz proteinlerinin
konsantrasyonundaki degisikliklerle kendini gosteren kronik bir enflamatuar siirecin
eslik ettigini gdstermistir °. Otormmun birgok hastalik artmis bir inflamatuar yanit,
yogun fibrozis gelisimini ve hiicre dig1 matris molekiillerinin (6rnegin, kemokinler,

sitokinler, bilyiime faktorleri, proteinler) birikmesini tesvik etmektedir '%!!.

Galektin-3, yaklagik molekiiler agirligi 30.000 kiloDalton olan galaktosid
baglayici lektin ailesinin bir iiyesidir'?. Fosforilasyon alanmi iceren N-terminal etki
alan1 ve karbonhidrat tanima etki alanina sahip C-terminal etki alani (CRD) olmak
lizere iki yapisal etki alan1 bulunmaktadir. Insan genomunda, bu kisim kromozom 14
tizerinde bulunan tek bir gen LGALS3 tarafindan kodlanmistir. Galektin-3 agirlikli
olarak sitoplazmada bulunur, ancak hiicre ¢ekirdeginde de tespit edilmistir, bu da bu
proteinin ¢ok islevli oldugunu diistindiirmektedir. Sonug olarak, Galektin-3 hiicre ve
hiicre tanima, hiicre ve hiicre dis1 matris yapismasi, hiicre biiylimesi ve farklilagsmasi,
hiicre dongiisii ve sinyalizasyonu, apoptoz ve anjiogenez gibi bir¢ok biyolojik olayda
yer almaktadir. Ayrica, Galektin-3 insan hiicrelerinde ve dokularinda yaygin olarak
iiretilen bir proteindir'®>~'°. Galektin-3 ekspresyonu birgok hiicre tiiriinde gdsterilmistir
(6rnegin, noétrofiller, monositler, makrofajlar, dendritik hiicreler, mast hiicreleri,
osteoklastlar, fibroblastlar, kanser hiicreleri). Uretildigi en énemli hiicreler ise immun

sistem hiicreleridir.

Galektin-3'in varhig1 akciger, dalak, mide dokularinda ve ayrica kalp,
bobrekler, pankreas ve karacigerde de gosterilmistir. Boylece cesitli dokularda
gerceklesen bir¢ok patolojik olayda kan serumunda Galektin-3 seviyesinde belirgin bir
artts gozlenir. Onceki calismalar galektin-3'iin karaciger veya pulmoner fibrozis
gelisiminde de nemli bir rol oynadigini gdstermistir'>!7. immiin hiicrelerde Galektin-
3 varlig1 ve romatizmal hastaliklarda immiin sistemin rolii dikkate alinarak romatolojik
birgok hastalikta Galektin-3 konsantrasyonu bakilmis ve anlamli olarak yiiksek

bulunmustur. SS’de Galektin-3 diizeyinin tan1 ve takipte kullanilabilecegi molekiiler



diizeydeki ¢aligmalardan ¢ikarilmaktadir. Fizyopatolojisinde otimmiinitenin yer aldig1
diisiiniilen ¢calismamizin konusu olan Sjogren sendromu ile Galektin-3 iligkisine dair
yapilan literatiir taramasinda SS ve Galektin-3 ile yapilan bir ¢alisma mevcut olup
Galektin-3 diizeyi SS hastalarinda istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulunmustur'®.
Calismamizin amacit pSS'de Galektin-3 diizeyinin inflamatuar markirlar, organ

tutulumu ve hastalik aktivite indeksi ile iliskisini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. SJOGREN SENDROMU

2.1.1. Tanim ve Tarihce

Isvecli g6z hekimi Henrick Sjogren, 1933 yilinda 19 kadin hastadan olusan bir
grupta, agiz ve goz kurulugu semptomlarinin oldugu klinik ve histolojik bulgulari

tanimladi. Bu gruptaki 13 kisi romatoid artrit tanisiyla takip edilmekteydi.

Bloch ve arkadaslar1 1965 yilinda agiz, gézde kuruluk ve konnektif doku
hastaliklarinin eslik ettigi bir grup hasta ile ¢alisma yaptilar'®. Mevcut hasta grubunun
Sjogren sendromu tanisi almasi i¢in 3 dlgiitten 2’sinin varlig1 olmaliydi. SS’yi primer

ve sekonder olarak 2 farkli alt baslikta tanimladirlar.

Chisholm ve Mason SS’de 1968 yilinda gland inflamasyonunu tanimlamak i¢in

MSGB histolojik siniflandirmasini ortaya koydular®®.

Johann von Mikulicz-Radecki isimli aragtirmacilar bir hastada her iki tarafta
lakrimal glandlarda hiperplazi ve histopatolojisinde mononiikleer lenfositik hiicre
infiltrasyonunu 1982 yilinda tanimlanmistir?'. Bdylece lakrimal bezler ve tiikiiriik
bezlerindeki hiperplazi ve lenfositer seri artisi Mikulicz sendromu seklinde
tanimlanmistir. Mikulicz sendromu, sarkoidoz, tbc ve lenf nodu malignitesi vb.

durumlarda da goriilebilmektedir. Genel bir tanim olarak kullanilir? .

2.1.2. Epidemiyoloji

SS insidans ile prevalansi, farkli tanmi kriterleri, arastirma bi¢gimi ve segilen
hasta grubuna gore farklilik arzetmektedir. pSS’nin prevalansi %0,5 olup kadinlarda
erkeklerden 9 kat daha sik goriilmektedir. Tiirkiye’de SS’nin, %0,16 prevalansa sahip
oldugu diinya genelinde ise %0,3-0,9 oldugunu gosteren galigmalarda mevcuttur®.
Kuru goz sikayetiyle gelen hastalarin yalnizca %10 kadarinda SS goriilmektedir. SS
sik goriilen otoimmun hastaliklar arasindadir?®. Primer SS &ncelikle 2. ve 3. Dekatta
ve sonrasinda postmenapozal 5 ve 6. dekatta olmak {izere iki kez pik yapmaktadir®.

Ortalama ilk tan1 alma yasi pSS igin 56 dir.ilk semptomlar tamidan yillar dnce



gelisebilir®. sSS RA ve SSc ile %25-30 oraninda goriilmekteyken SLE ye ise %15

oraninda eslik etmektedir?>2>.

2.1.3. Etiyoloji

SS etiyolojisi netlige kavusturulmamistir. Genler ve hormonlar ile ilgili
etmenler ve viriisler su¢lanmaktir®’. Bircok yayinda monozigotlarda SS artmis oranda

goriilmekle birlikte, epigenetik etkenlerin de Snemine dikkat ¢ekilmektedir®®.

2.1.3.1. Genetik faktorler

SS’de ailesel yatkinlik rol oynamaktadir. Yapilan arastirmalarda SS’li
popiilasyonun 1.derece yakinlarina % 4,4 oraninda muhtemel veya mutlak SS tanisi

konmustur?’.

Genle ilgili arastirmalarda SS’li popiilasyonda edinilmis ya da dogal
bagisiklikla baglantili gen havuzunda polimorfik genler saptanmistir. Cesitli irklarda
farklilik arzeden, HLA geniyle SS’de kuvvetli bir iliski bulunmaktadir. Misal verecek
olursak; Kafkas irkinda HLADQB1*0201 ve HLA-DQA1*0501 geniyle iliskili pSS
siklig1 fazlayken, Yunanllarda HLA-DRS, Ispanyollarda DRB1*15, Japonlarda
DRBI1*0405DRB4*0101-DQA1*0301-DQB1*0401 gen havuzu ile baglanti tespit
edilmistir 3%*!. Birgok arastirmada, HLA-BS, HLA-DR3, HLA-DRw52 nin pSS’li
hastalardaki goriilme siklig1 artmistir. SS’li hastalarda irk ayrimi yapilmaksizin HLA
DQ A1*0501 aleliyle giiclii baglantisi, genetik egilimin dnemini gdstermektedir.

HLA dis1 genlerle de SS’nin baglantili oldugu Ongdriilmektedir. Dogal
bagisiklikla iligkisi bulunan TNIP1,IRF5 ve kazanilmis bagisiklikta rolii bulunan
BLK, STAT4, IL12A ve CXCRS5 bu genlere 6rnek olarak verilebilir.

2.1.3.2. Viral etkenler

SS patogenezinde aktif viral enfeksiyonlar ve gegirilmis viral enfeksiyonlar da
rol oynamaktadir. Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV), Epstein barr viriisii (EBV),
hepatit C viriisii, Coxsackie viriisleri ve insan T lenfotropik viriisii tip 1 (HTLV-1) SS
ile iligkili oldugu ortaya konmustur. EBV reaktivasyonlar sonucu latent enfeksiyona

ilerler ve tiikiiriik bezine yerlesir. EBV, T ve B hiicrelerini uyararak immiin yaniti



baslatir bdylece otoantikor iiretimini uyarir. Retroviriisler (HIV, HTLV-1) ise T
lenfositlerini yikima ugratir, B lenfositlerinde ise otoantikor yapimi ve lenfoma gibi
malignitelerin gelisiminde artisa neden olur®?. HCV ve Retroviriisler SS benzeri klinik
tablo olustururlar. HIV ile takipli hastalarda gézde kuruluk, kserostomi ve ¢ift tarafli
glandlarda hiperplazi ile goriilen diffiiz infiltratif lenfositoz (DILS) gériilebilir 3. SS
ve DILS klinik ve mikroskobik goriintiide ayirt edilebilir. DILS te tiikiiriik glandin da
CDS8 (+) T hiicreleri agirlikli olarak bulunurken, otoantikor siklig1 azdir erkeklerde 3
kat daha sik olarak goriilmektedir ve ¢esitli HLA tipleriyle iliskisi bulunur. DILSte
SS-A, SS-B negatif iken, RF ve tip2 kriyoglobulinemi titrelerinde pozitiflik olabilir.

HCYV ile takipli hastalarda glanlarda lenfositer infiltrasyon ile karsimiza gelebilir. 3

2.1.3.3. Hormonal

SS’nin kadin cinsiyette daha fazla goriilmesi, hastaligin ortaya ¢ikisinda
hormonlarinda rol oynadigini ortaya koymaktadir. Kuru g6z sikliginin postmenopozal
donemde belirgin artis gostermesi de bunu kanitlamaktadir. Ayrica bircok hayvan
deneylerinde 6strojenin varliginda tiikiiriik bezleri ve lakrimal bezlerde inflamasyon
azalmaktadir. Ostrojenin viicuttan cekilmesiyle ise tiikiiriik bezlerinde apopitoz
goriilmesi dstrojenin gdzyasi olusumu iizerine etkisi oldugunu gostermektedir. SS de
otoantikor pozitifligi hastaligin klinigi ortaya ¢ikmadan en fazla 18 yil Oncesinde
goriilebilir. Dolayisiyla otoimmiin inflamatuar siirecin iireme ¢aginda ortaya ¢iktigi,
Ostrojen ¢ekilmesi ile Ostrojen seviyesinde ciddi bir diisiis yasandiginda ise klinigin
basladig1 goriilmektedir. Genel olarak androjenlerin de otoimmuniteden koruyucu
etkisi vardir. Kadinlarda androjen miktarinin azhigima bagli SS gelistigi
diistiniilmektedir. SS tanisina sahip hastalar ve saglikli goniilliilerin kiyaslandig: bir

calismada SS tanis1 alanlarda DHEA diizeyleri diisiik olarak goriilmiistiir®>.

2.1.4. Patogenez

SS patofizyolojisinde rol oynayan esas olay, tiikiiriik ve gdzyas1 bezlerinde
lenfosit agirlikli mononiikleer hiicre infiltrasyonlaridir. Bu infiltrasyon SS’nin
etkiledigi biitiin organlarda goriilebilmektedir®. Infiltrasyonlar duktal epitelden
baslayarak ve lobiillere yayilarak bir alanda elli veya iizeri lenfosit artisi ile goriilen

alanlar olustururlar. Lokal tutulum zamanla fonksiyonel glandiiler dokunun yerine



gecer. Bircok lobiil bu siire zarfinda biitiiniiyle yikima ugrar. Ancak normal lobul
yapilar1 da mevcut oldugundan tiikiiriik bezinin genel yapis1 bozulmaz. Sonug olarak
duktus epitelinde mevcut lenfositik agregatlar duktal hiperplaziye ilerleyerek klinikte

tiikiiriik bezinde biiylime olarak karsimiza ¢ikarlar.

Tikiirik bezinde inflamatuar karakterde hiicre artisiyla seyreden diger bir
hastalik da kronik siyaladenittir. Siyaladenitte hiicre birikimi fokal alanlarda
bulunmaz, glandda diffiiz yayilim olarak karsimiza c¢ikar. Gland da zamanla
destriiksiyonla beraber sonug olarak hiicre yikimina sebep olur. Sjogren Sendromunda

oncelikli olmayan farkliliklar SS’yi taklit edebilir.

Dis salgi1 bezlerinde T hiicre baskin lenfositer seri artisi ile B hiicrelerin artmis
aktivitesi ile karsimiza ¢ikan hastalik grubu SS olarak adlandirilir. Glandlara 6zgi
viriisler ile farkli enfektif etmenler ve ¢evreden kaynaklanan diger arttiric1 faktorler
dentritik ve glandiiler hiicreleri uyararak kendiliginden olusan bagisiklik yanitina
neden olurlar. Lenfosit hiicrelerinin tiikiiriik bezlerine gociiyle kemokinler aktifleserek
bir dizi kaskati1 baglatir ve bdylece tiikiiriik bezine yerlesir, dendrit ve epitel hiicrelerle
etkilesime girerler’’. SS’de ki lenfositik alanlarin artis1, buralardaki T hiicrelerden
salgilanan CCL21 ve CXCL13 gibi markirlarlar gerceklesir’®. Lenfositer seri artist
HLA iliskili bagisikligin aktivasyonuyla miimkiindiir.

SS olusumunda kendiliginden olusan ve edinilmis immiin sistemin rolii
bulunmaktadir. Tikiiriik bezi biyopsilerinde sitokin tiretimi ile ilgili gen profili
kullanilarak yapilmis ¢alismalar IFN-2 ve IFN-1’in immiin yanitta énemli bir rol

listlendigini gostermektedir 3737,

SS tanili popiilasyonun kanlarinda artmis oranda, immunglobulinler (RF) ve
Ro/SS-A ve La/SS-B gibi 6zgiin olmayan antikorlar mevcuttur. Ro ve La’ya karsi
otoantikor varligr SS’nin geng yasta ortaya ¢ikmasi, kronik bir siire¢ teskil etmesi,
glandlarda hiperplazisi ve bircok gland dist tutulumla iligkili bulunmustur. SS ile
takipli hastalarda glanda 6zgii alfa—fodrin (aktin baglayici protein) proteinine spesifik
otoantikorlar bulunmaktadir®®. Bir grup hastada asetilkolinin hiicre iizerindeki
reseptOriine 0zgii antikorlar néronlar ve gland arasi iletisimi kesebilir sonug¢ olarak
kuru g6z ve kuru agiza sebep olabilirler '+, Olusan otoantikorlar primer ve sekonder

SS de goriilebilmektedir. SLE ile takipli popiilasyon ile kiyaslandiginda anti-M3



otoantikorlar serumda artmis oranda goriilmiistiir**. Yapilan deneylerde anti-M3-
asetilkolin hiicre reseptoriine karsi olusan otoantikorlarin tiikiiriik bezi salgisini

baskiladig1 ortaya konmustur.

2.1.5 Klinik Belirti ve Bulgular

SS, ekzokrin bez ve bez dis1 farkli organ ve sistemlerin etkilenmesiyle
karsimiza ¢ikmaktadir.80 SS ile takipli hasta grubuyla yapilan bir arastirmada, hastalar
7,5 yil takip edilmis ve siirecler izlenmistir. Goz ve/veya agiz kurulugu calismaya
katilan biitlin hastalarda goriilmiistiir. Tek basina kuruluk sikayetleri tiim hastalarin
yaklagik 1/3’iinde saptanmustir. Ekstraglandiiler tutulum hastalarin dortte birinde
ortaya ¢ikmistir. Takiplerde Non-hodgkin lenfoma hastalarin %2,5‘inde gelismistir®.

2.1.5.1. Glanduler bulgular

Tiikiirik bezi infiltrasyonunun patagnomik semptomlart agiz kurulugu
(kserostomi) ile gbéz kurulugudur. (keratokonjonktivitis sicca). Bunlarla beraber

bahsedecegimiz diger bez tutulumlar1 da goriilmektedir.

Keratokonjunktivitis sicca (KCS): Kuru goz SS de goz kurulugu anlaminda
kullanilacak ise kseroftalmi degil keratokonjunktivitis sikka olarak adlandirilmaktadir.
Kuru gozi anlatilirken gézde yanici, batict bir his ya da kumun veya herhangi bir
cisimin dokunmasi seklinde tariflenmektedir. Belirtiler degisken olmakla birlikte gece
saatlerinde artmaktadir. Gozyas1 miktarmin az olmasi goézde enfeksiyon korneada
tilserasyon riskini arttirmaktadir. Kuru goz varligini dogru bir sekilde degerlendirmek
amaciyla, Schirmer, okiiler boyanma ve gdzyasi kirilma zamani (BUT) ad1 verilen
yontemler kullanilmaktadir. Schirmer testi normal gozyast miktarin1 anlamak
amaciyla kullanilmaktadir. TBUT ise gozyast igerigindeki normal olmayan
degisimleri gostermektedir. Schirmer-1 Slgiimii anestezisiz < Smm /5 dakika, TBUT
da ise 10 sn altinda kuru goz olarak degerlendirilir. Okiiler boyanma testi, harap olmus
korneal epitel ile konjonktivayr boyanma yontemi kullanarak ortaya koyar. Rose
Bengal testi, konjonktiva ve korneadaki bozuklugu gdstermektedir. Rose Bengal
Ol¢iimii acili bir testtir bunun yerine konjonktivay1 lisamin yesili ile boyama ile
korneayr boyanma yontemi ile gosteren floresein Rose Bengal testi yerine

kullanilmaktadir.



Kserostomi: SS oral kavitede tiikiiriik salgisinda azalma yapmakta ve agiz
kuruluguna sebep olmaktadir. Agiz kurulugunun SS nedeniyle oldugunu goéstermek
amacuyla tiikiiriik bezi biyopsisi yapmak gerekir. Ancak biitiin hastalarda tiikiiriik bezi
biyopsisine ihtiya¢ duyulmamaktadir. Kanitlanmis kuruluk ve anti-Ro ve/veya anti-
LA pozitifligi varliginda SS tanis1 konulmaktadir. Hastalar kuruluga ait
komplikasyonlarla da sik karsimiza ¢ikmaktadir. Uzun siireli kuru agiz sikayeti ile
gelen hasta grubunun yaridan fazlasinda agizda ciiriik dis, ligte birinde agizda mantar
enfeksiyonu mevcuttur® 8. Agiz kurulugunda firsatc1 bakteriler, gingival problemler,
Ozefagus da zamanla olusan erozyonlar, yutmayla ¢igneme fonksiyonunda azalma
nedeniyle hastalarda zayiflama goriilebilir. Kuru agizi 6nlemek i¢in alinan fazla su

nedeniyle gece idrara ¢ikma bazi hastalarda karsimiza ¢ikmaktadir.

Tiikiiriik bezi biiyiimesi: SS’li hastalar takipleri boyunca %30-50 oraninda
tiikiiriik bezi biiytimesi ile gelebilirler. Tiikliiriik bezi ¢ogunlukla diffiiz biiylir ve agrida
olmaz. En sik parotis bezinde biiylime ile gelirler. Daha az oranda submandibuler
glanlarda da hiperplazi olabilir. Epizodlarla ya da siiregen seyredebilir. Kat1 ve nodiil

seklinde ele gelen sert glanlarda malignensiler akla getirebilir.

Uriner ve jinekolojik tutulum: Ozellikle disparoni vajinada ki kuruluk
nedeniyle sik goriilmektedir #’. Bakteri enfeksiyonlar1 ve mantar disparoniyle beraber
olabilir. 3 ay ve iizerinde devam eden siiren mens olmama donemleri, metroraji
ve/veya menoraji, endometriyosiz kadin hasta grubunda, normal popiilasyona oranla

oldukea yaygin karsimiza ¢ikmaktadir 4%,

Pulmoner sistem tutulumu: Burun boslugu, sinuzal bosluklar, farinks arka
duvarindaki salgi bezlerinin infiltrasyonu nedeniyle goriilen sikayetler hasta
popiilasyonunun yaridan fazlasinda ortaya ¢ikmaktadir. Hasta grubunda tekrarlayici
karakterde siniizitle beraber nonalerjik rinit olabilir. Larink, bronglar ve trakeada ki
infiltrasyon siklikla oksiiriik seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Astim veya bronsit tanisi
konularak dogru teshisden uzaklasilan birgok SS’li hasta bulunmaktadir. Etkilenmis
hastalarin sadece beste biri burun ve larinkslere kbb doktoru tarafindan laringoskop

esliginde bakilarak tan1 alabilir®.

Lenfoma: En ciddiye alinmasi gereken SS tutulumu lenfoma sayilmaktadir.

Popiilasyonunun onda bir ile yirmi de birinde ortaya c¢ikmaktadir. Benzer yas



grubundaki normal populasoynla kiyaslandiginda %16-44 oraninda risk artigi
olabilmektedir. Bu tiimoérler lenf nodlarinda, ekzokrin bezlerde, mukoza iliskili lenfoid
dokuda (MALT) olusabilir. Tek tarafl1 sert, nodiiler kalicr tiikiirlik bezi biiyiimesi ile
karsimiza gelen hastalarda bu durumun lenfoma ile iliskili olabilecegi akilda

tutulmalidir.

2.1.5.2. Ekstraglandiiler bulgular

Ekstaglandiiler bulgular bir¢cok patogenetik kaskad sonucu ortaya cikar.
Duktal epitelyal yapilarda otoimmiin kokenli kronik inflamasyonun bir sonucu olarak
Primer biliyer kolanjit (PBK), Primer biliyer siroz (PBS), Tiibiilointertisyel nefrit gibi
bir¢ok hastalik (ekzokrin glanduler dokulardaki otoimmiin epitelit benzeri) meydana
gelmektedir.. Iimmunkomplekslerin birikimi sonucunda Glomeriilonefrit ve vaskiilit
gibi bir¢ok hastalik da ortaya ¢ikabilir. Lenfoproliferasyona bagli olarak lenfoma ve
lenfositik intertisyel pnomoni (LIP) gelisebilir. Birgok patogenetik olay hala tam

olarak aydinlatilamamastir.

Cilt tutulumu: Hasta grubunda siklikla goriilen deri tutulumu kuru gértiiniimli
cilt (kserozis) ve bunun sonucu olusan kasmntidir’®>?. Kuruluk hastalarm %23-
67’sinde goriilmektedir. Ozellikle aksiller bolge ve alt ekstremiteyi daha fazla
etkileyen pul pul dokiilen kuru cilt ile kargimiza ¢ikmaktadir. Derinin dis katmani olan
stratum korneumun fonksiyonunu kaybederek koruyuculugunun azalmasina bagh
kuruluk meydana gelmektedir. Diisiik nem orani, kis aylari, sik dus almak, ileri yas,

kuruluk sikayetlerini arttirmaktadir.

Hasta grubunun %13-30’unda Raynaud fenomeni tespit edilmistir>*>. Pozitif
antisentromer antikoru hasta popiilasyonunda artmis oranda goriilmekte ve gelis

sikayetleri daha alevlidir.

Popiilasyonun %10 kadarinda kutandz vaskiilit goriilmektedir’®>®. Siklikla
kapiller, arteriol ve veniillerin etkilendigi kiiclik damar vaskiilitidir. Klinikte en yaygin
olarak purpura goriilmekte olup makiil, papiil, iirtikeryal lezyonlar, kiiciik tilsere
lezyonlarla da bagvurabilirler. Genellikle bu lezyonlar alt ekstremitede goriliir.
59,60

Urtikeryal lezyonlar viicudun birgok yerinde 6zellikle iist ekstremite de olabilir

Hastalarin az bir kisminda hastada vaskiilitik durumlar olabilir. Boylece oldukca genis
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deri erezyonlar1 goriilebilir. Romatoid vaskiilit veya Poliarteritis nodoza benzeri
olusumlar goriilebilir. Bu popiilasyonda siklikla kriyoglobulinler vardir®'. SS’de
lenfoma dahil diger ekstraglandiiler tutulumlarin ortaya ¢ikmasi igin yiiksek risk

varligin1 gdsteren dnemli bir prognostik gdsterge Kutanoz vaskiilitdir 606263,

Aniiler eritem, SS’li hastalarin az bir kisminda gériilmektedir®*®. 1980li ve
1990°11 yillarda Japon SS hastalariyla ilgili ¢alisma da aniiler eritemden bahsedilmistir.
Hastaligin ilk evresinde bati toplumlarinda olduk¢a nadir goriilmekle birlikte
Ispanyada ki hasta grubunda 2014 yilinda ortaya koyulan bir calismada aniiler eritem
goriilme oran1 %9 olarak saptanmustir %. Anti-Ro, anti-LA antikor pozitifligi olanlarda

6465 Livedo retikiilaris, Eritema

ve kadinlarda daha sik karsimiza c¢ikmaktadir
nodozum, gozkapaginda dermatit hasta grubunda ortaya konmus farkli cilt

tutulumlaridir .

Muskiiler tutulum: Hasta popiilasyonunun ortalama yarisinda eklem agrilar
olmaktadir®’. Eklem tutulumu genellikle intermittan, simetrik tutulumla karakterize,
noneroziv tipte olup eklemlerde deformasyon olusturmaz. Siklikla diz, eller, el bilegi
tutulumu goriilmektedir °8. Anti-CCP ve RF pozitifligi olan hasta popiilasyonunda
inflamasyonun siddeti daha fazla olup deformiteye sebep olabilir. RA gelisme ihtimali

bu hasta grubunda daha yiiksektir ©71,

SS’li  hastalarda klinigi oldukc¢a degisken seyirli inflamatuar miyopati
goriilebilir. Siddetli hastaliktan az siddetli hastaliga uzanan kaslarda gii¢ kaybiyla
ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Gorilme sikli§i yapilan calismalarda oldukca
degiskendir’?.

SS’de en yaygm sikayetlerden biri yorgunluktur. Patogenezi hala
aydmlatilamamistir . Agiz kurulugu, poliiiri ve polidipsi yaparak hastalarda uyku
problemleri yasanmasina neden olabilit’®. Bir kistm hasta popiilasyonunda
yorgunlugun muhtemel sebebi sitokinlerin eslik ettigi kronik inflamatuar siirectir. 17
pSS’li hasta ile yapilan kontrollii randomize bir ¢alisma sonucunda Rituksimab ile
tedavi edilen hasta grubunda plasebo grubuna oranla yorgunluk kayda deger oranda
azalmistir. Calisma sonucunda yorgunlugun immiin aracili yolaklarla tetiklendigi

ortaya koyulmustur. Bir kisim hasta grubunda ise hipotroidi yorgunlugun asil sebebi

olabilir”’.
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Yorgunluk ve fibromiyalji: SS de yorgunlugun bir sebebi de fibromiyalji
olabilir. Iki biiyiik SS kohortunda fibromiyalji prevalanst %]15-31 oraninda
saptanmugtir ’%7°. 437 SS hastasmin dahil edildigi bir calismada, fibromiyaljinin eslik
ettigi hasta grubunda, fibromiyalji eslik etmeyenlere oranla artmis derecede bir
halsizlik ve eklem agrisi oldugu goriilmiistiir. Serolojik olarak bir farklilik
saptanmamustir’’.  SS'de depresyon varhginin yorgunlukla baglantili oldugu

saptanmustir 5.

Tiroit tutulumu: Yapilan birgok farkli ¢alismada pSS’li hastalarin %10-
70’ine yapisal, hormonal, tiroit otoantikorlari ile seyreden tiroit hastaliklarinin eslik
ettigi bulunmustur. En sik eslik eden otoimmiin tiroidittir 8184, SS ile tiroid hastaliklar1
arasindaki baglantiy1 arastiran Tayvan'da yapilan bir ¢alismada tiroid hastalig1 olan
kadimlarda SS tanis1 alma ihtimalin belirgin oranda arttig: goriilmiistiir 3. Bir diger
calismada ise otoimmiin birgok hastaligin ve siklikla da otoimmiin tiroid
patolojilerinin, pSS tanmisi alan hastalarin birinci derece akrabalarinda goriilme
sikligimnin arttigim ortaya koymustur %, Ancak bazi ¢alismalar tiroit patolojileri ile SS
arasinda iliski olmadigini savunmaktadir. Ulkemizde yapilmus bir vaka-kontrol
calismasinda sSS, RA ve saghkli gonilliiler ile pSS tanili hastalardaki tiroit

otoantikorlari kiyaslanmis anlamli bir degisiklik goriilmemistir®’.

Pulmoner tutulum: SS ile takip edilen hastalarin %10 ile 20’sinde klinik
bulgu veren akciger tutulumu goriilmektedir®®. Alt solunum yollar ile beraber iist
solunum yollarinin tutulumu da olabilmektedir. Gastrodzefagiyal reflii olusumunda
tilkiiriik tamponlayici1 etki yapmaktadir. Tiikiiriik bezi harabiyeti sonucu tiikiiriik
azligma bagl laringeal boélgede kuruluk nedeniyle hasar olusur bu zedelenme
sonucunda kuru okstiriik, ses kisikligi, devamli su igme istegi gibi semptomlar ortaya
cikar. Nazofarenks, larenks, trakea ve bronslardaki submukozal lenfositik birikim
sonucu hava yollarinda, mukus dansitesinde artma ve siliyer atilimda azalma,
tekrarlayici karakterde oksiiriik, ses de voliim diisiisii, burunda kuru goriiniim ve krut
benzeri lezyonlar meydana gelir. Brong duvarinda kalinlik, brongektazik gortiniim, yer
yer infiltratif olusumlar ve sonug¢ olarak havanin hapsinin HRCT ile gosterilmesi

mumkuindiir.
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Hasta grubunda SS’ye spesifik olmayan intertisyel pnémoni (NSIP), usual
intertisyel pnémoni (UIP), lenfositik intertisyel pndmoni (LIP), kriptojenik organize
pnémoni (COP) gibi birgok akciger patolojisi olabilmektedir®°. Oksiiriik ve dispne
en sik goriilen gelis sikayetidir. NSIP, en sik goriilen histopatolojik goriintii olmakla
birlikte bircok bag doku hastaligi ve hipersensitivite reaksiyonunda da ortaya
cikabilmektedir. SS ile iliskisi en bilinen pnémoni Lenfositik intertisyel pnomonidir.
Lenfositik intertisyel pndmoni, intertisyal alanda germinatif kisimda nodiiler lenfoid
birikimlerle seyreden lenfoplazmositik infiltrasyonun ve alveol boslugundaki
lenfositlerin olusturdugu bir akciger patolojisidir’’. Yiiksek oranda folikiiler
bronsiolitle beraber seyreder. Hastalarda siklikla poliklonal ya da monoklonal
gamopati de goriilmektedir. Brons iligkili lenfoid doku (BALT) lenfomasi gelisimi

acisindan LIP predispozisyona sebep olabilir.

Kardiyovaskiiler tutulum: SS da normal popiilasyona kiyasla
kardiyovaskiiler hastalik riski artmistir. Kohort ¢alismalarinda elde edilen verilerde

92

serebrovaskiiler olaylar, vendz tromboembolizm °“, arteriyel duvar kalinlagmasi

(subklinik ateroskleroz bir belirtecidir) *°, miyokard enfarktiisii *>%%%,
hipertrigliseridemi °® ve hipertansiyon gibi hastaliklarin SS’de siklig1 artmis olarak

goriilmektedir.

Myokardit ve Perikardit, nadir olarak ortaya ¢ikan SS komplikasyonlardir *"-%,

Ancak takipli hastalara yapilan ekoda onceden var olan perikardit sonucu olusan
belirtilerle, sol karincik diyastolik fonskiyon azalmasi artmis oranda goriilmektedir®’.
Dokiimente kardiyak problemi olmayan 107 hasta ile benzer yaslardaki ve cinsiyetteki
hasta olmayan goniilliilerle yapilan bir eko arastirmasinda belirti vermeyen perikardda
stvi birikimi, pulmoner damarlarda tansiyon artist ve kapak yetmezlikleri hasta
populasyonunda daha sik bulunmustur®. Hipokomplementemi varhigi, ileri yas ve
kriyoglobulinemi bu bulgular icin predizpozisyon olusturmaktadir. Hasta
popiilasyonunda kalp bloklar1 olduk¢a az goriilmektedir ve anti-Ro ya da anti-LA

100 - Anti-SSA otoantikoru olan hamile

otoantikorlariyla baglantis1 bulunmamaktadir
hastalarin bebeklerinde plasental otoantikor transferi sonucu konjenital kalp bloklari

olabilir.
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Mide ve barsak sistemi: Mide de bulanma, epigastrik agri, dispeptit
yakinmalar, disfaji, gastrik problemler, c¢olyak hastaligi, pankreas ile karaciger
patolojileri goriilebilir. Disfaji siklikla goriilmekle beraber o6zefagus motilite
bozuklugu ile faringeal fonksiyon bozuklugu goriilebilmektedir. Otonom sinir sistemi
fonksiyonunun bozulmasi sonucu mide bosalmasi uzayabilir'®~'%  Atrofik kronik
gastrit endoskopide siklikla saptanir.7 hasta ile yapilan bir ¢alismada ¢ogunlukla
CD4(+) T hiicrelerinden olusan mononiikleer infiltrasyonlar lamina propriada
saptanmustir'®. Pepsinojen enziminin azlig1 ve aklorhidri de bu hastalarda goriiliir.
pSS’li Ispanyol 335 hasta ile yapilan bir kohort calismasinda, %27 oraninda
antipariyetal antikor varligi bulunmustur. Buna nazaran hastalarin sadece %2’sinde

atrofik gastrit veya pernisiydz anemi goriilmekteydi '%°.

SS’1i hasta popiilasyonun da Colyak hastaligi normal bireylere kiyasla daha
ylksek oranda saptanmustir. 111 hasta ile yapilan bir ¢calismada 5 hastadan alinan
duodenum biyopsisi ile kanitlanmis ¢6lyak hastaligi oldugu goriilmiistiir. Avrupa
popiilasyonu ile karsilastirildiginda bu oran 10 kat daha fazladir'®’. SS’de karaciger
patolojileride goriilebilmektedir. Az miktarda artmis karaciger fonksiyon testlerinden,
primer sklerozan kolanjit (PSK) ve otoimmun hepatite uzanan genis bir karaciger
tutulum skalas1 mevcuttur. %5-26 oraninda karaciger fonksiyon testi bozuklugu sebat
edebilir'®®, Karaciger fonksiyon testlerini bozan diger sebepler viral hepatitler, alkol
dis1 karaciger hastalig1 (siklikla karacigerde yaglanma) ve ilag intoksikasyonudur '%.
Primer biliyer kolanjitle takipli hasta grubunda SS sikligi %18-38 arasinda
degismektedir.

SS, ekzokrin gland tutulumu ile seyretmekte olup pankreasi da etkilemektedir.
Bununla birlikte klinige yansimasi olduk¢a az orandadir. Subklinik pankreas tutulumu
bircok calismada ortaya konulmustur'!®. Hastalarda bildirilen otoimmiin sklerozan
pankreatit olgular1 da mevcuttur. Fakat Ig-G4 baglantili bazi hastaliklarda

goriilebilmektedir.
Bobrek ve Genitoiiriner sistem:

Bobrekler: Tiibiiler fonksiyon bozukluklar1 ve interstisyel nefrit pSS’de
goriilebilmektedir. Minimal kreatin artisi, nefrojenik diabetes insipitus, Fanconi

sendromu, poliliri, potasyum diisiikliigli ve hastalarin dortte birinde goriilen tip 1 distal
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renal tiibiiler asidoz interstisyel nefrite bagli olarak birgok hastada goriilmektedir. Idrar
pH’s1 genellikle 5,5 ten fazladir. Hastalarda renal tiibiiler asidoz ve hipofosfatemi
nedeniyle osteomalazi goriilmekte iken hipokalemiye sekonder kas paralizisi
olabilmektedir. Mevcut hastalar asemptomatik seyirli olabilirler ve tedavisiz
kaldiklarinda nefrokalsinozis ve bobrek tasi olusabilir. Hasta popiilasyonunun
ortalama 1/5’inde goriilen proteiniiri, siklikla tiibiiler orijinlidir. Glomerulonefrit
oldukca azdir. Fokal mezangioproliferatif glomeriilonefrit, membranoproliferatif
glomerulonefrit, membrandz nefropati de goriilebilmektedir. Bu tutulumlar dolagan
immiinkompleks birikimine baghdir. Hipokomplemantemi ve tip II mikst
kriyoglobiilinemi  Glomerulonefritli ~ vakalarda  goriilebilmektedir. ~ Bobrek
yetmezligine sebep olan olduk¢a ciddeyetle takibi gereken intertisyel sistitler de SS’1i

popiilasyon da olabilmektedir.

Mesane: Gece idrara ¢ikma, idrar yaparken yanma, sik ve fazla miktarda idrar
ve urgency pSS‘li hastalarda ortaya cikabilmektedir. Uriner sistemin enfektif
durumlan ekarte edildiginde mevcut sikayetler intertisyel sistit olusumuna da bagh
olabilir. Bulgularin ne siklikta oldugunu arastirmak amaciyla 870 Fin kadinlar1 ve
1304 saglikli kontrol grubuyla yapilan arastirmada, diziirik sikayetlerin hasta

grubunda 20 kat artmis oldugu goriildii !

Jinekolojik Belirtiler: Vulvovajinal kuruluk, kasint1 disparoni olduk¢a yaygin
jinekolojik sikayetlerdir. Yapilan bir ¢aligmada menapoz 6ncesi SS’1i hastalarda %40
oraninda disparoni goriiliirken, sagliklt grupta bu oran %3 olarak hesaplanmustir.
Disparoni sikdyeti olan hastalarin yarisinda altta yatan bir sebep bulunmaktaydi.
Hastalarda vajinal stromada perivaskiiler lenfositik infiltrasyonlar mevcuttu ya da

vajinal mukozada ki sekretuar bezler destriiksiyona ugramist1 ',

Noropsikiyatrik tutulum: Perifer, kraniokaudal ve cok az oranda merkezi
sinir sistemini (SSS) etkilenebilmektedir. Yapilan arastirmalarda hasta popiilasyonun
ortalama %350’sinde norolojik tutulum olabilmektedir. Beste bir hastada periferik
ndropati goriilebilir. Otonom noropati, demiyelinizan néropati, spinal kord tutulumu,
optik noropati karpal tiinel sendromu, kronik poliradikiilopati, duyusal ve motor
ndropati, monondritis miiltipleks SS ile takipli hasta grubunda goriilebilir. Kranial

ndropati semptomlar1 daha ¢ok trigeminal nevralji olarak bulgu vermektedir.
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Vestibulokohlear ve Fasial sinir tutulumuna sekonder olarak sensorindral isitme kayb1
da olabilmektedir. Norolojik bulgularin ortaya c¢ikisinda lenfositik infiltrasyon,
vaskiiler inflamasyon, antinéronal antikor varlig1 suglanmaktadir. Santral sinir sistemi

tutulumu Primer SS’de %0-30 arasinda degiskenlik gostermektedir.

Norolojik bulgularla seyreden hastalarda ani baglangi¢h stroke (inme) benzeri
ya da ilerleyici karakterde tekrarlayici seyreden ve araliklarla remisyona giren multipl

sklerozu taklit eden tutulumlar goriilebilmektedir!!3.

Hematolojik  tutulum: Hafif  anemiden  sitopeni,  ldkopeni,
hipergamaglobulinemi, monoklonal gamopati, kriyoglobulinemi ve lenfomaya kadar
uzanan hematolojik tutulum bulgular1 goriilebilmektedir. Anti- RO ve Anti-LA
antikorlar1 pozitif olan hastalar daha siklikla hematolojik tutulum bulgulariyla

gelmektedir.

Lokositler genellikle normal olarak goriiliir. Buna nazaran lenfopeni,
lenfositoz, nétropeni, eozinofili, monositoz laboratuvarda saptanabilmektedir. Anemi
ile basvuran hastalarda hb 1limh diisiik olarak goriilmiistiir. Siklikla normositer
normokrom kronik hastalik anemisine rastlanir. SS’lilerin ortalama olarak beste
birinde gorilmektedir. Derideki vaskiilitik tutulum, bdbrek tutulumu, periferik
noropatik tutulum ve kryoglobiilinemi benzeri farkli bez dis1 olusumlarla anemi varligi
iliskilendirilmektedir. Yeni ortaya ¢ikan sitopeninin, lenfomanin 6ncii bir belirteci
oldugu 6ngériilmektedir.!'* 118, SS ile ilgili kohort ¢alismalarinda 16kopeni %12 ile

%22 arasinda degisen siklikta goriilmektedir !

. Cogunlukla hafif seyirli bir 16kopeni
mevcut olup artmis enfeksiyon riski ile baglantis1 bulunmamaktadir. Ancak bununla
birlikte yapilan bir calismada SS ile takip edilen hastalarda ndtropeni hastalarin tigte
birinde yasamlarimin bir yerinde saptandi ayrica enfeksiyon kaynakli hastanede yatis

ihtimalini anlamli oranda yiikseltti''’

. Hastanede yatis ihtimali, nétrofil sayist 1000
hiicre/microL den diisiik saptandiginda belirgin olarak yiikselmistir. [liml1 trombosit
diisiikligli (50-150 bin hiicre/microl) popiilasyonun %5 ile %13‘lik kisminda

mevcutken Lupus hasaliginin tersine ciddi trombositopeni ¢ok az oranda saptanmustir
18

Hipergamaglobulinemi SS ile takipli hastalarda oldukga sik gériilmektedir. On

goriilen siklig1 %36-62 arasinda degismektedir'?"1?2, Monoklonal veya poliklonaldir.
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Ortalama olarak 14 gr/dl kadar artmis miktarda total globiilin miktarlar1 poliklonal
gamopatisi olan hastalarda goriilmektedir'?’. RF, anti-SSA, anti-SSB antikorlarmin
varlig1 hipergamaglobulinemi ile baglantili bulunmustur >4,

SS ile takipli populasyonda yiiksek diizeyde IgG miktarlari, biyopsi ile
kanitlanmis mindr tiikiirik bezi tutulumunu biiyiik olciide akla getirmektedir'®.
Hipergamaglobiilinemi hipogamaglobiilinemiye goére daha sik goriilmektedir.
Hipogammaglobulinemi gizlenmis bir lenfoma belirtisi olabilir veya CVID’ye isaret
edebilir'?®, Yapilan bir ¢alismada immunelektroforez bakilan SS’li hastalarin beste

birinde monoklonal gamapati oldugu goriildii'?!

. Daha sik olarak monoklonal IgG,
ikinci olarak monoklonal IgM saptandi. Kriyoglobulinemi, hipergamagobulinemi ve
ozellikle lenfoma, myelom vb. hematolojik maligniteler ile Monoklonal gamapati

arasinda sik1 bir korelasyon oldugu gériilmiistiir'?’

. Miks monoklonal kryoglobiilinemi
ve IgM-kappa monoklonal gamopati de Lenfoma gériilme oram1 yiikselmistir'?®. SS’li
hastalarda kriyoglobulinler saptanabilmektedir. Primer SS hastalarinin %16’ ik

kesiminde kryoglobulineminin saptandig1 bir ¢alisma mevcuttur'®’

. Cogunlukla tip 2
mixt kriyoglobulinemi seklinde olup hasta popiilasyonunda hipokomplementemi,
deride lokositoklastik damar tutulumu ve Hepatit C ile enfekte hastalarla

kryoglobiilinler arasinda bir baglanti oldugu saptanmgtir '%°.

Lenfoma gelisme ihtimali pSS’li popiilasyonda saglikli popiilasyona kiyasla 44
kat arttig1 gozlenmistir. SS de lenfoma gelisme ihtimalinin SLE ve RA ya gore daha
ylksek oranda oldugu goriilmiistiir. Non-hodgkin Lenfoma (NHL) gelisme ihtimali
SS’li popiilasyonda %4,3 olarak goriilmiistiir. Cogunlukla B lenfosit kaynakli olup
ekstranodal yayilim yiiksek oranda goriiliir. NHL ile takipli 113 hasta ile yapilan bir
calismada %12 gibi sik bir oranda SS’li hasta bulunmaktaydi. SS ile takipli hastalarda
immiinositomalar, immiinoblastik lenfomalar, waldenstrom makroglobiilinemisi,
follikiiler lenfomalar ve MALT lenfomalar da goriilebilmektedir. SS’li hastalarda
goriilen lenfomalar siklikla MALT lenfomalarin ekstranodal marginal zone B-hiicreli
lenfomalaridir. Saglikli insanlara kiyasla SS’li hastalarda 28 kat daha fazla
goriilmektedir. Biiylik oranda tiikiiriik bezi infiltrasyonuyla beraber ekstranodal
yerlesimde olabilmektedir. SS ile takipli hasta popiilasyonunda lenfoma gelisimi
bakimindan tanida yol gosterici olacak bazi klinik ve laboratuvar belirtegler

bulunmaktadir. Bunlar sdyle siralanabilir: Lenfadenopati varligi, tiikiirik bezlerinde
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hizli ve beklenmedik bir voliim artisi, akcigerde infiltratif tutulum, splenomegali,
damar tutulumu ile erken baglayan 16kosit diisiikliigli ve kanda anemik tablo, RF’nin
serumdan temizlenmesi, kriyoglobiilin artisi, gamaglobiilin yiiksekligi, monoklonal
protein gelisimi, diisiik kompleman ve IgM diizeyleri, yiiksek B2-mikroglobiilin

diizeyleri.

2.1.6. Laboratuvar bulgular

Rutin laboratuvar testleri SS tanisin1 koymak adina bize yardimer olmaktadir.
Biyokimya testleri tam kan sayimi, tam idrar analizi, akut faz gostergeleri olan CRP
(C-reaktif protein) ve ESR (eritrosit sedimentasyon hizi protein) bunlar arasindadir.
Bazi destekleyici bulgular soyledir: 16kopeni, yiiksek CRP ve sedimentasyon diizeyi,
yiiksek globiilin diizeyi, proteiniiri, hiposteniiri, idrar tetkikinde eritrosit silendiri

goriilmesi, kan gazinda metabolik asidoz varligi, idrar PH’1nin 7’nin {izerinde olmasi.

SS diisiiniilen hastalarda anti-Ro, anti-LA ve RF antikorlarimin varligi,
immunfloresan yontemi ile ANA (antiniikleer antikor) bakilmasi tani amaciyla
onerilmektedir. ANA tarama testi olarak kullanilmamalidir. Bunun nedeni ANA
negatifligi olan hasta popiilasyonunda da anti-Ro/SSA ile anti-LA/SSB otoantikorlar1
goriilebilir. Anti-Ro ya da Anti-LA antikorlar1 pSS*li popiilasyonda ¢ogunlukla pozitif
olarak goriilmektedir. Hastalarin biiylik kisminda iki antikorda pozitif olarak saptanir.
Bir¢cok ¢aligmada farkli oranlar bulunmaktaysa da pSS‘de anti-Ro veya anti-LA
otoantikorlarinin en az bir tanesi %60-80 gibi yiiksek bir diizeyde pozitif olarak
goriilmektedir. Ik olarak SS ve SLE’li hasta popiilasyonunda Anti-Ro ve anti-LA
antikorlar1 pozitif saptanmistir. Sonraki ¢aligmalar ortaya koymustur ki bu antikorlar
sistemik skleroz, romatoid artrit, idiyopatik inflamatuar miyopatiler, primer biliyer
kolanjit, primer biliyer siroz vb. birgok otoinflamatuar siire¢ ile seyreden hastalik da
ortaya ¢ikabilmektedir. ANA pozitif popiilasyonda ANA negatifligi olanlara nazaran;
Raynaud hastaligr ile eklem agrisi goriilme oram1 ve RF, anti-SS-A, anti-SS-B
otoantikor varligr daha yliksek oranda saptanmaktadir. RF otoantikorunun oldugu
popiilasyonda vaskiilit ve kriyoglobulinemi olma ihtimali artmistir. Ayrica anti-SS-A
ve anti-SS-B otoantikoru olan popiilasyonda sikayetler gen¢ yaslarda ortaya
cikmaktadir. Hasta popiilasyonda tiikiiriikk bezi biyopsileri ile parotis sintigrafisinde

tutulum orani, periferik néropati, Raynaud fenomeni, trombositopeni varligr ve RF
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pozitifligi antikor negatif hastalardan daha fazla goriilmektedir. Hasta grubunun

kanlarinda hipergamaglobulinemi gdzlenebilmektedir'°.

Hipergamaglobulinemi
hastaligin baslangicinda ortaya cikar ayrica globulin yiiksekligi 6zellikle Ig G1 alt

tipinde belirgindir 3!,

pSS ile takipli popililasyonun %5’inde  Antisentromer antikorlar
goriilebilmektedir. Cogunlukla ileri yasta, siklikla Raynaud fenomeni olan ve daha az
oranda ise anti-Ro/SSA, anti-La/SSB antikorlari, RF ile hiperglobulineminin oldugu

hastalarda saptanabilmektedir 7.

Bu hastalarin sikka semptomlart agir olarak
goriilebilir. Antisentromer antikor pozitif hastalar sklerodermada goriilen Raynaud
fenomeni gibi baz1 hastalik belirtilerini tasiyabilmektedirler. Fakat skleroderma tanisi
koymak i¢in yeterli bulgu bulunmamaktadir. Antisentromer antikoru pozitif SS’li
popiilasyonun ortalama %350’sinde Anti-SSA, anti-SSB negatif olarak bulunur.

Sonucta bu durum olarak otoimmiin mekanizmay1 diisiindiirebilir.

Anti sitrulin peptid/protein antikor (ACPA) pozitifligi yalnizca RA’ya isaret
etmemektedir. ACPA, ¢ok az oranda romatoid artrit bulgular1 olmayan SS’li hasta
popiilasyonunda da saptanabilmektedir. Bu grupta eklem problemlerine yatkinlik

artmaktadir'3> 134,

Tiikiirtik 6nleyici protein 1, Anti karbonik anhidraz 6, antiparotid salg1 proteini,
aktin baglayici protein olan alfa fodrine kars1 gelisen IGG antikoru SS’de yeni ortaya

konulmus tanida yardimer belirteglerdir '3°.

2.1.7. Tam testleri

Klinikte kuru gozii tespit etmek amaciyla siklikla yapilan test goz Schirmer
testidir. GOz kapaginin altina yerlestirilen filtreli kagit 5 dk bekletilerek 1slaklig
degerlendirilir. 5 dk sonunda 5 milimetreden az yapilan dlgtimler goz kurulugu diye
adlandirilir. Konjunktiva epitelinin harabiyetini ortaya koymak amaciyla Rose Bengal
test Ol¢iimii yapilabilir. Rose Bengal s1visinin konjuktival epitele yayilmasi prensibiyle
yapilir. Schirmer dl¢limiinden daha dogru sonug verir. Prensip olarak benzer olan
Lisamin yesili testinde konjunktivanin boyanma paterni esas alinir. Ancak gozde
Lissamin yesili, Rose Bengale gore daha az irritandir. G6zyas1 voliimii yeteri kadar

var olsa dahi gozyasi icerigindeki farkliliklar g6z kurulugu sikayetine sebep olabilir.
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Gozyasin1 meydana getiren miisindz olugumlar ve lipit tabakasindaki farkliliklar

gbzyas1 kirilma zaman ile ortaya konarak gozyasi kalitesi degerlendirilebilir!36:137,

Tiikiiriik 6l¢timii uyarilarak yapilan ve uyarilmadan yapilmis tiikiiriik miktar
olarak degerlendirilmektedir. Uyarilmadan yapilan tiikiiriik testi sonucunda 15 dk’da
I mm seviyesinin altindaki test sonucu anlamli sayilabilir. Parotis sialografisi ile
tiikiiriik gland sintigrafisinde tutulum varlig1 da salgi azligin1 gosterebilir. Sialografik
sonuclar yas, oral alim, kadin ve erkek olmak ile ila¢ kullanimina bagli degiskenlik
gdsterebilir bu durumlarda dogru olmayan sonuglar dogurabilir. Invaziv olmayan
tetkiklerden major tiikiiriik gland usg siklikla uygulanabilir kolay bir yontem olarak

kullanilmaktadir'3®,

SS’nin histopatolojik tanisi i¢in en sik alt dudagin nontravmatize kismindan
alman minér tiikiirik bezi biyopsisi kullanilmaktadir. Alinan doku 6rneginin SS
acisindan degerlendirilebilmesi i¢in en az 4 lobiil icermesi gerekmektedir. Salgi
glandlarinda asiner hiicreler normal goriiniimdedir ancak periduktal fokuslarda
lenfosit hiicre yogunlagmasi hastalik tanis1 koymak amacli karakteristiktir. Siklikla
CD4 (cluster of differentiation) T lenfosit varlig1 goriilmekle beraber daha az oranda
CD8 T lenfositler ile CD19 B lenfositler, plazma hiicreleri ve dendritik hiicrelerden
olusmaktadir. Sjogren sendromunu farkli hastalik gruplarindan ayirmak amaciyla
histopatolojik gorlintii kullanilir. Alinan materyal de 4 mm?*’de 50 lenfosit sayist 1
fokus skoru demektir. Fokus skorunun 1 ya da daha iizerinde ¢ikmasi SS de

138

patognomoniktir Smiflandirmak i¢in  Chisholm-Mason evreleme sistemi

bulunmaktadir. Tablo 1°de bu evreleme anlatilmistir'’.

Tablo 1. Tiikiiriik bezi biyopsisinde Chisholm-Mason evrelemesi

Chisholm-Mason evrelemesi
EVRE 1 Hafif lenfositik infiltrasyon
EVRE 2 Orta derece lenfositik infiltrasyon
EVRE 3 1 adet fokus olmasi
EVRE 4 >1 fokus olmasi
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2.1.8. Tam

2.1.8.1. Simiflandirma Kriterleri

Sjogren sendromu nesnel olarak goz ve agizda kuruluk sikayetiyle gelen salgi
bezlerinin azalmis fonksiyonu i¢in var olan otoimmiin bir nedenin oldugu kisilerde

tetkik edilir. Tam i¢in farkli arastirmacilarin bir¢ok tani kriteri bulunmaktadir.

Amerikan Romatoloji Cemiyeti (ACR) ve Avrupa Romatizma Birligi
(EULAR) SS’nin ortak oy birligi ile olusturulan yeni tani kriterlerini kabul
etmislerdir.'*. ACR/EULAR kriterleri ortaya koyulmadan énce kullanilan kriterler
2002'de Amerikan-Avrupa Konsensus Grubu (AECG) onerileri (Tablo 2) ve 2012
ACR simiflandirma kriterleridir (Tablo 3).

AECG kriterleri nesnel ve 6znel olarak 6 maddeyi igermektedir. Yalniz 3 6znel
kriterden meydana gelen diger bir siniflandirma 2012 de klinik aragtirmalar amaciyla

hastalarin katagorize edilmesi i¢in ortaya koyulmustur (Tablo 3).

Tablo 2. Amerikan—Avrupa Konsensus Kriterleri (AECG)

I. Okiiler belirtiler, Asagidaki sorulardan en az birine olumlu yanit:

1. En az ii¢ aydir, giinliik, inat¢1, sikintili kuru géz sikayetiniz var mi?

2. Gozlerde tekrarlayan kum veya ¢akil hissi var mi1?

3. Giinde en az 3 kez suni gozyas1 kullaniyor musunuz?

II. Oral belirtiler, Asagidaki sorulardan en az birine olumlu yanit:

1. En az ii¢ aydir, giinliikk agiz kurulugu hissi var m1?

2. Yetigkin olarak tekrarlayan ve inate: tiikiiriik bezi sisligi var mi1?

3. Kuru gidalar1 yutarken sik sik sivi igecek icmeniz gerekiyor mu?

III. Okiiler belirtiler, goz tutulumu nesnel kamit1 olarak asagidaki iki testten en az
biri icin olumlu bir sonu¢ bulunmasi:

1. Anestezi olmadan yapilan Schirmer testi sonucu, (5 dakika <5 mm)

2. Rose Bengal testi puani veya diger gdz boya testleri skoru (> 4 van
Bijsterveld puanlama sistemine gore)

IV. Histopatoloji: Minér tiikiiriikk bezinde (normal asiniis goriiniimii ile tespit edilen),
uzman histopatolog tarafindan gdzlenen, fokal lenfositik siyaloadenit goézlenmesi.
Fokus skorunun > 1 olmasi gerekmektedir. Fokus skoru normal goriiniimlii asiniis
dokusuna komsu 4 mm? bez dokusunda en az 50’den fazla lenfositin olusturdugu odak
sayisidir.
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Tablo 2. (Devami) Amerikan—Avrupa Konsensus Kriterleri (AECG)

V. Tiikiiriik bezi tutulumu: Tiikiiriik bezi tutulumu objektif delili olarak asagidaki tanisal
testlerin en az biri i¢in olumlu bir sonug gézlemlenmesi.

1. Stimiile edilmemis tiikiiriik miktar1 (15 dakika < 1,5 ml)

2. Parotis siyalografisinde, ana kanallarda tikaniklik olmadan diffiiz sialektasis
(punktat, kaviter veya destruktif patern)

3. Tiikiirik bezi sintigrafisinde gecikmis uptake, azalmis tiikiiriik konsantrasyonu,
gecikmis atilim gozlenmesi

VI. Otoantikorlar: Asagidaki otoantikorlarin serumda pozitifligi.

1. Ro (SSA) ve La (SSB) antijenlerine kars1 antikorlarin veya her ikisinin pozitifligi

Var olan sikayetleri ortaya koyacak farkli hastaliklar diglandiginda yukaridaki
6 maddeden 4’ilinlin olmas1 (bir pozitiflik mutlaka histoloji veya serolojide olacak) ya
da nesnel maddeler olan III, IV, V ve VI kriterlerinden rastgele 3’iiniin varliginda
primer SS tanis1 alir. Kanith bag doku hastaligi varsa olup I veya II numaral
maddelerin varligina ilaveten III, IV, V numarali maddelerden ikisinin olmasi
sekonder SS dedirtmektedir. Lenfoma, HIV ile takipli hastalar, HCV ile enfekste
hastalar, sarkoidoz, graft versus host hastalig, iist ekstremiteye RT yapilmis hastalar,
asetilkolini inhibe eden ilag kullanilmas1 gibi vakalarda var olan maddeler

kullanilamazlar.

Tablo 3. Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) Sjdgren siniflama kriterleri-2012

I. Asagidaki objektif 6zelliklerden en az 2’sinin bulunmas
1. Pozitif serum anti-SSA/Ro ve/veya anti-SSB/La veya pozitif romatoid faktor ve ANA
titresi >1:320
2. Tikdirik bezi biyopsisinde fokal lenfositik siyalodenit saptanmasi. Fokus skoru > 1
fokus/4 mm?
3. Okiiler boyanma skorunun* > 3 olmasi ve beraberinde keratokonjonktivitis sikka varlig
I1. Asagidaki kosullarin dislanmasi
e Bas ve boyun bolgesine radyasyon almis olmak
Hepatit C enfeksiyonu
Sarkoidoz
Amiloidoz
Graft versus host hastalig1
IgG4 iliskili hastalik
Akkiz immiin yetmezlik sendromu (AIDS)

* Okuler Boyanma Skoru: Lissamin yesili ve florosan ile korneadaki veya konjonktivadaki harabiyeti
gosteren; Rose Bengal, Schirmer ve gozyasi kirilma zamani (BUT) testlerinin yerine kullanilabilir
olarak gelistirilmistir.
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Tablo 4. ACR / EULAR Sjo6gren siniflandirma kriterleri 2016

SKOR
Fokal lenfositik sialoadeniti diisiindiiren minoér tiikiiriik bezi 3 biyopsisi, 3
fokus skoru>1 /4mm?2
Pozitif anti-SSA/Ro ve/veya anti-SSB/La 3
Okiiler Boyanma Skoru >5 1
Schirmer Testi <5 mm/ 5 dakika 1
Uyarilmamus Tiikiirtik akig1<0.1 ml/dakika 1

Bu maddeler g6z kurulugu ve agiz kurulugundan birinin oldugu (ilk 6nce
AECG kriterlerinin bilesenleri olan bes sorudan birine verilen cevapla tanimlanmistir)
ya da bez hiperplazisi olan, bez dis1 tutulumdan siiphelenilen kisilere yapilabilir.
(EULAR SS hastalik aktivite indeksinin bir kismindaki tutulum varligi ile
tanmimlanmaktadir). Toplami 4 ya da iistiiyse pSS olarak degerlendirilir. Onceki
maddelerde oldugu gibi sadece ilk 2 kriterden biri varsa pSS kabul edilir. Diger bir
puan olarak degerlendirilen maddeler i¢inde, azalmis Schirmer test sonucu, azalmis

tiikiiriik akis1 ya da artmis okiiler yiizey boyanmasi sayilmaktadir'#!,

Bu hastalarda hastalik aktivitesinin nesnel olarak degerlendirilebilmek
amaciyla farkli skorlar ortaya konmustur. Siklikla kullanilanlart EULAR Sjogren’s
Syndrome disease activity index (ESSDAI) ve EULAR Sjogren’s Syndrome patients
reported index (ESSPRI) skorlama sistemidir.

EULAR Sjogren sendromu (SS) hastalik aktivite indeksi (ESSDAI), primer
Sjogren sendromunda hastalik aktivitesini 6lgen klinik bir indekstir. Bu klinik aktivite
indeksi i¢inde yer alan parametreler cilt, solunum, renal, eklem, kas, periferik sinir
sistemi (PNS), merkezi sinir sistemi (CNS), hematolojik, glandiiler, lenfadenomegali
vb. organ tutulumlarmi igermektedir. Her organ tutulumu 3-4 puan arasinda

siniflandirilmistir. Her organ tutulumunu diizeyine gére puanlama yapilir'#?

2.1.9. Ayiric1 Tam

Hasta popiilasyonunun diger hastaliklardan ayirict tanisinda okiiler ve oral

kuruluk sikayeti ve gland hiperplazisi yapan bir¢cok hastalik bulunmaktadir.(Tablo 5).
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Tablo 5. Sjogren Sendromu ayirici tanisi

KURU GOZ

Lakrimal bez inflamasyonu

Sarkoidoz

Lenfoma

1gG4 baglantili hastaliklar
Organ reddi

Hepatit C enfeksiyonu

Lakrimal kanal obstriiksiyonu

Stevens -johnson Sendromu
Okiiler skatrisyel pemfigoid

Yas iligkili glanduler fibrozis

Okiiler his kaybina sekonder reflex
hiposekresyon

Gegirilmis Kornea operasyonu
Uzun siireli ¢ikarilabilir lens kullanmak
Diyabetes mellitus

Idiopatik

Ilaglar

Trisiklik ve diger antidepresanlar
Antihistaminikler

Meibomius gland disfonksiyonu

Akne rozesea
Seboroikdermatid
Atopik dermatid
[zotretionin kullanimi
Menapoz

Okiiler yilizey bozukluklari

A vitamini eksikligi
Topikal ilaglar
Kontakt lens kullanim1
Alerjik konjonktivit

KURU AGIZ

[laglar

Antidepresan
Antihistaminik
Antikolinerjik
Idrar soktiiriiciiler
Noroleptik

Sistemik hastaliklar

Amiloid birikimi

Sarkoidoz

AIDS

Hepatit C enfeksiyonu

Regiile edilmemis diyabetik hastalar

Psikojenik

Anksiydz durumlar

Radyasyon tedavisi

Bas boyun kanserleri i¢in ekstrenal beam
tedavisi [-131, tiroit kanserleri i¢in

Dehidratasyon
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Tablo 5. (Devam) Sjogren Sendromu ayirici tanisi

TUKURUK BEZi BUYUMESI
Genellikle tek tarafli
Akut Bakteriyel infeksiyon
Aktinomikoz
Obstruksiyon
Kronik Kronik siyaladenit
Neoplastik hastaliklar (adenom,
adenokarsinom, lenfoma, mikst tiikiiriik bezi
timorii)
Genellikle cift tarafli
Akut Akut viral infeksiyon (EBV, CMV, Koksaki A)
Kronik Kronik viral enfeksiyon (HIV, HCV)

IgG4 baglantil siyaladenit

Amiloid birikimi

Graniilomatoz hastaliklar (sarkoidoz, tbc)
AIDS

Lipid yiiksekligi

DM

Alkolikler

Emilim bozuklugu

Akromegali

Anoreksiya nevroza, bulimia nevroza

Hepatit C: Hepatit C ile enfekte, SS tanili hastalarin tanist gecikmekte ve
erkeklerde bir miktar yiikksek oranda goriilmektedir. Hepatik tutulum,
kriyoglobulinemi, hipokomplementemi kutan6z vaskiilit, romatoid faktor pozitifligi
ve periferal ndropati artmis oranda mevcutken anti-SSA / anti-SSB pozitifligi azalmis
oranda saptanmaktadir. Kriyoglobulinemi ve hepatosit hasar1 olanlarda HCV

enfeksiyonu 1srarla taranmalidir 43,

AIDS: Diffiiz CD8 lenfositoz sendromu, SS benzeri klinikle karsimiza ¢ikar.
Antiretroviral tedaviyle sikayetler diizelebilir. Enfekte kisilerde parotis gland
hiperplazisi, géz ve agiz kurulugu sikayetleri ve lenfositik intertisyel pnomonik
infiltrasyon gelisebilir. Tikiirtik gland bx CD8 agirlikli lenfosit yayilimini géstermek

amaciyla yapilabilir 144,

Yas iligkili sicca sendromu: Yas ilerledikge, intertisyel alanda fibrozis, duktal
dilatasyon ve lakrimal bezlerdeki asiner atrofi benzeri histopatolojik olusumlarla

beraber gozyasi ve uyarilmamus tiikiiriik salgis1 zamanla azalir. {leri yaslarda ANA ile
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RF pozitiflik oranm artmaktadir. Agiz ve goz kurulugu semptomlar: bulunan 65 yas
listi popiilasyonda, tam1 konulabilen SS’li hastalarin olduk¢a az oldugu

unutulmamalidir.

Sarkoidoz: Parotis bez inflamasyonu, sarkoidozla takipli populasyonun %4-
6°sinda, lacrimal gland hiperplazisi %7-16‘sinda mevcuttur. Sarkoidozlu hastalarda
SS ile ortak ozellikleri intertisyel nefrit, artrit benzeri gland dis1 tutulumda
olabilmektedir. Sarkoidoz Heerfordt‘s Sendromu olarak adlandirilan siklikla atesinde
oldugu yeni baslangi¢h cift tarafli parotis, submandibuler ve gozyas: glanlarinda
hiperplaziyle nadir olarak da olsa goriilebilir. Sarkoidoz ve SS Klinik olarak ayirt

edilemiyorsa tiikiiriik bezi biyopsisi uygulanmalidir.

Graft versus host hastaligi: Allojenik hematopoetik kok hiicre nakliyle ortaya
¢ikan siiregen seyirli graft versus host hastaligi olan popiilasyonun biiyiik bir kisminda
sicca semptomlar1 oldugu bildirilmistir. Hasta grubunda gland bez bx asiner hiicrelerde
destriikksiyon ve intertisyel fibrotik alanlar goriilmektedir. Duktus c¢evresinde
infiltrasyon olabilmektedir, ama siklig1 SS’ye gore diisiiktiir. Bu hasta grubu SS’li
popiilasyondan gelis sikayetleriyle ayrilir.

IgG4-iliskili hastahk: [gG4 plazma hiicreli hastalik, kronik sklerozan
siyaladenit (kiittner tiimor) gozyast ve tiikiirik bezlerinde orbital inflamatuar
pseudotumor ve mikulicz hastaligi gibi bircok sekilde ortaya cikabilir. IgG4 iliskili
hastalik SS’den klinik, laboratuvar ve histolojik 6zelliklerle ayrilir. Siklikla azalmis
bez fonksiyonuyla beraber glanlarda hiperplazi, ayn1 zamanda IgG4 plazmositik hiicre

artist ve fibrotik olusumlar olabilmektedir. En sik goriilen sklerozan pankreatittir.

Sistemik vaskiilit: Granulomatéz polianjitis de bilateral parotis ve
submandibuler bezlerde genisleme, nadiren de olsa goriilebilmektedir'®. Klinik,

histolojik, laboratuvar farkliliklarla ayrilabilmektedir.

Lenfoma ve diger hematolojik maligniteler: Cift tarafli gdzyas1 ve gland
bez hiperplazisine neden olan kotli huylu hiicre alanlari, 16seminin ¢ocukluk ya da
eriskin donemlerinde olabilmektedir. Parotis gland lenfomalar1 siklikla bilateral olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.
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2.1.10. Tedavi

SS tedavisindeki amag; gland ile ilgili bulgularin ve ekstraglandiiler
semptomlarin azaltilmasi hastalik komplikasyonlari, organ fonksiyonlarinin ve
kayiplarinin  Oniine gecilmesidir SS’de bir¢ok organ ve sistem tutulumu
olabilmektedir. Bundan dolay1 SS’li hastalarin idaresinde multidisipliner bir yaklasim

benimsenmelidir.

Giinlik pratikte uygulamasi zor olmakla beraber agiz kurulugu tedavisine
baslamadan Once tiikiirlik sintigrafisi, uyarilmis tiim tiikiirik akiglart gibi spesifik
testlerle tiikiiriik bezi fonksiyonu degerlendirilmelidir. Tedavide Oncelikle agiz
kuruluguna neden olabilen beta blokdr, antimuskarinik, antipsikotik, antidepresan
(6zellikle trisiklik), antihistaminik, diiiretik gibi ilaclar miimkiinse kesilmeli ya da
dozu azaltilmalidir. Hastalara daha sik ve yemegi kiiciik lokmalarla yemek, agiz
temizligine 6zen gostermek, giin i¢cinde az az miktarlarda su igmek, alkolsiliz gargara
kullanmak gibi yasam tarz1 degisiklikleri dnerilmelidir. ilag etkinligini azaltmas1 ve

oral hijyeni bozmasindan dolay1 sigaranin birakilmasi sdylenmelidir.

Nazal solunumu azaltacak durumlarin ortaya konmasi i¢in hastanin sikayetleri

sorgulanip kulak burun bogaz doktoruna gitmesi sdylenmelidir.

Azalmis tiikiirlik bezi fonksiyonu olan hastalara tiikiiriik salgisini arttirmak igin
sekersiz sakiz ve pastil onerilmelidir. Orta derecede azalmais tiikiiriik bezi fonksiyonu
olan ya da medikal dis1 tedavilere yanitsiz popiilasyonda pilokarpin, sevimelin gibi
sistemik tedaviler akla getirilebilir. Pilokarpin 5 mg’lik tabletler halinde piyasada
mevcut olup boliinmiis dozlarda 15-20 mg/giine kadar Onerilebilir. Siklikla goriilen
yan tekileri asir1 terleme, ylizde kizarma ve kusma olarak siralanabilir. Sevimelin ise
yart dmrii pilokarpine kiyasla daha uzun parasempatomimetik bir ajandir. Boliinmiis
dozlarda 90 mg/giine kadar kullanilabilir. Bulanti, ishal, terleme siklikla goériilen yan
etkilerindendir. Kullanilan ilaglarin yan etkilerini azaltmak i¢in minimum dozdan
baslanmali sonrasi doz arttirilarak ayar1 yapilmalidir. Parasempatomimetik ilaglar olan
Pilokarpin ve Sevimelin astim ve glokom bulgularini arttirabilecegi igin bu grup
hastalarda kullanimi kisitlanmalidir. Tedavi tolerasyonu diisiik veya tedaviye yanit

vermeyen hasta N-asetilsistein gibi mukolitik ajanlar son se¢enek olarak diisiiniilebilir.
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Yiiksek derecede bez disfonksiyonu olan hastalara oral spreyler, jeller seklinde

tukirik idame tedavileri verilebilir.

Kuru goz tedavisinde ilk asama suni gdzyaslar1 ve géz merhemlerinin
kullanimidir. Siddetli géz kurulugunda, topikal siklosporin gibi immiinosiipresif
damlalar ve serum gozyasi damlalar1 kullanilabilmektedir. Bunlara ilave olarak
rlizgarh ve kuru ortamlardan kaginma, goz kuruluguna neden olan ilaglardan sakinma

gibi yasam tarz1 degisiklikleri hastalara anlatilmalidir.

Yorgunluk ve kas iskelet sistemi agrilar ile gelen hastalarda oncelikle eslik
eden diger hastaliklar sorgulanmalidir. Bagka hastaliklar dislandiktan sonra faydalari
ve yan etkileri diisiiniilerek oncelikle NSAII ilaglar baglanir. ilk basamaktan fayda
gormeyen hastalara MTX, hidroksiklorokin, siilfasalazin ve koprii tedavisi olarak

steroid baslanabilir.

SS’de sistemik hastalik tedavisi, organlarin tutulum siddetinin EULAR SS
hastalik aktivite indeksi (ESSDALI) ile hesaplanmasiyla diizenlenir. Sistemik tedavinin,
hastalik aktivite skoru> 5 olan veya klinik bir alanda en az orta diizeyde aktivite
gosteren hastalara baglanmasi diisiliniilebilir. ESSDAI ile Raynaud fenomenti,
pulmoner hipertansiyon, pldrit, perikardit, interstisyel sistit, Ro ile iligkili konjenital
kalp blogu ve sensorindral isitme kaybi gibi baz1 sistemik bulgular
yakalanamadigindan her hastaya 6zel tedavi semasi olusturulmalidir. Organa 6zgii
sistemik tedavi cogunlukla kortikosteroidlerin, immiinstipresif ve biyolojik ajanlarin
sirayla ya da beraber kullanimi icermektedir. Sistemik aktif hastalikta kortikosteroidler
kullanilmast gereken minimum dozda ve siirede kullanilmaktadir. Hastaligin ikame
tedavisinde glukokortikoid koruyucu ajanlar olarak bilinen immiinsiipresif ilaglar

kullanilmaktadir.

Interstisyel akciger tutulumu olan semptomu olmayan hasta grubunun 6-12
ayda bir SFT ve HRCT ile takibi yapilmalidir. Semptomu olan hasta grubuna ise 0,5-
1 mg/kg/giin dozda metilprednizolon tedavisi baglanilir, tedaviye minimum 6 ay siire
ile devam edilir. Steroid dozu takiplerinde hastanin genel durumuna gore disiiriiliir.
Sistemik steroid tedavisine yanitsiz veya yan etki goriilen hastalarda azatiopiirin

denenebilir.
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SS’de en yaygin bdbrek tutulumu tiibiilointerstisyel nefritdir. Tedavisinde
steroid tedavisi kullanilmaktadir. SS’de glomeriilonefrit oldukca az goriilmekle
birlikte glomeriilonefritin oldugu hastalarda SLE veya kriyoglobulinemik vaskiilit
aragtirtlmalidir. SLE ve vaskiilit iligkili nefrit gibi tedavisi diizenlenlenmelidir. Renal
tiibiiler asidoz tip 1°de ise oral sodyum bikarbonat ve hipopotasemi i¢in potasyum

yerine koyulmalidir.

Periferal noropatide Oncelikle noropatik agri yonetimini ig¢in gabapentin,
pregabalin veya serotonin norepinefrin geri alim inhibitorleri akla getirilmelidir.
Kuruluk sikayetlerini  arttirabilmeleri nedeniyle trisiklik antidepresanlarin
kullanimindan miimkiin oldugunca uzak durulmalidir. Kiiciik vaka serilerinde 5 giin
boyunca 400 mg/kg/giin dozunda intravendz immiinoglobulin, progresif veya
tekrarlayan sikayetleri olan hastalarda olumlu sonuglar alindigr goriilmistiir.
Mononoritis multipleks ve agrili asimetrik periferik noropatiler seklinde goriilen
vaskiilitik néropatilerde yiliksek doz oral veya iv kortikosteroid tedavisi (6rnegin; 1
mg/kg/giin) ivedilikle baslanmali, ardindan bir steroid koruyucu ajan (6rnegin; oral
veya iv CYC) eklenmelidir. Siddetli santral sinir sistemi bulgular1 varsa kortikosteroid,

CYC, plazmaferez tedavileri uygulanabilir.

Hidroksiklorokin SS’nin NSAI’a cevap vermeyen hafif seyirli ekstraglandiiler
semptomlarinda, vaskiilitik olmayan cilt lezyonlarinda, glandiiler agriyla prezente olan
tikiiriik bezi biiyiimesinde tedavide akilda tutulmalidir. Tek ya da ikiye boliinmiis

sekilde giinliik maksimum 400 mg dozunda uygulanabilir 146147,

Patofizyolojik mekanizmalar1 hedefleyen yeni tedavi yaklagimlari arasinda B
hiicre hiperaktivite modiilatorii belimumab, CD20 monoklonal antikoru rituksimab, T
hiicre kostimiilator antagonisti abatacept, IL-6 reseptor antagonisti tocilizumab ve
IFN-a reseptor blokorii anifrolumab sayilabilir. B hiicre odakli tedavi semalar
cogunlukla siddetli ve tekrarlayici sistemik tutulumu olan hasta popiilasyonunda

denenmektedir 47148,

2.2. GALEKTIN-3 MOLEKULU

Galektin-3 (Gal-3), farkl biyolojik olaylarda, farkli dokularda yer alan, bir¢ok
farklh klinik durum ve hastalikta rol oynayan ¢ok islevli bir proteindir. Galektin-3,
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hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimleri, biiylime, proliferasyon, farklilagsma ve
inflamasyon gibi temel hiicresel fonksiyonlarini diizenleyen bir molekiildiir. Bu
nedenle, bu proteinin bir¢ok farkli dokuyu etkileyen kanser, fibrotik doku olusumu,
kronik enflamasyon ve yara iyilesmesi dahil olmak tizere ilgili bir¢ok hastaliginin
patogenezinde yer almasi sasirtict degildir. Gal-3'iin bir¢ok farkli klinik durumda
oynadig kritik rol goz oniine alindiginda, Gal-3 yeni bir teshis, prognostik biyobelirteg

ve umut verici yeni bir terapdtik amacli hedef molekiil olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Gal-3 beta galaktozid bagli karbonhidrat yapili bir protein grubunun i¢indedir.
Yetigkinlerde Gal-3 her yerde bulunurken, farelerde yapilan deneyler embriyogenez
sirasinda ekspresyonunun dokuya bagl oldugunu gostermistir. Ekspresyonu temelde
epiteloid hiicreler ve kas hiicreleriyle iliskili ise de, Gal-3 asagidakiler dahil olmak
lizere birgok farkl1 hiicre tipinde tespit edilmistir: Ince bagirsak epitel hiicreleri, kolon
epiteli, kornea ve konjonktiva epiteli, koku epiteli, bobrekler, pulmoner sistem, timus,
memeler ve prostatta bulunur. Ek olarak tiikiiriik glanlarinin duktus hiicresinde,
pankreasta, liriner sistemde, goz epitelinde, hepatosit i¢i safra yollarinda, fibroblastlar,
kondrositler ile osteoblastlar, osteoklastlar, keratinositler, Schwann hiicreleri ve mide
mukozasinin yani sira ¢esitli dokulardaki endotel hiicrelerinde de tespit edilmistir'*’.
Ek olarak, nétrofiller, eozinofiller, bazofiller ve mast hiicreleri, Langerhans hiicreleri,
dendritik hiicreler, monositler ve makrofajlar gibi immiin yanitta yer alan hiicrelerde
Gal-3 ekspresyonu olduguna dair ¢cok sayida ¢aligsma vardir. Lenfositler gibi diger bazi
hiicre tiplerinde Gal-3 normal olarak eksprese edilmez, ancak ekspresyonu cesitli
uyaranlarla indiiklenebilir'**!5!, Ayrica Gal-3; pankreas, karaciger, kolonik mukoza,
meme, akciger, prostat, bas ve boyun, sinir sistemi ve tiroid maligniteleri gibi bircok
tiimorde patolojik ekspresyon gostermektedir'>?. Bircok arastirmada bu molekiiliin
hiicrelerde hiperplazi, hiicre adhezyonu, hiicre i¢cindeki yolaklarin tetiklenmesi gibi
farkli alanlarda hiicresel olaylar1 indiikledigi ortaya konmustur. Gal-3 hiicrede
sitoplazma iginde sentezlenebilirken hiicre ¢ekirdegi, sitoplazma, hiicre ylizeyi ve

hiicre disinda da bulunabilmektedirler!>*!4,

Tim galektinler ortalama 130
aminoasitten olusan karbonhidrat bagli “Karbonhidrat Tanima Bolgesi” (Carbohydrate

Recognition Domain (CRD)) icermektedirler.

30



Aminoasit siralanmasia gore galektinlerin alt tipleri bulunur. Ornek grup tek
CRD bolgesi, Tandem tekrarlayan grup 2 CRD den olusurken, Kimera kismi prolin ve

glisin agirlikli CRD ile ig ice bir gruptir!>.

Son yillarda yaymlanan ve bu proteinin birgok klinik durum ve hastaliktaki
roliine iliskin makalelerin sayisindaki siirekli artis, Gal-3'lin insan patofizyolojisindeki

onemine dikkat cekmektedir.

Yapilan bir¢ok ¢aligma, Gal-3'lin birgok hastalik tiirli ve durum igin tanisal
veya prognostik bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegini gostermistir. Son
zamanlarda, Gal-3'lin tanisal bir biyobelirte¢ ve terapotik bir hedef olarak potansiyel

klinik kullanimlar1, kapsamli ¢alismalarda ortaya konmustur!'®’.

Gal-3 protein ekspresyonu bircok hastalikta goriilmektedir. Asagida
gosterildigi tizere alfabetik sirayla Gal-3 molekiiliiniin rol oynadigi hastaliklar yer

almaktadir (Sekil 1).

Aa Bb Cc Dd Ee Ff Gg Hh Ii

Asthma Blood test Cancer Degenerative Endometriosis Fibrosis Gastritls Heart inflammation
Aortic Stenosis
Atherosclerosis Cerebral Enteric nervous HIV Infection Interstitial
infarction Diabetes system lung disease
Atopic Dermatitis Mellitus
COPD Encephalitis

aaa bbb ccc ddd eee fff ggg hhh iii
Juvenile diopathic Kidney Liver Mortality MNASH Obesity Preumaonia O Fever

Arthritis Fibrosis

Pulmaonary

hypertension

Plague Psariasis

Jii kkk I mmm nnn coo PPP qqq
Rheumatoid Sepsis Target Urinary Venous Waound ¥ syndrome Yeast Zoster-
Arthritis therapy tract Thrombaosis Healing of the heart infection - related pain
Systemic infections Candidiasis
Sderosis
rer sss Hit uuu VvV www X X X YYyy zzz

Sekil 1. Alfabetik siraya gore Gal-3 molekiiliiniin rol oynadig: diisiiniilen hastaliklar
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Romatoid artrit, SLE, sistemik skleroz, ankilozan spondilit gibi otoimmiin
hastaliklar da Gal-3 serum seviyesinin artigina dair arastirmalar literatiirde yer
almaktadir'®*~!"!, Fizyopatolojisinde oimmiinitenin yer aldig1 diisiiniilen galismamzin
konusu olan Sjégren sendromu ile Gal-3 iligkisine dair yapilan literatiir taramasinda
SS ve Gal-3 ile yapilan bir calisma mevcut olup Gal-3 diizeyi SS hastalarinda

istatistiksel olarak anlamli yliksek bulunmustur.
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmamiz, Sjogren sendromlu hastalarda Galektin-3 diizeyinin inflamatuar

markirlar organ tutulumu ve hastalik aktivite indeksi ile iliskisini amag¢lamaktadir.

Calismamiza Ankara Bilkent Sehir Hastanesi I¢ hastaliklar1 ve Romatoloji
Klinigi’ ne son 6 ay i¢inde basvurmus 18-65 yas arasi, 2016 ACR kriterlerine gore
Primer Sjogren Sendromu tanisi almis gebe olmayan, aktif enfeksiyon ve malignite
Oykiisii olmayan 48 hasta dahil edilmistir. Kontrol grubuna ise Dahiliye-Romatoloji
Poliklinigine bagvuran, 18-65 yas arasinda kronik hastaligi olmayan 40 saglikli
goniillii birey dahil edilmistir. Calismamizda yer alacak toplam goniillii hasta-saglikli
birey sayist 88’dir. Hasta ve kontrol grubunun demografik bilgileri (yas, cinsiyet),
klinikopatolojik bilgileri ve bilgi islem birimi aracilifiyla takipleri sirasindaki
laboratuvar degerleri ile klinik 6zellikleri ve ESSDAI skoru hesaplanmigtir. ESSDAI
Toplam skoru 0-123 arasinda degismektedir. ESSDAI < 4 diisiik hastalik aktivitesine
sahip 5 ile 13 arasinda olanlar orta siddette hastalik aktivitesine sahip 14 ve iizeri
olanlar siddetli hastalik aktivitesine sahip olarak degerlendirilirler. Ayrica hastalarin
aldigt mevcut ve Onceki tedavileri tespit edilip kaydedilmistir. Arastirmada
kullanilacak parametrelerden tam kan sayimi, ast, alt, eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH), C-Reaktif Protein (CRP) diizeyi rutin bakilmakta; Gal-3 diizeyi ise

arastirmacilar tarafindan saglanan kit ile ¢calisilmistir.

Tez calismasina goniillii olarak katilan hastalarin onamlarinin alinmasi
sonrasinda; vendz kan Ornekleri rutin biyokimya tiiplerine alindi. Calismanin
biyokimyasal analiz kism1 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Merkez Biyokimya
Laboratuvarinda yiiriitiilmiistiir. Caligmaya alinan hasta grubundaki ve saglikli kontrol
grubundaki kisilerden jelli serum tiiplerine venéz kan ornekleri alinmistir. Serum
ornekleri alindiktan sonra pihtilagmanin tamamlanmas1 amaciyla 20 dakika
beklendikten sonra 1300xg de 10 dakika santrifiij edilmistir. Gal-3 diizeyleri dl¢iimii
icin serum Ornekleri ¢caligma yapilana kadar -80° C'de dondurucuda saklanmistir. Gal-
3 diizeyleri, kantitatif sandvi¢ enzim immiinoassay teknigi ile ticari olarak mevcut olan
Human Gal-3 ELISA kiti (ELK Biotechnology, Wuhan, China) kullanilarak
Olclilmiistir. Human Gal-3 ELISA kiti (LOT:20320216746) ic¢in oOrneklerin
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analizindeki tespit aralig1 0,16-10 ng/mL ve sensitivitesi 0,062 ng/mL, ¢alisma ici ve
caligmalar aras1 CV (coefficient of variation, varyasyon katsayisi) sirasiyla <%8 ve

<%10 olarak belirtilmistir.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Tiim verilerin istatistiksel analizleri, IBM SPSS Statistics for Windows 20.0
(IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullanilarak yapildi. Sayisal verilerin normallik
dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlendi ve normallik kriterlerini
karsilayanlar ortalamatstandart sapma, karsilamayanlar medyan (minimum-
maksimum) seklinde gosterildi. Sayisal degiskenlerin 2 grup arasi farkliligi Student T-
testi ya da Mann Whitney-U testi ile degerlendirildi. 3 ve {izeri gruplarda ise Anova
testi (Post-hoc: Bonferroni test) ya da Kruskall Wallis H testi (Post-hoc: Dunn’s test)
ile kullanildi. Kategorik degiskenler sayr ve yilizde olarak gosterildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi ve Fisher’in Exact test kullanildi. Gal-
3 diizeylerinin normallik dagilimi sergilememesi nedeniyle sayisal degiskenler
(I6kosit, eritrosit, hemoglobin, nétrofil, lenfosit, trombosit, esr, crp, ast, alt, kreatin,
total protein, albiimin, 1dh) ile olan iligkisi Spearman korelasyon analizi ile incelendi.
Tanisal performans analizi, ROC Egrisi analizi ile yapildi. p < 0.05 istatistiksel

anlamlilik olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Aragtirma popiilasyonu 40 kontrol ve 48 SS olmak iizere 88 hastadan
olugmugstur. SS’li hastalarin ortalama yas1 53,1+10,6 yil ve %89,6’s1 (n:43) kadin
olarak saptandi. Hastalarin ortalama semptom baslangi¢ yas1 46,0+11,0 ve ortalama
tan1 yas1 48,2+11 yil olarak saptandi. Hastalarin %93’ sigara kullanmiyordu. Aile
Oykiisii oran1 %31,3 (n:15) ve sabah tutuklugu olan hastalarin orani %20,8 (n:10)
olarak belirlendi. Ek hastaliklar agisindan hipertansiyon (%27,1) ve tiroid patolojileri
(%18,8) sikt1 (Tablo 6). Kontrol grubu ile SS grubunun yas ve cinsiyet dagilimi
benzerdi (Tablo 7).

Sjogren sendromu hastalarin ortanca Gal-3 diizeyi 2 (IQR: 1,0-5,1) olarak
saptand1 ve kontrol grubuna kiyasla 6nemli bir anlamli farklilik sergilemedi (Sekil 1)
(Tablo 7). Hastalarin demografik 6zellikleri ile Gal-3 diizeyleri arasinda da anlamli bir

iligki saptanmadi (Tablo 8).

Tablo 6. Hastalarin demografik 6zellikleri

Degiskenler Sjogren sendromu n=48
Semptom baglangi¢ yasi, yil 46,0+£11,0
Tan yast, yil 48,2+11
Boy, cm 161,6+6,8
Kilo, kg 72,4+10,4
VK1, kg/™ 27,8+3,9
Sigara
Yok 33(68,8)
Birakmis 12(25,0)
Igici 3(6,3)
Aile dykiisi, n(%) 15(31,3)
Sabah tutuklugu, n(%) 10(20,8)
Ek hastaliklar, n(%)
Hipertansiyon 13(27,1)
Tiroid hastaliklar1 14(29.2)
Diabetes mellitus 8(16,7)
Dejeneratif kemik hastaligi 6(12,5)
Kardiyovaskiiler hastalig1 4(8,3)
Renal hastalik 3(6,3)
Astim 3(6,3)
Rosacea hastaligi 2(4,2)
PFO 1(2,1)
AF 1(2,1)
KBH 1(2,1)
Diger 14(29,2)

Veriler ortalama+SD ya da ortanca (min-max) ya da say1 (%) olarak gosterildi.
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Tablo 7. Kontrol grubu ve Sjogren sendromunda Galektin-3 diizeylerinin dagilimi

. Kontrol grubu Sjogren sendromu
Degiskenler p
n=40 n=48
Cinsiyet, n(%)
Erkek 5(12,5 5(10,4
(12,5) (10,4) 0,999
Kadin 35(87,5) 43(89,6)
Yas, yil 51,472 53,1+£10,6 0,375
Galektin-3 ng/mL 2,1(0,9-7,5) 2,0(1,0-5,1) 0,555

Veriler ortalama+SD ya da ortanca (min-max) ya da say1 (%) olarak gosterildi.

Sjogren sendromu tahmin etmede Gal-3 diizeyleri anlamli bir tanisal
performans sergilemedi (AUC = SE = 0,537 + 0,06; Duyarlilik = %52,1; Ozgiilliik =
%60,0; p = 0.555) (Sekil 2).

p=0555

60 ~ referans cizgisi

Galektin -3
|
I

Duyarhhk

i AUC + SE = 0,537 + 0,06
| | 20

Duyarhhk = %652,1
Orgiilliik = %60,0

L PR TR T I TRAR R N SRS T |
Kontrol Sjégren sendromu 0 2 o 6 80 100
100-Ozgiilliik

Sekil 2. Galektin-3 diizeylerinin Sjogren sendromu tahmin etmede tanisal performansi
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Tablo 8. Hastalarin demografik 6zellikleri ile Galektin-3 diizeyleri arasindaki iliski

Degiskenler Galektin-3 p
Yas r=-0,126 0,392
Semptom baslangic yasi r=0,015 0,919
Tan1 yas1 r=-0,055 0,711
Hastalik siiresi r=-0,230 0,116
Boy r=0,053 0,721
Kilo r=-0,112 0,448
VKI r=-0,133 0,368
Cinsiyet
Erkek 1,9(1,3-2,8) 0,694
Kadin 2,2(1,0-5,1)
Sigara
Yok 2,3(1,0-5,1) 0,456
Birakmis 1,9(1,0-3,2)
Igici 2,3(1,4-2,8)
Aile oykiisii
Yok 2,2(1,1-5,1) 0,632
Var 2,1(1,0-4,0)
Sabah tutuklugu
Yok 2,1(1,0-4,7) 0,297
Var 2,5(1,2-5,1)
Ek hastaliklar
Hipertansiyon
Yok 2,2(1,0-5,1) 0,889
Var 2,0(1,3-2,8)
Tiroid hastaliklart
Yok 2,1(1,0-4,6) 0,361
Var 2,6(1,0-5,1)
Diabetes mellitus
Yok 2,2(1,0-5,1) 0,924
Var 2(1,2-2,6)
Dejeneratif kemik hastaligi
Yok 2,1(1,0-5,1) 0,305
Var 2,5(1,4-4)

Gal-3 diizeyleri ortanca (min-max) olarak gosterildi. Sayisal degiskenler ile Gal-3 diizeyleri arasindaki
iliski Spearman korelasyon (r) analizi ile degerlendirildi.

Hastalarin %79,2’si (n:38) hidroksiklorokin aldig1 ve %751 (n:33) gbz damlasi
kullandig1 belirlendi. Hastalarin %85,4tinde okiiler semptom, %77,1’inde oral
semptomlar vardi. Hastalarin %83,3’linde mindr tiikiiriik bezi biyopsisi yapilmisti.
Evre dagilimi ¢ogunlukla evre 3 (%66,7) oldugu belirlendi. Hastalarin %75’ inde ANA
pozitif ve ana patern ¢cogunlukla graniilerdi (%58,3). Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo
9’da gosterildi.
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Tablo 9. Hastalarin klinik 6zellikleri

Degiskenler Sjogren sendromu n=48
Hidroksiklorokin alimi, n(%) 38(79,2)
1x1 doz 27(71,1)
2x1 doz 11(28,9)
Hidroksiklorokin diizeni, n(%)
Diizenli 37(97,4)
Diizensiz 1(2,6)
Go6z damlasi kullanimi, n(%) 33(75,0)
Okiiler semptom, n(%) 41(85,4)
Oral semptom, n(%) 37(77,1)
Schirmer
Sag 5(1-25)
Sol 4(1-24)
Minor tiikiirlik bez biyopsi
Yok 8(16,7)
Var 40(83,3)
Grade
0 2(5,1)
1 3(7,7)
2 2(5,1)
3 26(66,7)
4 6(15,4)
ANA
Negatif 12(25,0)
1+ 12(25,0)
2+ 5(10,4)
3+ 9(18,8)
4+ 10(20,8)
ANA patern
Graniiler 28(58,3)
Sentromer 2(4,2)
Homojen 5(10,4)
Niikleer noktalt 1(2,1)
SS-A
Negatif 27(56,3)
1+ 3(6,3)
2+ 2(4,2)
3+ 16(33.3)
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Tablo 9. (Devami) Hastalarin klinik 6zellikleri

Degiskenler Sjogren sendromu n=48
SS-B
Negatif 35(72,9)
1+ 4(8,3)
2+ 2(4,2)
3+ 7(14,6)
dsDNA
<10 43(89,6)
>10 5(10,4)
RF 10(4-43)
CCP
<0,4 38(79,2)
>0,4 10(20,8)
C3 1,1+0,3
C4 0,2+0,1
IeG 14(8-42)

Veriler ortalama+SD ya da ortanca (min-max) ya da say1 (%) olarak gdsterildi.

G0z damlasi1 kullananlarda kullanmayanlara kiyasla ortanca Gal-3 diizeyi daha

diistik saptand1 (2,0 vs 3,1; p=0,005). Diger klinik 6zellikler ile Gal-3 diizeyi arasinda

anlamli iligki saptanmadi (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin klinik 6zellikleri ile Galektin-3 diizeyleri arasindaki iligki

Degiskenler Galektin-3 p
Hidroksiklorokin alimi
Yok 2,5(1,2-5,1)
0,507
Var 2,1(1,0-4,7)
Hidroksiklorokin doz
1x1 2,0(1,0-3,2)
0,824
2X1 233(1a2'4,7)
GOz damlasi
Yok 3,1(1,8-5,1
0 1(1,8-5,1) 0.005*
Var 2,0(1,0-4,0)
Okdilar semptomlar
Yok 2,1(1,5-2,8)
0,909
Var 2,2(1,0-5,1)
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Tablo 10. (Devam) Hastalarin klinik 6zellikleri ile Galektin-3 diizeyleri arasindaki

iliski
Degiskenler Galektin-3 p
Oral semptomlar
Yok 1,9(1,0-2,8) 0.309
Var 2,3(1,0-5,1)
Schirmer testi
Sag r=0,008 0,966
Sol r=0,077 0,669
Minor tiikiiriik bez biyopsisi
Yok 1,9(1,3-2,5) 0.559
Var 2,2(1,0-5,1)
Grade
0-2 2,4(1,2-2,9) 0.337
3-4 2,0(0,9-5,1)
ANA
Neg.ajuf 1,9(1,0-2,9) 0.229
Pozitif 2,3(1,0-5,1)
1+ 2,5(1,2-5,1)
_l_ -
2 2,3(2,0-2,5) 0.630
3+ 2,4(1,0-4,7)
4+ 2,0(1,2-2,8)
ANA patern
GTavmuler 2,2(1-4,6) 0.302
Diger 2,0(1,0-4,6)
SS-A
Negatif 2,3(1,1-4,7) 0,655
Pozitif 2,0(0,9-5,1)
SS-B
Neg'ajuf 2,2(1-5,1) 0.844
Pozitif 2,3(1,2-3,2)
dsDNA
<10 2,2(1-5,1)
>10 2,3(1-4,6) 0.870
CCP
< -
0,4 2,1(1-4,6) 0.755
>0,4 2,5(1,2-5,1)
RF r=0,145 0,349
C3 r=-0,190 0,195
C4 r=-0,164 0,264
IgG r=0,006 0,974
Galektin-3 diizeyleri ortanca (min-max) olarak gosterildi. *p<0,05 istatistiksel anlamlig1

gostermektedir. Sayisal degiskenler ile Galektin-3 diizeyleri arasindaki iliski Spearman korelasyon (r)
analizi ile degerlendirildi.
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Hastalarin laboratuvar bulgular1 ve bunlarla galektin-3 diizeyi arasindaki iligki
Tablo 11°de detayli olarak gosterildi. Ana pozitif olanlarda negatif olanlara kiyasla
galektin-3 diizeyi daha yiiksek saptandi (2,8 vs 2,1; p=0,043). Diger laboratuvar

bulgulari ile galektin-3 diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmadi (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin laboratuvar bulgular ve galektin-3 diizeyi ile iliskileri

Degigkenler Sjbgren sendromu Galektin-3 p
n=48
Hemoglobin 13(7,6-17,3) r=-0,119 0,421
Lokosit 6200(11,1-14980) r=0,049 0,739
Notrofil 3635(1780-12640) r=0,154 0,297
Lenfosit 1665(580-4630) r=-0,001 0,993
Trombosit 274,1+61,4 r=0,013 0,928
Eritrosit
sedimentasyon 18(3-140) r=10,065 0,661
hizt
CRP 2(0-53) r=0,165 0,263
AST 24(14-64) r=-0,314 0,030
ALT 21(10-55) r=-0,305 0,035
Kreatinin 0,8+0,2 r=-0,166 0,259
Total protein 73,116 r=0,033 0,828
Albumin 44,94+3,5 r=0,018 0,903
LDH 227,1+62.3 r=-0,334 0,022
TIT proteiniiri
Neg.a.tlf 44(91,7) 2,1(1-5,1) 0,043
Pozitif 4(8,4) 2,8(2,3-3,2)
1+ 3(6,3)
2+ 1(2,1)
Negatif 47(97,9) 2,2(1-5,1)
Pozitif 12,1) 2.3 i

Veriler ortalama+SD ya da ortanca (min-max) ya da say1 (%) olarak gosterildi. *p<0,05 istatistiksel
anlamligr gostermektedir. Sayisal degiskenler ile Galektin-3 diizeyleri arasindaki iliski Spearman
korelasyon (r) analizi ile degerlendirildi. TIT hematiiri pozitif olan grupta 1 hasta olmasi nedeniyle
Galektin diizeyleri ile iliskisi degerlendirilemedi.

Hastalarin tamaminda konsitiisyonel, miiskiiler ve biyolojik aktivite durumu
gbozlenmedi, %16,7’inde lenfodenopati, %2,1’inde glandiiler, %2,1’inde kutandz,
%14,6’sinda pulmoner, %4,2’sinde renal, %14,7’sinde PNS, %4,2’sinde CNS ve

%?2,1’inde hematolojik tutulum gozlendi. Tiim hastalarin ESSDAI skoru ortanca 4

41



olup %43,7’si hafif ve orta siddette hastalik aktivitesine sahip oldugu belirlendi

(Tablo 12).

Tablo 12. Hastalik aktivitesi ve bilesenleri

Degiskenler Sjogren sendromu
n=48

Konstitiisyonel

Yok 48(100,0)
Lenfadenopati

Yok 40(83,3)

Diistik 5(10,4)

Orta 3(6,3)
Glandiiler

Yok 47(97,9)

Diisiik -

Orta 1(2,1)
Artikiiler

Yok 45(93,8)

Diistik 2(4,2)

Orta 1(2,1)
Kutan6z

Yok 47(97,9)

Diisiik -

Orta 1(2,1)
Pulmoner

Yok 41(85,4)

Diisiik -

Orta 6(12,5)

Yiiksek 1(2,1)
Renal

Yok 46(95,8)

Diisiik 1(2,1)

Orta 1(2,1)
Miiskiiler

Yok 48(100,0)
PNS

Yok 41(85,4)

Diisiik 2(4,2)

Orta 3(6,3)

Yiiksek 2(4,2)
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Tablo 12. (Devami) Hastalik aktivitesi ve bilesenleri

Degiskenler Sjogren sendromu
n=48

CNS

Yok 46(95,8)

Orta 1(2,1)

Yiiksek 1(2,1)
Hematolojik

Yok 47(97.9)

Diisiik 1(2,1)
Biyolojik

Yok 48(100,0)
ESSDAI skor 4(0-15)
ESSDAI

Hafif 27(56,3)

Orta 16(33,3)

Yiiksek 5(10.4)

Veriler ortanca (min-max) ya da say1 (%) olarak gosterildi

Sjogren hastaliginda hastalik aktivitesi ve bilesenleri ile Galektin-3 arasinda

anlamli iligki saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 13. Hastalik aktivitesi ve bilesenleri ile Galektin-3 arasindaki iligki

Degiskenler Galektin-3 p
Lenfadenopati
Yok 2,2(1-5,1)
Diisiik 2(1,2-3,1) 0,524
Orta 1,6(1-2)
Pulmoner
Yok 2,2(1-5,1)
Diisiik -
0,916
Orta 2,1(1,3'3,2)
Yiksek 1,9(1,9-1,9)
ESSDAI r=-0,106 0,475
ESSDAI
Hafif 2,3(1'5a1)
. 0,540
Orta-Yiiksek 2,1(1,1-4,6)

Veriler ortanca (min-max) ya da say1 (%) olarak gosterildi. Sayisal degiskenler ile galektin-3 diizeyleri
arasindaki iliski Spearman korelasyon (r) analizi ile degerlendirildi. Diger hastalik aktivite
bilesenlerinin diigiik hasta sayis1 nedeniyle Galektin-3 diizeyleri ile iliskisi degerlendirilemedi.



Hastalarin  %38.,3’iinde Raynoud fenomeni, %81,3’linde cilt kurulugu,
%37,5’inde disparoni, %2,1’inde artrit, %2,1’inde Retro-orbital kitle saptandi. Ayrica
hastalarin %27,1’inde parotis USG de anlamli bulgular mevcuttu. Galektin-3 diizeyi

ile semptomlar arasinda anlamli iligki saptanmadi (Tablo 14).

Tablo 14. Hastalik semptomlar1 ve Galektin-3 diizeyi ile iliskileri

Degiskenler Sjogren sendromu Galektin-3 p
n=48

Raynaud
Yok 44(91,7) 2,2(1-5,1) 0,318
Var 4(8,3) 1,7(1,4-2,3)

Cilt kurulugu
Yok 9(18,8) 1,9(1-2,8) 0,515
Var 39(81,3) 2,3(1-5,1)

Disparoni
Yok 30(62,5) 2,1(1-4,7) 0,815
Var 18(37,5) 2,3(1-5,1)

Artrit
Yok 47(97.9) - -
Var 1(2,1) -

Retro-orbital kitle
Yok 47(97,9) - -
Var 1(2,1) -

Otoimmun karaciger
Yok 47(97.,9) - -
Var 1(2,1) -

PBS
Yok 48(100,0) -
Var - - -

Parotis USG
Yok 35(72,9) 2,2(1-5,1) 0,685
Var 13(27,1) 2,1(1,2-2,8)

Veriler ortanca (min-max) ya da say1 (%) olarak gosterildi. Diger hastalik semptomlar diisiik hasta
say1s1 nedeniyle galektin-3 diizeyleri ile iliskisi degerlendirilemedi'”>.
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5. TARTISMA

Calismamizin sonucunda Galektin-3 diizeyleri pSS ve saglikli kontroller
arasinda benzerdi. Organ tutulumu ve hastalik aktivitesine gore pSS hastalar1 arasinda
fark yoktu. G6z damlas1 kullananlarda kullanmayanlara kiyasla ortanca Galektin-3
diizeyi daha diisiik, ANA pozitif olanlarda negatif olanlara kiyasla Galektin-3 diizeyi
daha yiiksek saptanmistir. Diger laboratuvar bulgulari, ESSDAI hastalik aktivite
indeksi ve inflamatuar parametrelerle Galektin-3 diizeyleri arasinda anlamli bir fark

saptanmamistir.

Sjogren sendromu Oncelikle gozyas1 ve tiikiiriikk glanlarinda ekzokrin
bezlerinin lenfosit infiltrasyonu ile harabiyetine sebep olan otoimmiin bir hastaliktir.
Diger otoinflamatuar hastaliklara eslik etmesine gore primer ve sekonder olarak ikiye
ayrilir. pSS'de diger otoimmiin hastaliklar goriilmezken; sSS’ye RA, sistemik
skleroz, SLE, otoimmiin tiroid, inflamatuar miyozit gibi hastaliklar eslik eder'’.
Primer SS’nin goriilme siklig1 diinya genelinde %0,5-1 iken, Tirkiye’de %0,16
olarak bildirilmistir !73. SS, genellikle 50 ve 60 yas kadinlarda sik goriilmektedir.
Geriatrik yas grubunda %3 civarinda goriilmektedir. Kadinlarda 9 kat daha sik
goriilmektedir. RA hastalarinda %30, Sistemik skleroz hastalarina %20 oraninda

sekonder SS eslik etmektedir!’.

Gal-3 beta galaktozid bagli karbonhidrat yapili bir protein grubunun i¢indedir.
Yetiskinlerde Gal-3 her yerde bulunurken, farelerde yapilan deneyler embriyogenez
sirasinda ekspresyonunun dokuya bagli oldugunu gostermistir. Bu zamana kadar
ortaya koyulan on bes Galektinden on bir tanesi hem intraselliiler hem ekstraselliiler
olarak etkilerini gosterir'’>. Bunlar; hem hiicre disinda hem de hiicre yiizeyinde
matriks glikanlarina baglanarak hiicresel siireclerde, sitozol ve niikleusta sitoplazmik
ve niikleer proteinlerle beraber protein-protein etkilesimleri sayesinde intraselliiler
sinyal yolaklar1 gibi hiicresel siirecleri etkileyebilirler. Yapilan c¢aligmalar;
galektinlerin immun ve inflamatuar yanit, timor gelisimi ve ilerlemesi, sinir
dejenerasyonu, ateroskleroz, diyabet ve yara onarimi dahil olmak {izere, bir¢ok

fizyolojik ve patolojik siire¢lerde 6nemli rol oynadigini géstermektedir. Bu nedenle,
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galektinler terapotik hedef olarak kullanilabilir ve inflamatuvar ve otoimmiin

hastaliklar, kanser ve diger bazi hastaliklar igin tedavi edici ajan olabilirler '7°.

Galektin-3, Galektin ailesinin en popiiler iiyesidir. Monosit, makrofaj,
endotel, mikroglia ve epitel hiicreleri de dahil olmak iizere gesitli hiicre tiplerinin
sitoplazma veya niikleusundan salgilanmaktadir !”7. Hiicre biiyiimesi, anjiogenezis,
kanserojenez ve inflamasyon gibi ¢esitli fizyolojik ve patolojik siireclerde yer alan
¢ok yonlii bir proteindir 8. Intraselliiler Galektin-3, hiicre biiyiimesi, anti-apoptozis
ve mRNA ekleme gibi ¢esitli islevlerde 6nemli rol oynamaktadir'’®. Ekstraselliiler
Galektin-3, inflamasyon ve lokositlerin adhezyonuna aracilik eder ve notrofillerin
alinmas1 ve aktivasyonunda rol oynar'”. Galektinler; inflamasyon, immunolojik
cevap ve kanserde dnemli diizenleyici rollere sahiptir. Galektin-3, cesitli bagisiklik
hiicrelerinde biiylime ve farklilasmay1 etkilemektedir. Belli basli hiicre hasar1 ve
inflamasyon tiplerinin olagan bir sonucu fibrogenezdir. Galektin-3’lin en ilgi ¢eken
ve en 1yi bilinen etkileri artmis fibrozis olayindaki goérevidir. Galektin-3, burada
fibrogenezden sorumlu olan fibroblastlarin aktivasyonunu saglar. inflamasyon ve
fibrozis arasindaki bu Galektin-3 bagimli baglanti, tam1 ve tedavide
kullanilabilmektedir. Galektin-3, hasar bolgesinde ekstraselliiler bosluga sekrete
olmaktadir. Bu da dinlenme halindeki fibroblastlar1 matriks {ireten fibroblastlar
olacak sekilde aktive etmektedir'®*'¥2, Gegtigimiz on yil boyunca Galektin-3, immiin
yanit, inflamasyon ve fibrozdaki diizenleyici rolii nedeniyle arastirmacilarin dikkatini
cekmistir'®!84 Yapilan birgok ¢alisma Galektin-3'iin farkli patolojik durumlarin
gelisiminde 6nemli bir rol oynadigini géstermistir. Bazi ¢aligmalar da artan Galektin-
3 konsantrasyonunun artmis kalp yetmezligi riski ile iliskili oldugunu

kanitlanmgtir!®3

. Hastaligin ilerlemesine gore hem kronik hem de akut kalp
yetmezliginde Galektin-3 konsantrasyonunun onemli dl¢iide arttigina dair kanitlar
bulunmaktadir'®®!%7 Ayrica pulmoner ve karaciger fibrozunda, Galektin-3'iin serum
konsantrasyonunun yiikseldigi bulunmustur!8*1#8-1% S57 konusu ¢aligmalara gore,
serum Galektin-3 konsantrasyonunun belirlenmesinin bu hastaliklarin seyrindeki
aktif fibrozisin bir belirteci olabilecegi diisiinlilmiistiir. Benzer ¢alismalar, yiiksek
serum Galektin-3 diizeylerinin, romatizmal hastaliklar dahil olmak iizere,
enflamatuar bozukluklar ve otoimmiin hastaliklarla iliskisini gostermistir!®!:192,

Tiimor hiicrelerinde de Galektin-3 ekspresyonu mevcuttur. Pankreas malignitesi,
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karaciger malignitesi, kolon maligniteleri, mide adenokarsinomu, bdbrek
maligniteleri, nazofarinks karsinomu ve tiroid tiimorlerinde Galektin-3 ekspresyonu

artmustir'®3,

Romatizmal hastaliklarin teshisi, 6zellikle hastaligin baslangic donemlerinde
hala ¢ok zordur. Bu nedenle, son yillarda romatizmal hastaliklarin progresyonunu
yansitabilen ve erken tani i¢in yararl dolasimdaki biyobelirteclerin bulunmasina olan

ilgi artarak devam etmektedir.

Inflamatuvar hastaliklarda Galektin-3 diizeyinin yiikselmesinin nedeni,
proinflamatuvar sitokin/kemokin {iretimini stimiile ederek ve miyeloid hiicre
aktivasyonunu giiclendirerek inflamasyon i¢in pozitif diizenleyici gorevinden dolay1

olabilecegi éne siiriilmiistiir'”®

. Yine Galektin-3 proinflamatuar bir sitokin olarak
tiimor nekrozis faktor salinimini hizlandirmakta ve miyofibroblastlar aktive ederek
fibrozise tesvik etmektedir'®>!8*193 Biitiin bu nedenlerden dolay1, siklikla gériilen
romatizmal hastaliklarda serum Galektin-3 diizeyleri degerlendirilmis ve tanisal
degerleri ve hastaligin ilerlemesi ile ilgili potansiyel iliskileri aragtirtlmistir. RA,
juvenil idiyopatik artrit (JIA), SSc, ankilozan spondilit (AS) Behget hastaligi (BH) ve
Sistemik lupus eritematozus hastalar1 saglikli deneklerle karsilastirildiginda

Galektin-3'{in serum konsantrasyonunda artis oldugu gériilmiistiir!*+ 1%,

Zhang ve arkadaslarmin 2014 yilinda Primer Sjogren sendromu (pSS) tanilt
hastalarda interstisyel akciger hastaligi (IAH) varliginda serum Galektin-3
diizeylerini aragtirmak {izere yaptig1 calismada serum Galektin-3 ve IL-17 seviyeleri,
pSS hastalarinda kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek olarak goriildii. IAH
olan pSS hastalarinda ve ANCA pozitif olanlarda 6nemli 6l¢iide daha yiiksek
Galektin-3 seviyeleri tespit edildi. IAH'si olmayan pSS hastalarina kiyasla, IAH'si
olan pSS hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek ESR, CRP, FIB, IgG, C3 ve daha
diisiik ALB seviyeleri tespit edildi. pSS'li hastalarda Galektin-3 seviyeleri CRP, FIB,
IgG veya IL-17 degerleri ile pozitif korelasyon gosterdi'®. Bizim calismamizda
Galektin-3 diizeyleri pSS ve saglikli kontroller arasinda benzerdi. Pulmoner tutulumu
olan hastalar ile kontrol grubu arasinda Galektin-3 Sedim, Crp, IgG'*° C3 ve Albumin

diizeyleri arasinda anlaml fark saptanmamistir. Calismamizda Galektin-3 diizeyinde
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pSS ve kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmamasi arastirmamizin kesitsel

niteliginden ve hasta sayisinin azligindan kaynaklanmaktadir.

Zhao ve arkadaglarinin 2019 yilinda 90 Sistemik lupus eritematozus (SLE) 90
saglikli kontrol olmak iizere toplam 180 kisi ile yaptigi caligmada plazma Galektin-3
diizeyi bakilmis, SLE hastalar1 ve kontroller arasinda anlamli farklilik
gosterilememistir. Nefritli SLE ile nefritsiz SLE arasinda Galektin-3 diizeyleri
acisindan anlamli bir fark bulunmamaistir. Bizim ¢aligmamizda da bobrek tutulumu
olan 2 pSS’li hasta olup benzer sekilde Galektin-3 diizeyi ile bobrek tutulumu

arasinda anlaml farklilik saptanmamistir'®’.

2014 yilinda Koca ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada sistemik skleroz ile
Galektin-3 arasindaki iligki incelenmis. Sistemik skleroz ile takipli 38 hasta, SLE ile
takipli 23 hasta ve 28 saglikli kontrol grubunun dahil edildigi ¢aligmada sistemik
skleroz ve SLE tanili hastalarin Galektin-3 diizeylerinin saglikli kontrollere nazaran
istatistiksel olarak anlamli yliksek oldugu bulunmus. Her iki hasta grubu arasinda da
Galektin-3 diizeyleri karsilastirilmis. SLE tanili hastalarda, sistemik skleroz tanili
hastalara gore Galektin-3 diizeyinin istatistiksel anlamlilikta daha yiiksek oldugu
bulunmus. Hastalik aktivitesi karsilastirilmasi da yapilmis ve aktif hastaligi olanlarda
inaktiflere gore daha ytliksek Galektin-3 degerleri bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
ise Galektin-3 diizeyi, hastalik aktivite indeksi ve sistem tutulumlari arasinda

istatistiksel olarak anlaml1 fark saptanmamistir!®®.

Cao ve arkadaglarinin 2019 yilinda yaptig1 bir ¢alismada 112 AS hastasi ve
130 saglikli kontrol ¢aligmaya dahil edilmistir. Serum Galektin-3 diizeyleri ve
hastalarda Galektin-3 diizeyinin hastalik aktivitesiyle iliskisi incelenmistir. AS
hastalarinda kanda Galektin-3, saglikli popiilasyona nazaran istatistiksel olarak
anlamli mikarda artmig bulunmus. Hasta grubunda ASDAS indeksi ile
degerlendirilen, hastalik aktivitesi ile Galektin-3 diizeylerinde de anlamli bir pozitif
korelasyon saptanmustir'®’. Calismamizda ise hastalik aktivite indeksi ESSDAI ile

Galektin-3 arasinda anlamli istatistiksel iliski bulunamamustir.

Chen ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, aktif eriskin baslangicl
Still hastalig tanili 42 hasta ve 20 saglikli kontrol alinmis. Aktif eriskin baglangigh

Still hastaligr olan hasta grubunda, saglikli kontrollere gore serum Galektin-3
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diizeyleri istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek bulunmus. Hasta grubunda
Galektin-3 diizeyleri ile hastalik aktivite skorlar1 ve inflamatuar parametre degerleri
arasinda anlaml pozitif korelasyon iliski gosterilmistir’®. Bizim ¢alismamizda ise
hastalik aktivite indeksi inflamatuar parametreler arasinda anlamli istatistiksel iligki

bulunamamustir.

SS kadinlarda dokuz kat daha fazla goriilmektedir. Calismamiza dahil edilen
hastalarin %90’1 kadin, %10 erkek olup genel popiilasyonla ayni orana sahiptir.
Calismamizda cinsiyet ve yas ile Galektin-3 diizeyi arasinda istatistiksel anlamliliga
ulagan fark saptanmamis olup literatiirde benzer bir ¢calisma olmamasi nedeni ile

baska ¢aligmalarla kiyaslama yapilamamuistir.

Gruszewska ve arkadaglarinin, 2020 yilinda 82 romatoid artritli (RA), 49
sistemik sklerozlu (SSc) ve 18 sistemik lupus eritematozuslu (SLE) 30 saglikli
kontrol ile yaptig1 ¢calismada serum Galektin-3 konsantrasyonu saglikli deneklerle
karsilastirildiginda RA'da, SSc ve SLE'de onemli 6l¢iide yiiksekti. RA, SSc ve
SLE'de medyan ESR, CRP ve PLT seviyeleri de kontrol grubuyla karsilastirildiginda
(SLE'de PLT seviyesi hari¢) anlamli olarak artmig, buna karsilik HGB kontrol
grubuna gore azalmisti. RA hastalarinda Galektin-3 konsantrasyonu, hastalarin yasi
ile pozitif korelasyon gosterdi ancak Galektin-3 konsantrasyonlar1 ile DAS28
arasinda anlamli bir korelasyon yoktu. Ayrica RA ve SSc hastalarinda Galektin-3
konsantrasyonu ESR ile pozitif korelasyon gosterdi. SLE hastalarinda Galektin-3
konsantrasyonu, enflamatuar aktivite gostergeleri ile korelasyon gdstermedi. Bu
calismanin sonuglar1, Galektin-3'lin tiim romatizmal hastaliklarda yiiksek bir tanisal
ozgilliige sahip oldugunu, buna ESR ve CRP degerleri arasinda yer alan tanisal
duyarliligin eslik ettigini gostermistir. Galektin-3'in SLE'deki duyarlilig1 biraz daha
diisiiktiir ancak yine de yliksek bir 6zgiilliige sahiptir (%95). Galektin-3'lin tanisal
dogruluk orani yiiksekti ve tlim romatizmal hastaliklarda benzerdi (yaklasik %80).
Tiim romatizmal hastaliklarda Galektin-3'iin pozitif prediktif degeri, CRP ve ESR'nin
pozitif prediktif degerinden daha yiiksekti 2°!. Bizim ¢alismamizda ise Galektin -3 ile

yas hb, plt, sedim, crp degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi.

Issa ve arkadaslarinin 160 romatoid artrit (RA) hastas1 ile yaptiklari

aragtirmada, hastalarin klinik, serolojik ve goriintiileme verileri 6. hafta, 3. ayda ve
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12. ayda kayda alinmistir. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda klinik ve manyetik
rezonans (MR) goriintiileri ile degerlendirilen sinovit ile Galektin-3 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ayrica anti siklik sitriillenmis
peptid (anti-ccp) pozitif olan ve sigara i¢en hastalarda da Galektin-3 seviyeleri
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Bu verilerin 1s181inda arastirmacilar
Galektin-3'lin otoimmiinite, sigara ve eklem harabiyeti ile yakindan ilintili oldugunu
savunmuglardir. Bizim calismamizda ise otoantikorlar ve sigara ile Galektin-3

arasinda anlamli istatistiksel bir iliski bulunmamstir?®2.

Lee ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada 50 Behget, 20 RA ve 20
SLE tanili hastanin serum Galektin-3 diizeyleri ile saglikli kontrol grubu
kiyaslanmistir. Calisma sonucunda Behget hastalarinin Galektin-3 diizeylerinin
saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel anlamlilikta yiiksek oldugu tespit edilmis.
Aktif Behget hastaligi olanlarin Galektin-3 seviyelerinin de inaktif hastaligi olan
Behget hastalarina gore anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmus. RA ve SLE tanili
hastalarda da saglikli kontrollere gore Galektin-3 diizeyleri istatistiksel olarak anlaml

yiiksek oldugu goriilmiistiir 2%°.

Behget hastaligina sahip hasta grubuyla yapilan bir ¢alismada ise aktif ve
inaktif Behget hastalari, 16kositoklastik vaskiilit hastalar1 ve saglikli kontrol grubu ile
kiyaslanmistir. Aktif Behget hastalarinda Galektin-3 diizeyleri, inaktif Behcet
hastalart ve kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmus.
Vaskiiler tutulumlu aktif Behget hastalarinda Galektin-3 seviyesinin diger aktif
Behget hastalarindan daha da yiiksek oldugu saptanmis. Lokositoklastik vaskiilit
hastalarinda da Galektin-3 diizeyleri yliksek bulunmus ancak 16kositoklastik vaskiilit
hastalar1 ile aktif Behget hastalarinda goriilen Galektin-3 diizeylerindeki ytikseklik

acisindan aralarinda istatistiksel anlamlilikta fark goriilmemistir?%4,

Neidhart ve arkadaslar1 RA ile osteoartrit (OA) hastalarimi karsilastirmislar,
RA hastalarinda Galektin-3 diizeyinin daha yiiksek oldugunu saptamislardir. Bunun
da RA hastalarinda fibroblast-benzeri sinoviyosit (FLS) sayisinin artigindan

kaynaklandigini ileri siirmiislerdir 2%,

Ohshima ve arkadaslari, RA ile OA hastalariin Galektin-3 diizeylerini

karsilagtirmiglar. Caligma sonucunda RA tanili hastalarin hem serumlarinda hem de
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sinovyal sivilarinda Galektin-3 diizeylerinin OA’l1 hastalara gore daha yiiksek

oldugunu saptamuslardir 4,

Hayran ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢aligmada, psoriazis tanili
hastalarda serum Galektin-3 diizeyleri arastirilmis. Calismaya son ii¢ ay igerisinde
sistemik veya topikal tedavi almayan 78 psoriazis tanili hasta ve 78 saglikli kontrol
grubu alinmig. Serum Galektin-3 seviyeleri, psoriazisli hastalarda kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel anlamlilikta yiiksek olarak saptanmis. Galektin-3 diizeyleri ile
hastalik siddeti, tirnak tutulumu ve psoriatik komorbidite gibi hastalik 6zellikleri

arasinda istatistiksel anlamlilikta bir korelasyon bulunamamistir 2%,

Norodejeneratif hastaliklarla ilgili yapilan caligmalarda, Galektin-1 ve
Galektin-3“lin Alzheimer, Parkinson ve Huntington gibi hastaliklarda mikroglial
aktivasyon ve inflamatuar yanitta rol oynadig1 gosterilmis, Galektin-1 ve Galektin-3
noronal dejenerasyonu yavaglatmak amaciyla potansiyel terapotik hedefler olarak

arastirilmaya baslanmustir?%”-208,

Frolova ve arkadaglarimin 2009 yilinda yaptigi bir ¢alismada, inflamatuar
bagirsak hastaliklarinda Galektin-3 diizeyi bakilmis ve saglikli kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulunmustur 2%,

Galektin-3 aterosklerotik lezyonlarda makrofaj ve kopiik hiicrelerinden

eksprese olur, bu da ateroskleroz gelisimine katkida bulunur 2!°

. Wang ve
arkadaslarinin, akut iskemik inme geciren 3082 hasta tlizerinde yaptiklar1 aragtirmada
yliksek serum Galektin-3 seviyelerinin bagimsiz olarak inme basladiktan sonra artan
oliim riski veya major oziirliiliik ile iligkili oldugunu bulmuslardir, bu da Galektin-3'
tin iskemik inmenin kotii sonuglarinda prognostik degere sahip olabilecegini
diisiindiirmektedir 2'!. Ayrica Lorenzo ve arkadaslarinim, Galektin-3 iizerine yaptigi
bir ¢calismada tip2 diyabetli hastalarda akut koroner sendrom, kalp yetmezligi veya

oliim ile iliskili bir biyobelirte¢ olarak saptanmugtir 2!2,

Calismamizdaki hastalar ESSDAT hastalik aktivite indeksi goz oniine alinarak
diistik, orta, yliksek hastalik aktivitesine sahip olmasma gore simiflandirilmistir.
Toplam skor 0-123 arasinda degismektedir. ESSDAI < 4 diisiik hastalik aktivitesine
sahip 5 ile 13 arasinda olanlar orta siddette hastalik aktivitesine sahip 14 ve iizeri

olanlar siddetli hastalik aktivitesine sahip olarak degerlendirilirler. Bizim
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calismamizda ESSDAI ile Galektin-3 diizeyi arasinda anlamli istatistiksel fark

saptanmamistir.

Ayrica  Sjogren sendromuna  eslik eden klinik parametrelerde
degerlendirilmistir. 39 hastada cilt kurulugu, 18 hastada disparoni, 4 hastada Raynaud
fenomeni, 1 hastada artrit, 1 hastada retroorbital kitle, 1 hastada otoimmiin karaciger
hastalig1 mevcut olup ile Galektin-3 arasindaki iliskiye bakilmustir. Istatistiksel olarak

anlamli fark bulunamamustir.

Bu arastirmanin sonucunda g6z damlast kullananlarda kullanmayanlara
kiyasla ortanca Galektin-3 diizeyi daha diisiik, ANA pozitif olanlarda negatif olanlara
kiyasla Galektin-3 diizeyi daha yliksek saptanmustir. Diger laboratuvar bulgulari,
ESSDALI hastalik aktivite indeksi ve inflamatuar parametrelerle Galektin-3 diizeyleri

arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.

Stochmal ve arkadaglarinin 2021 yilinda 100 Sistemik Skleroz tanili 20
saglikli kontrol grubuyla yaptigi bir ¢alismada ANA pozitif hastalarda artmis
Galektin-3 diizeyi goriilmiis olup benzer sekilde bizim ¢aligmamizda da ANA pozitif
hastalarda negatif olanlara kiyasla Galektin-3 diizeyi daha yiiksek saptanmigtir?!?,

Calismamizda Galektin-3 diizeyinin ESSDAI hastalik aktivite skoruyla korele
bulunmamas1 arastirmamizin kesitsel niteliginden ve hasta sayisinin azligindan
kaynaklanmakta olup aktivite belirteci olarak kullanilmasi i¢in daha genis hasta

popiilasyonu ile yapilacak prospektif calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sjogren sendromlu hastalarda Galektin-3 diizeyinin inflamatuar markirlar
organ tutulumu ve hastalik aktivite indeksi ile iliskisini ortaya koyarak ilerleyen
donemlerde hastalik belirteci olarak kullanilabilirligini tespit etmek ve yeni tedavi

protokollerinin olusturulmasi agisindan degerlendirilmesini amaglamaktayiz.

Caligmamizda pSS tanili hastalar ile saglikli kontrol grubu serum Galektin-

3 diizeyleri arasinda anlamli istatistiksel fark bulunmamaistir.

Calismamizda hastaligin baslangi¢ yasi, hastalik siiresi ile Galektin-3

diizeyi incelenmis olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

SS etyolojisinde genetik yatkinlik 6nemli bir faktdr olmasi nedeni ile aile
Oykiisii ile serum Galektin-3 diizeyi kiyaslanmis olup istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmamustir.

Hastalar ESSDALI hastalik aktivite indekslerine gore; diisiik, orta, yiiksek
hastalik olarak smiflandirildi, fakat gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmadi.

Incelenen laboratuvar tetkiklerinden ANA pozitif olanlarda, negatif

olanlara kiyasla Galektin-3 diizeyi daha yiiksek saptanmustir.

Klinik semptomlar ile Galektin-3 diizeyi kiyaslanig olup gbz damlasi

kullananlarda Galektin-3 diizeyi anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Inflamasyon belirteci olarak kullamlabilecegi ongoriilen Galektin 3
molekiilii ile organ tutulumu, hastalik aktivite indeksi ve inflamatuar markirlar
arasinda bir iligki bulunmamistir. Literatiir taramasinda SS ve Galektin-3 ile
yapilan bir ¢aligma mevcut olup Galektin-3 diizeyi SS hastalarinda istatistiksel
olarak anlamli yliksek bulunmustur. Ancak bizim ¢aligmamizda aktivite indeksi ve
inflamatuar parametrelerle anlamli bulunmamasinin sebebinin ¢alismanin kesitsel
niteligi, tedavi altindaki hastalarin ¢aligmaya katilmasi ve hasta sayisinin
kisitliligindan dolay1r oldugu diisiinmekteyiz. Daha kapsamli ve genis bir
popiilasyonun dahil edildigi bir caligma ile serum Galektin-3 diizeyinin ileride

inflamatuar bir parametre olarak kabul gorecegi kanisini tasimaktayiz.
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