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OZET

Siglec’ler (Sialic acid-binding immunoglobulin-like lectins) esas olarak
sialik aside baglanarak etki gdsteren hiicre yiizey proteinleridir. Immiinglobulin
benzeri lektin ailesine aittirler. Siklikla bagisiklik hiicrelerinin yiizeyinde
bulunurlar.  Siglec’lerin  6zellikle dogal ve kazanilmis immiinitenin
diizenlenmesinde rol aldiklar1 bilinmektedir.

Takipli 30 pirimer sjogren sendromu (PSS), 30 sistemik lupus eritematoz
(SLE) tanili hasta ve 30 saglikli kontrol gurubu ¢alismaya dahil edildi. PSS, SLE
ve kontrol gurubundan olusan toplam 90 katilimcidan siglec-1, siglec-2, siglec-
10 diizeylerini 6l¢gmek tizere serum ve tiikiiriik 6rnekleri alindi. ELISA 6lglimleri
kitlerin kataloglarinda belirtilen ¢alisma prosediirlerine uygun olarak ¢alisildi.
Veriler uygun istatiksel analiz kullanilarak degerlendirildi ve p<0.05 istatiksel
olarak anlamli kabul edildi. Ayrica PSS tanili ve ¢aligmaya alinan hastalarin daha
onceden yapilmis ve patoloji arsivinde bulunan tiikiiriik bezi doku 6rneklerinden
siglec-1, siglec-2, siglec-10 ekspresyonlart immiinohistokimyasal boyanarak
degerlendirildi.

Calismaya dahil ettigimiz gruplar arasinda yanlizca tiikiirik siglec-10
degeri agisindan anlamli farklilik oldugu gériilmiistiir (p=0.006). Bu farkliligin ise
SLE grubu ile kontrol grubu arasindaki farktan kaynaklandigi ve SLE grubunun
degerinin kontrol grubunun degerinden yiiksek oldugu belirlenmistir (SLE-
kontrol i¢in p=0.005).

Pirimer sjogren sendromlu hastalarda Chisolm Masson’a gore yapilan
patolojik grade ve serum siglec degerleri agisindan anlamli farklilik goriilmemistir
(p >0.05).

Pirimer sjogren sendromlu hastalarin histopatolojik degerlendirme sonucu
ile serum ve tiikiirik siglec degerleri ile aktivasyon indeksi degeri agisindan
anlamli farklilik olmadig1 bulunmustur (p >0.05).

Sonu¢ olarak siglec diizeylerinin immiinite kokenli hastaliklarda
degisebilecegi ancak daha detayli ve genis kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ oldugu
kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sjogren sendromu, Sistemik lupus eritematoz, Siglec



ABSTRACT

SIGLEC LEVELS IN SJOGREN SYNDROME

Siglecs (Sialic acid-binding immunoglobulin-like lectins) are cell surface
proteins receptors by binding mainly to sialic acid. They belong to
immunoglobulin-like lectin family. They are often found on the surface of immune
cells. Siglecs are known to play a role in the regulation of innate and adaptive
immunity.

Thirty followed-up patients with primary Sjogren's syndrome (PSS), 30
patients with systemic lupus erythematosus (SLE) and 30 healthy control group
were included in this study. In order to measure Siglec-1, Siglec-2 and Siglec-10
levels, serum and saliva samples were taken from a total of 90 participants
consisting of PSS, SLE and control group. ELISA measurements were performed
in accordance with the operating procedures specified in the Kits' catalogs. Data
have been evaluated using appropriate statistical analysis and p<0.05 was
considered statistically significant. In addition, siglec-1, siglec-2 and siglec-10
expressions were evaluated by immune histochemical staining from salivary gland
tissue samples from the patients who diagnosed with PSS and included in the
study.

It was observed that there was a significant difference between the groups
we included in the study only in terms of the Siglec-10 value of saliva (p=0.006).
It was determined that this difference was due to the difference between the SLE
group and the control group, and the value of the SLE group was higher than the
value of the control group (p=0.005 for SLE-Control).

According to Chisolm Masson Grading, no significant difference was
observed in patients with Primer sjogren's syndrome in terms of pathological grade
and serum siglec values (p >0.05).

It was found that there was no significant difference between the results of
histopathological evaluation of patients with Primer Sjogren's syndrome and
serum, saliva, siglec values and activation index value (p >0.05).

As a result, it was concluded that siglec levels may change in immune-
related diseases, but more detailed and comprehensive studies are needed.
Keywords: Sjogren's syndrome, Systemic lupus erythematosus, Siglec
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1. GIRIS

Sjogren sendromu (SS), temelde gozyasi ve tikiiriik bezleri olmak tizere
ekzokrin bezlerin lenfositik infiltrasyonu ile karakterize kronik, otoimmiin ve
lenfoproliferatif bir hastaliktir (1).

Sjogren sendromunun goriilme sikligr %0.6-3.0 arasinda degistigi tahmin
edilmektedir (2-4). SS tanis1 almis hastalarin yaris1 primer sjogren sendromu (PSS)
olarak bildirilmistir (5, 6). Hastaligin klinik belirtileri en sik 40-60 yas araligindaki
premenopozal kadinlarda goriliir. 20-30’lu yaslardaki gen¢ kadinlarda goriilebilecegi
gibi menopoz sonrasi kadinlarda SS tanimlanmustir (7, 8). Kadinlarda daha sik
goriilmektedir (9).

Kliniginin biiyiik kismin1 gland tutulumuna bagli azalmis lakrimal ve tiikiiriik
bezi fonksiyonlart olusturur. Agiz kurulugu (kserostomi) ve gbéz kurulugu
(keratokonjonktivitis sikka) en sik bulgulardir (10).

Sjogren sendromunun etiyopatogenezi kesin olarak bilinmemekle beraber
muhtemelen hastaligin etiyolojisinde ¢evresel uyaranlarin etkisiyle genetik olarak
duyarl kisilerde otoimmiin reaksiyon sonucu olustugu benimsenmektedir. Kalitsal
mekanizmalarin yani sira ilag, ultraviyole (UV), enfeksiyonlar, hormonlar gibi
cevresel faktorler suglanmaktadir (11).

Siglec’ler esas olarak sialik aside baglanarak etki gosteren hiicre yiizey
proteinleridir (12, 13). immiinglobulin benzeri lektin ailesine aittirler. Oncelikle
bagisiklik hiicrelerinin  yilizeyinde bulunurlar. Siglec’ler hiicre dig1 alan,
transmembranal alan ve hiicre i¢i alan olmak {izere tiplerine gore iki veya ii¢ alan
igerirler. Siglec’ler hiicre dis1 kisimlarinda antikorlar gibi degisken V (Veriable —like)
ve sabit C (Constant-lake) bolgelere sahiptir. Transmembranal alan ise farkli bazik
aminoasid ve membran modifikasyonlarina izin verir (14-16). Son olarak hiicre igi
alan ise inhibiitor sinyal tagiyan immiinoreseptdr tirozin bazli inhibitor motif (ITIM)
veya ITIM benzeri motif igerir. Siglec molekiillerinin ¢ogu her {i¢ alana sahiptir ancak
bazi siglec molekiillerinin hiicre i¢i alan1 yoktur. Siglec-H, siglec-14, siglec-15 ve
siglec-16 hiicre i¢i alana sahip degildir, ITIM tasimazlar. Ancak immiinoreseptor
tirozin bazli aktivasyon motifi (ITAM) ile iliskili bazik aminoasidlerin
transmembranal alanda bulunabilmeleri nedeniyle bu grup siglec’ler ITAM

tagimaktadirlar (15, 17, 18). Siglec’ler o6zellikle bagisiklik hiicrelerinde eksprese



olmakta pek cok hiicresel siirecte gorev alarak hem dogal hem de adaptif immiinitenin
diizenlenmesinde rol almaktadirlar (19).

Sjogren sendromunda patogenezin anlasilmasindaki ilerlemelere ragmen
hastaliga 6zgii biyobelirtecler siniflama kriterlerine dahil edilmemistir. Gozyas1 veya
tiikiiriik gibi kolayca elde edilen tanisal biyobelirteclere artan ihtiya¢ nedeniyle bir¢ok
arastirmaci sjogren sendromu biyobelirteglerini arastirmaya yonlenmistir. Proteomik
yaklasimlarla gesitli molekiil bilesikleri tanimlanmustir (20, 21). Bununla beraber
Onerilen potansiyel biyobelirteglerden higbiri PSS i¢in siniflandirma kriterlerine dahil
edilmemistir. Yapilan bir ¢alismada PSS’1i hastalarin tiikiiriigiinde ¢oziiniir siglec-5
diizeyinin kontrol gurubuna gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu, hiposalivasyon
ve okiiler ylizey hasarmin siddetini yansittigi tespit edilmistir. Tek bir biyobelirteg
olarak ¢oziiniir siglec-5’in iki ayr1 kohortta nispeten yiiksek teshis degeri oldugu
gosterilmistir (22).

Calismamizda SS’li hastalarda serum ve tiikiiriik siglec-1, siglec-2, siglec-10
diizeylerinin saptanmasi ve tiikiiriik bezi biopsi kesitlerinde histopatolojik olarak

degerlendirilmesi amaclanmaktadir.
1.1. Sjogren Sendromu

1.1.1. Tamum ve Epidemiyoloji

Sjogren sendromu temelde ekzokrin bezlerin lenfositik infiltrasyonu ile
karakterize kronik, inflamatuar bir hastaliktir (1).

Sjogren sendromu primer olarak yani diger otoimmiin hastaliklarin yoklugunda
goriilebilecegi gibi diger otoimmiin hastaliklarla birlikte goriilebilir. En sik birliktelik
gosterdigi hastalik romatoid artrit (RA) olmak tizere sistemik lupus eritematoz (SLE),
skleroderma, dermatomiyozit gibi otoimmiin bir romatizmal hastaliga eslik edebilir.
Bu durumda sekonder SS olarak tanimlanir (23).

Ik kez 1892 yilinda Polonyali bir cerrah olan Jan Mikulicz Radecki tarafindan
tamimlanmis ve Mukilicz sendromu olarak isimlendirilmistir (24). SS terimini ise
1933°te Isvecli bir gbz hekimi olan Henrich Sjogren kserostomi, keratokonjonktivitis
sikka ve kronik artrit belirtileriyle tanimlamistir (23).

Sjogren sendromu %0.6-3.0 sikliginda goriilmektedir (2-4). SS tanisi almig
hastalarin yaris1 PSS olarak bildirilmistir (5, 6). Hastaligin klinik belirtileri en sik 40-



60 yas araligindaki premenopozal kadinlarda goriiliir. Menopoz sonrasi kadinlarda
goriilebilecegi gibi 20-30’1u yaslardaki gen¢ kadinlarda da SS tanimlanmistir (7, 8).
Kadin/erkek goriilme oran1 9/1°dir (9).

1.1.2. Etiyopatogenez

Sjogren sendromunun etiyopatogenezi kesin olarak bilinmemekle beraber
muhtemelen hastaligin etiyolojisinde g¢evresel uyaranlarin etkisiyle genetik olarak
duyarh kisilerde otoimmiin reaksiyon sonucu olustugu diisiiniilmektedir. Kalitsal
mekanizmalarin yani sira ilag, UV, enfeksiyonlar ve hormonlar gibi ¢evresel faktorler
suglanmaktadir (11).

Sjogren sendromunun immiinopatogenezini aydinlatmaya yonelik ¢alismalar
immiinogenetik yapi, virlisler, hormonal denge ve otoantikorlar iizerine
yogunlagsmaktadir. PSS’de genetik belirtegler Human Lokosit Antijen (HLA) ile
baglantili oldugu goriilmektedir. Yapilan gesitli immiinolojik ¢alismalarda HLABS,
HLADRS3 ve HLA-DRw52’nin daha sik iligkili oldugu ortaya konmustur. PSS RA ile
birlikteyse HLA-DR4 siklig1 daha fazla bulunur. SS hastalarinin aile bireylerinde
normal poplilasyona gore daha sik serolojik otoimmiin anomaliler saptanmaktadir.
SS’nin ayni ailenin iki veya daha fazla bireylerinde bildirilmesi ve ikizlerde goriilmesi
genetik yatkinligin etkili oldugunu desteklemektedir (6, 25).

Sjogren  sendromunun  etiyolojisinde enfeksiyéz ajanlardan bazilari
su¢lanmaktadir. Bu enfeksiydz ajanlar arasinda en yaygin sitotropik viriislerin
sendromu tetikledigi varsayilir. Yapilan caligmalarda Epstein-Barr Viriisii (EBV) ve
Hepatit C Viriisiiniin (HCV) etiyolojide rol oynayabilecegini destekleyici bulgular
giindeme getirilmis, bu viriislerin yan1 sira Human T Lymphotropic Virus type 1
(HTLV-1) ve Human Immunodeficiency Virus (HIV) viriisleri de suglanmaktadir (26-
28).

Sjogren sendromunun kadinlarda daha sik saptanan bir hastalik olup kadinlarda
erkeklerden 9 kat daha fazla goriilmesinin nedeninin genel olarak androjenik
hormonlarin otoimmiinitenin etkilerinden korumasi, SS’li kadinlarda androjen
eksikliginin olmasi ve Ostrojen hormonundan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (29).
Yapilan ¢aligmalarda fare deneylerinde 6strojen hormonunun B Lenfosit Aktive edici

faktor (BAFF) yoluyla B hiicre gelisimini arttirdigi boylece potansiyel otoreaktif B



hiicrelerini apoptozisten korudugu gosterilmistir (30, 31). Hastalik gelisiminde rol
oynayan en onemli stokin interferon alfa (IFN-a)’dir. Bazi duyarh kisilerde doku
gruplarinda HLADR3, HLA-DQAL ve viral enfeksiyon, hormonlar gibi g¢evresel
faktorlerin etkisiyle epitelyal hiicrelerde IFN yolagi aktive olur. IFN yolaginin
aktivasyonuyla beraber BAFF {iretimi artar. BAFF artinca hem T hem B lenfositler
artar. B lenfosit ve T lenfositler aktive olur apoptoza direngli hale gelirler ve otoantikor
salgi artis1 gerceklesir. SS’de en yaygin serolojik bulgu hipergamagloblinemidir.
BAFF artisina bagli B hiicre hiperaktivitesi sonucu dolasimdaki immiinglobulin,
otoantikor artig1 ve poliklonal hipergamaglobulinemi gelisir. PSS hastalarin yarisindan
cogunda romatoid faktér (RF), anti-niikleer Antikor(ANA), ekstrakte edilebilen
niikleoproteinlere karsi antikorlar yani anti-Ro/SS-A ve anti-La /SS-B ve organlara
Ozgii antikorlar (tiikiiriik bezi kanalina, troid bezi hiicrelerine, mitokondiri, mide
mukozasina karsi antikorlar) saptanmigtir. Etkilenen ekzokrin organlardaki temel
infiltratif hiicreler aktive lenfositlerdir. Eger T lenfosit hakimiyetinde infiltrasyon
olursa semptomlarin daha siddetlendigi gosterilmistir. B lenfosit apoptozisi inhibe
oldugu i¢in asir1 artmig B lenfosit varliginda hastalik siddetlenir. Bu yiizden
patogenezde apoptoz inhibisyonu ile oligoklonal B hiicre aktivasyonu artisi prognozun
kotiilestiginin gostergesidir (32-34).

Sjogren sendromlu hastalarda yapilan mindr tiikiirik bezi biyopsilerinde
interlokin (IL)-1 Beta, tiimor nekroz faktér-oo (TNF-a), IL-2, IL-6 proinflamatuar
sitokinlerin yiiksek diizeyde oldugu saptanmigtir. PSS baglatan neden bilinmemekle
beraber tiikiiriik bezi epitelyal hiicrelerinin etkilenmesiyle CD4 T lenfositlerin seri
sekilde salgilamis olduklar1 IL-1, IL-6, TNF-a gibi sitokinler daha fazla lenfositin bez
icine cekilmesini saglar. Sonrasinda T lenfositler klonal ekspansiyona ugrar ve B
lenfositler beze girip anti-Ro/SS-A ve anti-La /SS-B ve RF iceren otoantikorlar iiretir.
Temelde CD4 T lenfosit infiltrasyonu duktal epitel hiperplazisine yol agar boylece
duktus liimeni obstriiksiyona ugrayarak ekzokrin salgiin akisi bozulmus olur. Tiim
bunlarin sonucunda otoimmiin epitelyal hasar (epitelit) gelismesiyle ekzokrin bezlerde
dejenerasyon, nekroz, atrofi, gozyas: ve tiikiiriikk salgisinda azalma olugmaktadir (35,
36).



1.1.3. Klinik Belirti ve Bulgular

Primer sjogren sendromunda hastalik genellikle yavas seyirli ve sinsi baglar.
Baslangigta ilk belirtiler halsizlik, artralji, raynaud fenomeni gibi nonspesifik hastaliga
0zgiil olmayan bulgular ve sendromun tam gelisimi i¢in 8-10 yil beklenebilir. PSS
yavas (8-10 yil) ve benign seyirlidir. Klinik genel olarak glandiiler ve ekstraglandiiler

tutulum olmak {izere ikiye ayrilir.
1.1.3.1. Ekzokrin Bez Tutulumu ile iliskili Bulgular

1.1.3.1.1. Kuru Goz

Klinigin biiyiik kismin1 gland tutulumuna bagl azalmis lakrimal ve tikiirik
bezi fonksiyonlari olusturur. Agiz kurulugu (kserostomi) ve goz kurulugu
(keratokonjonktivitis sikka) en sik bulgulardir (10). SS’de tiikiiriik bezi salgisinda
azalmaya bagli; agiz kurulugu, yutma gii¢liigii, devamli konusamama, disfaji, refli,
dis ctirtikleri ile beraber tat ve koku anomalileri goriiliir. Kronik agiz enfeksiyonu
0zofajit, ¢ignemede zorluk nedeniyle kilo kaybi ve agiz kurulugunu gidermek
amaciyla bol s1v1 alim1 sonucu noktiiri klinige eslik edebilir (37, 38).

Primer sjogren sendromunda en sik tutulan tiikiiriik bezi parotistir. Hastalarin
% 60’1nda parotis ve diger major tiikiiriik bezlerinde tek tarafli veya billateral sislik
goriliir. Parotis bezi agrisiz ve lastik kivamindadir. Sekonder SS’de bu bulgu nadirdir
ve genellikle goriilmez. Tiikiirtik bezi salgisinin akiskanliginin azalmasi sebebiyle tas
olugsma ve bunun sonucu enfeksiyon gelisme riski artar (39). Hastalarda lenfadenopati
goriilebilir bu durumda lenfoma agisindan dikkatli olunmalidir (40). B lenfositlerin
poliklonal olarak ¢ogalmasi ile baslayan silire¢ ortalama olarak 8 yilda B hiicreli
lenfomaya doniisebilir (41). SS’nin aktif olarak tuttugu her organda lenfoma gelisebilir
ve en sik diisiik grade extranodal marjinal zon lenfoma (MALToma) goriiliir (42). En
degerli tan1 yontemi mindr tiikiiriik bezi biyopsisidir. Tiikiirlik bezi biyopsisi daha ¢ok
alt dudaktan ve en az 5 minoér tiikiiriik bezini icerecek sekilde alinir. En degerli tam
yontemi mindr tiikiiriik bezi biyopsisidir. Biyopside her 4 mm?’lik alanda bir veya
daha fazla fokal lenfositik siyaloadenit varligi tanmisaldir. Tikiirik bezlerinin
fonksiyonlariin yetersiz oldugunu gostermek icin siyalometri, parotis siyalografisi,
tikiiriik bezi sintigrafisi ve parotis bezi ultrasonografisi kullanilir. Agiz kurulugu olan

hastalarda kullanilan ilk yontem siyalometridir. Siyalometri tiikiiriik akis hizin1 6lger



ve stimiile edilmemis tikiirik akis hizi <0.1 ml/dakika ise hipofonksiyon olarak
degerlendirilir (37, 43, 44).

Sjogren sendromunda en sik bulgu olan agiz kurulugunu g6z kurulugu izler.
Lakrimal glandlarda atrofi nedeniyle g6zyasi azalmasina bagli; gbéz kurulugu,
kasinma, yabanci cisim hissi, kizarma, keratit, konjonktivit goriilebilir. G6zyasinin
azalmasi kalic1 g6z hasarlarina da neden olabilir. G6z kapaklarinda enfeksiyon ve
korneada iilserasyon bunun 6rnegidir. Hastalar g6z kurulugu hissini gézlerine kum
kagma olarak ifade ederler. Sabah uyaninca i¢ kantusta kalin, ipliksi mukus
flamentlerinin birikmesiyle gdzde bir perde hissi duygusunu tarif ederler (45).

Goz semptomlart genellikle Schirmer testi ve Rose Bengal skoru ile
degerlendirilir. Schirmer testinde <5mm/5 dakika seklinde saptanmasi gozyasi
liretiminin azaldigina dair bir bulgudur. Rose Bengal testi veya diger okiiler boya
skorlar1 genellikle bir géz doktoru tarafindan yapilir. G6ze Rose Bengal boyasi
damlatilarak okiiler yilizey biitinligii degerlendirilir. Hem kornea hem de
konjonktivital hasar1 gosterir (43-45).

Daha az goriilen dger glandiiler tutulumlar, {ist ve alt solunum yolu tutulumu
ile tekrarlayan rinit, siniizit, kronik kuru 6ksiirilk semptomlar1 goriilebilir. Hastalarda
SS’nin bagka bulgulari yoksa bu hastalar astim ve bronsit diisiiniilerek tanisiz bir
sekilde tedavi edilebilirler (46). Gastrointestinal sistem tutulumunda 6zofagus
mukozal atrofi, atrofik gastrit, pankreatit goriilebilir. Ayrica cilt kurulugu ve vajinal

kuruluk da saptanan bulgular arasindadir.
1.1.3.2. Ekzokrin Bez Dis1 Tutulum ile iliskili Bulgular

1.1.3.2.1. Cilt Tutulumu

En sik karsilasilan kutanéz semptom cilt tutulumudur. Cilt kurulugu (kserozis)
ile beraber kaginti hissi en sik gozlenen cilt bulgusudur (47, 48).

Raynaud fenomeni, sikka bulgularindan once ortaya cikabilir ve SS
hastalarinin %30-40’inda saptanmis olup bu durum antiniikleer antikor (ANA),
fibrozis, vaskiilit ve artrit ile iliskilendirilmistir (49, 50).

Cilt vaskiiliti hastalarin %10’unda goriilmektedir (51, 52). Klinik bulgularini
daha ¢ok kiiciik damar vaskiilitlerini tutarak kriyoglobiilinemik vaskiilit seklinde

gosterir. Kiiciik damar vaskiilitine bagli en sik palpabl purpura seklinde prezente olur.



Makiiler, papiiler ve kii¢iik iilserasyon gosteren bu lezyonlarin disinda daha seyrek
olarak orta biiyiikliikteki damarlarda poliarteritis nodoza veya romatoid vaskiilit
benzeri etkileri taklit ederek daha genis kutanoz iilserler ve i¢ organ tutulumlar
gelistirebilecegi gozlemlenmistir (53-55). Ayrica vaskiilit zemininde monondritis
multipleks goriiliir. Kriyoglobulinemik vaskiilite bagli hipokomplementemi goriilen
diger bulgulardandir. Kriyoglobiilinemi tespit edilen hastalarda lenfoma gelisme
riskinin yani sira artmis periferik sinir ve bobrek tutulum riskinin yiiksek oldugu tespit

edilmistir (56, 57).

1.1.3.2.2. Kas-Iskelet

Primer sjogren sendromlu hastalarin yaklasik yarisinda artralji yakinmasi tespit
edilmistir (58). Genellikle aralikli simetrik poliartralji goriiliir. Eklemlerde deformite
ve erozyon nadirdir. Non erozivdir ve deformite birakmaz (59). Artrit iyilesme
egiliminde olup 1limh seyreder. SS’li hastalarin %40’min RF pozitif oldugu tespit
edilmistir. Anlamli derecede inflamasyonla seyreden daha siddetli artikiiler
semptomlarla iligkilendirilmistir. RA gelisme riskinin yiiksek oldugu ve eroziv yapili
artropatilerle giden SS hastalarda RF veya anti-sitriiline peptid antikorlar1 (anti-CCP)
pozitifligi gosterilmistir. Ancak anti-CCP pozitifligi daha az goriiliir (60, 61). Agiz ve
g0z kurulugu semptomlariyla birlikte kas gii¢siizliigli ve kas-enzim yiikseklikleri, bir

bag dokusu hastaligina sekonder gelisen SS’yi diistindiirmelidir (62).

1.1.3.2.3. Akciger Tutulumu

Solunum sisteminde trakeobronsiyal mukoza kuruluguna bagli oksiiriik
interstisyel akciger hastalifina veya hava yollarinin obstriiksiyonuna bagli dispne
geligebilir. SS’li hastalarin yaklasik %70’inde lenfositik infiltrasyon ve alveolit ile
akciger parankim tutulumunun basladigi ancak siklikla asemptomatik oldugu
gosterilmistir. Subklinik diffuz interstisyel akciger tutulumu olur ama nadiren

interstisyel pndmoni ve fibrozis ile sonuglanir (63).

1.1.3.2.4. Urogenital Sistem Tutulumu

Sjogren sendromunda en sik renal tutulum sekli tip 1 renal tubuler asidoz
(RTA) tablosudur. SS’de tiibiiler tutulum 6n plandadir, glomeriiler tutulum nadiren

goriilebilir. SS’de bobrek parankiminin lenfosit infiltrasyonu ile goriilen interstisyel



nefrit asidifikasyon bozukluguyla beraber bobregin konsantrasyon yeteneginde
azalmaya yol acar. Boylece renal tiibiiler disfonksiyon goriiliir. Distal RTA olusur.
Burada temel olay H+ sekresyonundaki kusurdur. Sonugta metabolik asidoz,
hipokalemi ve hipokalsemi gelisir. H+ idrara gecemedigi i¢in idrar pH’si asla 5.5’in
altina inmez. SS’de diziiri, poliliri, noktiiri ve iiriner inkontinans gelisebilir. SS’1i bu
hastalarda idrar yolu enfeksiyonu yoksa bu bulgularin isterstisyel sistite sekonder
gelistigi diistiniiliir (64).

Vajinal mukozada salgi bezlerinin yoklugu veya azalmasi sonucu vulvovajinal

kuruluk, kasimnti, disparoni sik goriilen jinekolojik semptomlardir (65).

1.1.3.2.5. Norolojik Tutulum

Sjogren sendromunda hastalarin yaklasik yarisinda santral veya periferik
norolojik bulgular gozlemlenmistir. En sik goriilen periferal duyusal ve motor
noropatilerdir. Kii¢iik damar vaskiiliti sonucu gelisirler. Periferal ndropati hastalarin
yaklasik %10’unda tespit edilmektedir. En sik duyusal/mix polinéropati seklinde
goriiliir ayrica vaskiilit zemininde mononéritis multipleks seklinde de gelisebilir.
Santral sinir sisteminde periferik ve santral herhangi bir boliimii tutabilir. Genellikle
SS tanisindan dnce belirti ve bulgulari ortaya ¢ikar. Santral tutulum multiple sklerozu
taklit edebilir. Akut veya subakut miyelit seklinde tutulum olabilir. Santral sinir
sistemi tutulumu sonucu olusan miyelitin Aquaporin 4’e kars1 otoantikorlarla iliskili

oldugu tespit edilmistir (66, 67).

1.1.3.2.6. Diger Sistem Tutulumlari

Sjogren sendromlu hastalar farenks ve Ozofagus sekresyon bozuklugu
sebebiyle kuruluk ve motilite kusuruna bagl yutma giigliigii cekerler (68). Hepatit C
virlisit (HCV) pozitif hastalarda ve ¢dlyak hastalarinda normal popiilasyona gére SS
siklig arttig1 raporlanmistir. Kronik atrofik gastrit, hepatomegali, otoimmun hepatit,
otoimmun pankreatit degisik derecelerde SS’de nadiren goriilen komplikasyonlardir.
Laboratuvarda karaciger enzimlerinde transaminaz yiiksekligi, alkalen fosfatazda artis
ve anti-mitokondrial antikor (AMA) pozitifligi goriilebilir (38, 69).

Sjogren sendromlu hastalarda lenfositik infiltrasyon ve B hiicre
aktivasyonunun lenfoma gelisimine zemin hazirladigi saptanmig, uzun dénemde

normal popiilasyona gore lenfoma gelisme riskinin 44 kat daha fazla oldugu tespit



edilmistir. Yasam boyu non-Hodgkin lenfoma olusma riski normal popiilasyona gore
daima yiiksektir. En sik diisiik grade, extranodal marjinal zone lenfoma (MALToma)
goriiliir (70, 71).

1.1.4. Sekonder Sjogren Sendromu

Sjogren sendromu diger otoimmiin hastaliklarla birlikte olabilir. En sik
birliktelik gosterdigi hastalik RA olmakla beraber SLE, skleroderma, polimiyozit gibi

otoimmiin hastaliklarla birlikte goriildiigiinde sekonder SS olarak adlandirilir (37).

1.1.5. Tam

Tan1 dncesinde kuru géz ve kuru agiz yapan nedenler ekarte edilmelidir. Bag
boyun radyasyon Oykiisli, sarkoidoz, amiloidoz, kontrolsiiz diyabetes mellitus,
lenfoma, greft versus host hastaligi, IgG4 iliskili hastalik, antikolinerjik ilaglar baslica
kuru goz ve kuru agiz yapan nedenlerdir (72).

Glinlimiizde pratikte ¢ok merkezli calismalar ile olusturulmus tanisal agidan
yiiksek 6zgiilliik ve duyarlilik gosteren siniflama kriterleri igeren uzlasma kriterleri
kullanilmaktadir. Bunlardan en yaygimn olarak kullanilanlar Amerikan Romatoloji
Koleji Sjogren Smiflama Kriterleri ACR -2012, ACR/EULAR Sjogren Siniflandirma
Kriterleri-2016°dir (Tablo 1 ve Tablo 2) (73, 74).

Tablo 1. Amerikan Romatoloji Koleji Sjogren Siiflama Kriterleri (ACR) - 2012

1. Pozitif seroloji
Pozitif anti-SSA/Ro ve/veya anti-SSB/La
Pozitif RF ve ANA > 1/320
2. Tiikiiriik bezi biyopsisinde fokal lenfosittik sialoadenit
Fokal lenfositik sialoadeniti diisiindiiren minér tiikiiriik bezi biyopsisi, fokus skoru > 1/4mm?
3. Keratokonjunktivitis sikka
Okuler boyanma skoru > 3 olmasi (Okuler boyanma skoru lissamin yesili ve florosan kullamilarak
korneal ve konjonktival hasar1 saptayan Rose Bengal, Schirmer ve g6z yasi kirilma zamani (BUT)
testlerinin alternatifi olarak gelistirilmis bir testtir.)
Asagidaki kosullarin dislanmasi
e Bas ve boyun bolgesine radyasyon almis olmak
e HCV enfeksiyonu
e AIDS (Kazanilmis Bagisiklik Yetersizligi Sendromu)
¢ Sarkoidoz
e Amiloidoz
e QGreft Versus Host Hastaligi
o 1gG4-iligkili hastalik
Tani: 3 kriterden 2 sinin varlig1 yeterlidir.




Tablo 2. ACR / EULAR Sjogren Simniflandirma Kriterleri — 2016

Dahil Edilme Kriterleri Diglama Kriteri
Goz veya agiz kurulugu olan herhangi bir hastanin Asagidaki  hastaliklardan  herhangi
asagidaki durumlardan en az birinin var olmasi gerekir. birinin teshisi SS tanisini diglayacaktir.
1. 3 aydan uzun siiredir her giin olan, gegmeyen, biktran 1. Bas ve boyun bdlgesinden
g6z kurulugunuz oldu mu? radyoterapi 6ykiisii olmasi
2. Tekrarlayan sekilde, gozlerinizde kum veya cakil 2. Aktif Hepatit C enfeksiyonu
varmig gibi bir his var mi1?
3. Yapay gozyasi damlalarini giinde 3 defadan fazla mi 3. Edinilmis Bagisiklik Yetmezligi
kullantyorsunuz? Sendromu
4. 3 aydan fazla bir siire boyunca agiz kurulugu hissi 4. Sarkoidoz
yasadiniz m1?
5. Kuru gidalarin yutulmasina yardimci olmak igin stk 5. Amiloidoz
sik s1v1 igiyor musunuz? ; veya ESSDAI anketinde
SS siiphelenilmesi (en az bir alanda pozitiflik)

6. Graft versus host hastalig1
7. Immiinoglobulin G4 iliskili hastalik
SKOR

1.Tiikiiriik bezi biyopsisi

Labial tiikiirik bezinde fokal lenfositik sialoadeniti diisiindiiren minér 3
tiiktiriik bezi biyopsisi, fokus skorunun > 1/4mm?2

2. Laboratuvar

Pozitif anti-SSA/Ro 3
3.Okiiler boyanma skoru

En az bir gézde okiiler boyanma skoru >5 (veya van Bijsterfeld skoru >4) 1
4.Schirmer Testi

En az bir gézde Schirmer testinin <Smm/5 dakika olmasi 1
5. Tiikiiriik akis hizi

Uyarilmamig Tiikiiriik akisi <0.1 ml/dakika olmasi 1

Bu smiflama sistemi dislama Kkriterleri ekarte edildikten sonra SS tanisi icin
skorun 4 ve tizeri olmasi gerekir.

Sjogren sendromunda hastalik aktivitesinin objektif degerlendirilmesi amaciyla
en stk EULAR Sjogren’s Syndrome disease activity index (ESSDAI) ve EULAR
Sjogren’s Syndrome patients reported index (ESSPRI) skorlama sistemleri kullanilir.

1.1.6. Tedavi

1.1.6.1. Glandiiler Semptomlarin Tedavisi

Sjogren sendromunda tedavi amaci hastalarin semtomlarini hafifletmek ve
komplikasyonlar1 Onleyerek hastaligin progresyonunu engellemektir. Tedavinin
temelini hasta egitimi ile birlikte semptomatik yaklagimlar olusturur (73). Klinik
bulgular1 hafif olan hastalarda semptomatik tedaviler yeterli olmakla beraber ciddi
organ tutulumu olan hastalarda kortikosteroid ve imminsupresif tedaviler

gerekmektedir.

10



Agiz ve goz kurulugunun tedavisinde bazi basit 6nlemler alinabilir. Sik sik su
icme, tiikiirik salgisin1 uyarmak icgin sekersiz sakiz c¢igneme, dis ¢iiriiklerini
engellemek icin her yemek sonrasi agiz bakimi yapilmasi, diizenli dis hekimi
muayenesi, riizgarli ve giinesli ortamlardan sakinilmasi, giines gozligii kullanilmasi
bu Onlemlerden bazilaridir. Ayrica suni damlalar, nemlendiriciler, agiz hijyeni
amaciyla kullanilan klorhegzidinli agiz gargaralari, oral kandidiyazis varliginda
kullanilan topikal nistatin veya kotrimazol gibi lokal uygulamalar agiz ve g6z kurulugu
tedavisinde kullanilirlar (75).

Nonselektif bir muskarinik agonist olan pilokarpin ve selektif muskarinik
agonist olan sevimelin agiz kurulugunun belirgin oldugu hastalarda etkinligi
kanitlanmis muskarinik agonistlerdir. Sevimelin ve pilokarpin glokom ve kontrolsiiz
astimda kontrendike olduklar1 i¢in kullanilmazlar. Sevimelin kalp ve akciger
tizerindeki etkisi pilokarpine gore daha azdir (76, 77).

Tikiirtigli tamamen yetersiz olanlarda suni tiikiiriik olusturmak amaciyla
metilseliiloz, miisin veya gliserin kullanimiyla elde edilen gargara, sprey jel ve pastil
kullanilabilinir. Tiikiiriigiin asil yapis1 su oldugu i¢in kurulugu 6nlemenin en iyi yolu
giin igerisinde su yudumlamaktir. SS olup hidroksiklorokin kullanilan hastalarda
tikliriik Gretim ve akiginin arttigi bildirilmistir. IFN-o’nin da benzer etkinligi oldugu
gosterilmistir (76-78).

Cilt kurulugu olan hastalara siki giysiler kullanmamalari ve viicut
nemlendiricileri kullanmalar1 tavsiye edilir. Bu hastalar kuruluga yol agan
antidepresan, antikolinerjik, antihistaminik ve diiiretik ilaglardan kaginmalidir. Cilt
kurulugu olan hastalarda pilokarpin kullaniminin fayda verdigi bildirilmistir. Cilt
kuruluguna eslik eden kasinti i¢in intermitant diisiik doz steroid faydali olabilir (79).

Kuru g6z tedavisi i¢in yapay gozyasi destekleri kullanilabilinir. Yapisal
ozellikleri birbirinden farkli ¢ok sayida yapay gbzyas: vardir. Preparatlarin igeriginde
polivinil ve metilseliiloz bulunmaktadir. Hastanin ihtiyag durumuna gére daha vizk6z
formda yapay gozyaslari tercih edilir. Damla, jel, pomad viskozite artigina gore
siralanmugtir. Viskoz yapidaki suni gozyasi preparatlart daha uzun émiirliidiir ancak
bulanik gérmeye neden olduklar1 icin gece kullanilmasi onerilir. Yapay gozyaslari
tatmin edici degilse bir sonraki adim gdzyasi iiretimini arttirmaktir. Gozyasim

arttirmak i¢in topikal anti-enflamatuar steroidler ve topikal siklosporin (%0.05)
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oftalmik emiilsyonu kullanilir. Son dénemde diquafasol adli yeni ajanin schrimer
testinde diizelme sagladigt gosterilmistir. Kortikosteroidlerin okiiler irritasyon
semptomlarini rahatlattigi ve flamenter keratit lizerine olumlu etkileri bildirilmekle
beraber immun direnci bozdugu buna bagli enfeksiyon riskini arttirdigi i¢in kullanimi
Onerilmez. Daha ciddi goz kurulugu olan hastalarda punktal tikaglarla punktumlarin
okliizyonu denenebilir. Gozde kuruluk yakinmasi hizli progresif sekilde artmasi ve
mukus Uretimindeki asir1 artis enfeksiyonun habercisi oldugu unutulmamali uygun

antibiyotik tedavisi baglanmalidir (80, 81).

1.1.6.2. Sistemik Tedavi

Artralji ve miyalji yakinmalari i¢in non-steroidal anti-enflamatuar ilaglar
(NSAII) ve antimalaryal ilaglar kullanilir. Bir antimalaryal ilag olan hidroksiklorokin
kullanan hastalarda tiikiiriik i¢indeki proinflamatuar stokin diizeyinde azalma ve
parotis hipertrofisinde gerileme tespit edilmistir. SS’de giincel bilgilerimize gore
etkinligi bilinen ve yan etkisi en az olan ilag hidroksiklorokindir (76, 80).

Non steroidal anti-inflamatuar ilaglara direngli hastalarda poliartikiiler artriti
ve miyaljiyi kontrol etmede metotreksatin yararli oldugu gosterilmistir. Artriti ve ciddi
semptomlari olan hastalara hidroksiklorokin ve metotreksata ek olarak kortikosteroid
tedavisi verilebilir. Eklem yakinmalar1 olan SS’li hastalarda menenjit, SLE, fulminan
hepatit gibi ek hastaliklar goriilebildigi igin siilfasalazin kullanimi bir segenek olmakla
beraber tercih edilmez. SS’li hastalarin %10’unda goriilen vaskiilitlerin tedavisinde
steroid veya immiinsiipresifler kullanilir. Siklosiporin, intersitisyel nefrit yapma
potansiyeli nedeniyle kullanimi kisithidir. Benzer sekilde bir diger immiinsiipresif ilag
olan siklofosfamid sterilite ve lenfoma yapma riski oldugu i¢in gerekmedikge
kullanimindan kagmilmalidir. Mikofenolat mofetil siklofosfamid yerine tercih
edilebilecek bir ajandir ancak yeterli veri yoklugu nedeniyle kullanimi sinirlidir (77,
80, 82, 83).

Sistemik lupus eritematoz, RA ve non-hodgin lenfoma gelismis PSS gibi
otoimmiin hastaliklarda kullanilan bir diger tedavi rituksimabdir. Rituksimab (anti-
CD20) B lenfosit yiizey molekiilii olan CD20’ye karsi gelistirilmis monoklonal
kimerik antikordur. Lenfomali PSS hastalarda kullanilmis lenfoma ile birlikte SS

kliniginde de diizelme yaptig1 gortilmiistiir. Ayni sekilde B hiicreli lenfomalarda SLE
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ve SS’de kullanilan yeni biyolojik tedavi segenegi Epratuzumabdir. Epretuzumab
(anti-CD22) B lenfosit yiizey molekiilii olan CD22’ye karst gelismis humanize
monoklonal antikor olup giivenli ve iyi tolere edilebilir oldugu bildirilmistir (75,79).
Primer sjogren sendromlu hastalarda non-hodgkin lenfoma gelisebilir ve non-
hodgkin lenfomanin tedavisi rituksimab, siklofosfamid, adriamisin, vinkristin, metil
prednizolon (R-CHOP) tedavi protokoliidiir. PSS sekonder gelisen lenfoma hastalari
icin CHOP ve beraberinde rituksimab vermek bir diger tedavi se¢enegidir (84).
Direngli lupus hastalarinda kullanilan belimumab lupusta oldugu gibi SS
hastalarinda B lenfosit aktivasyonu arttig1 i¢in verilebilir. B hiicresi aktive edici faktore
kars1 gelisen monoklonal antikordur. Belimumab direngli SS olan vakalarda

kullanilabilir bir segenektir (85).
1.2. Sistemik Lupus Eritematoz

1.2.1. Tanim

Sistemik lupus eritematoz artmis otoantikor olusumu ve artan antikorlarin
antijenlerle immiinkompleks olustururarak dokularda immiinkompleks birikimiyle
karekterize ¢ok sayida organ sistemini etkiliyerek hasara yol acabilen etiyolojisi
belirsiz bag dokusu hastaligidir. SLE remisyon ve alevlenmelerle seyreder.
Etiyopatogenezi tam olarak bilinmemekle beraber en gii¢lii belirleyici olarak genetik
faktorlerin 6n planda oldugu g¢evresel, immiinolojik ve hormonal etkenler hastaligin

tetigini ¢eker (86).

1.2.2. Epidemiyoloji

Sistemik lupus eritematoz her yas gurubunda goriilebilmekle beraber siklikla
dogurganlik cagindaki kadinlari etkileyen, erkeklerle karsilastirildiginda kadinlarda 9
kat daha fazla goriilen otoimmiin bir hastaliktir. Hastalar insidansin pik yaptig
dogurganlik doénemi olan 15-44 yaglar1 arasinda tani1 alirlar. ABD’de SLE
prevalansinin yaklasik 124/100.000 ve insidansinin 2-7.6/100.000 yeni vaka/yil
oldugu hesaplanmistir. Hastalik sikliginda ve siddetinde irklar arasinda farkliliklar
gdzlenir. Giiney Asya ve Cin’de daha sik Ingiltere’de daha seyrek goriiliir. Afrika’da
nadir goriilmesine karsin Afrika kokenli Amerikalilarda beyazlardan 3-4 kat daha fazla

gortliir. Hastaligin bir diger 6zelligi kentsel bolgelerde daha sik goriilmesi ve sik
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goriildiigii toplumlarda daha erken yaslarda baglamasi ve daha agir seyretmesidir (87-
90).

1.2.3. Etiyopatogenez

Sistemik lupus eritematoz etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamustir.
Etiyolojisinde genetik immiinolojik, g¢evresel ve hormonal faktorlerin rol aldigi
diistiniilmektedir (91).

Monozigot ikizlerde dizigotik ikizlere gore SLE birlikteliginin ¢ok yiiksek
olmast ve SLE’li hastalarin yakin akrabalarinda 6zellikle kardeslerde hastalik
gelistirme riskinin 8-20 kat artmis oldugu gézlemlenmistir. Bu gibi gézlemlerden yola
¢ikarak yapilan ¢alismalarda SLE’ye yatkinlik yarattigi diistiniilen kalittmdan sorumlu
genler bulunmustur. Bugiin sahip oldugumuz bilgilerle SLE’nin genetik predispoze
kisilerin ¢evresel kosullarin bir araya gelmesiyle olusan bir hastalik oldugu ortaya
konmustur. Hastalarin yaklasik %75°t human leukocyte antigen (HLA) gen
polimorfizimine sahiptir ve iki dnemli doku gurubu pozitifliginde lupus riski artar. Bu
doku gruplari (HLA-DR2, HLA-DR3) farkli etnik gruplarda ortak bulgudur ve riski 2-
5 kat arttirdig1 gosterilmistir. Ayrica kompleman sisteminin erken bilesenlerinin
konjenital eksiklikleri (C1q homozigot eksikligi), TREX-1ve DNASE1 mutasyonlari,
ACP5 ve SPP1 polimorfizimleri SLE icin giiglii predispozisyon gosterir. XXY
karyotipi (Klinefelter sendromu) SLE gelisme riskini arttirir (92).

Hastalik immiinpatolojisinde en 6nemli faktor; ¢ekirdek, stoplazma ve hiicre
ylizey antijenlerine karsi artan otoantikor iiretimi sonucu olusan antijen-antikor
kompleksi (immiin kompleks) hasaridir. SLE’de otoantikor olusumu ve T ve B
lenfositlerdeki tolerans kaybi etiyopatogenezde dnemli rol oynar. Cogu hastada tip 1
INF diizeyi artmustir. IFN yolaginin aktivasyonuyla beraber BAFF {iretimi artar BAFF
artinca hem T hem B lenfositler artar. B lenfosit ve T lenfositler aktive olur apoptoza
direngli hale gelirler ve otoantikor salgi artis1 gergeklesir. Otoreaktif T ve B lenfosit
inhibisyon/apopitoz bozuklugu otoantikor olusumu i¢in muhtemel bir agiklamadir.
Omegin SLE hastalarindaki aktive T lenfositler COX-2/FLIP anti-apopitoz
mekanizmasini harekete gecirerek anerji ve apoptoza direng olugmasini saglar. Dogal
ve adaptif immiin yanitlarin artmis aktivasyonunun katkisiyla hastaligin doku hasari

ve klinik semptomlar1 ortaya ¢ikar (92, 93).
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Sistemik lupus eritematoz hastalarinda otoantikorlar hastalik semptomlarindan
2-3 yil oncesinde tespit edilebilir (92). Dolasan veya dokulara biriken immiin
kompleksler kompleman sistemi yoluyla temizlenir. Kompleman sisteminin erken
bilesenlerinin konjenital eksiklikleri 6zellikle Clq eksikligi hastaliin erken
baglamasimin nedenlerinden biri olarak goriilmektedir. SLE hastalarinda Fc
resptorlerindeki polimorfizime bagli fagositoz yapan hiicrelerdeki immiin kompleks
yapilari, apoptotik hiice ve artiklar1 temizleme yeteneginin bozuldugu bilinmektedir.
Bu nedenle artan apoptotik hiicre ve artiklar1 otoimmiiniteyi aktive eden immiinojenler
olarak hastaligin progresyonunda rol alirlar (92, 94, 95).

Ultraviyole 1s181n, enfeksiyonlarin 6zellikle Epstein-Barr viriisii (EBV)
infeksiyonunun, sigara kullanimi ve silika maruziyeti gibi cevresel faktorlerin
oksidatif sitresi indiikleyerek lupus riskini arttirdigr bilinmektedir (92, 96).

Hastaligin premenopozal geng kadinlarda erkeklere gore daha fazla izlenmesi,
hastalik gelisiminde hormonal faktorlerin, hastaligin patogenezinde 6nemli oldugunu
gostermektedir. Hormon replasman tedavisi ve oral kontraseptifler, SLE gelisme
riskini arttirir. Hormonal etkilerden dolay1 gebelik, SLE alevlenmelerine neden olabilir
(92, 97, 98).

1.2.4. Klinik Belirti ve Bulgular

1.2.4.1. Konstitiisyonel Semptom ve Bulgular

Sistemik lupus eritematoz hastalarinda halsizlik, gii¢siizliik, subfebril ates,
anoreksi, kilo kaybi gibi nonspesifik kontitlisyonel semptomlar goriilebilir.
Nonspesifik semptomlar oldugu igin tanm1 koydurmaz, hastaligin ortaya ¢ikis
semptomlaridir. Tiim bu bulgularin SLE tutulumu yaninda ilag toksisitesi,
fibromiyalji, immiinsiipresyon zemininde olusan enfeksiyon, depresyon, emosyonel

stresin bu duruma neden olabilecegi akilda tutulmalidir (99).

1.2.4.2. Kas ve iskelet Sistemi Tutulumu

Kas iskelet sistemi tutulumu SLE’ de en sik tutulan sistemdir. Genellikle
gezici, simetrik, poliartikiiler sekilde tutulur. Tipki RA gibi en sik elin kiigiik
eklemlerini tutar ama RA’da farkl olarak siddetli artrit olsa dahi deformite beklenmez
(100).
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Jaccoud artropatisi, eklem ve kemik destriiksiyonu olmadan yumusak doku
tutulumuna bagli olarak gelisen non-eroziv el ile diizeltilebilen SLE’de goriilen
artropatilere verilen isimdir. Nadiren CCP pozitif hastalarda RA benzeri deformasyon
gOsteren artropatiler goriilebilir (100).

Anti-fosfolipid antikor, lokalize vaskiilit ve ¢ogunlukla steroid tedavisine
sekonder avaskiiler nekroz SLE hastalarinda goriilebilir. Steroid kullanan SLE’li bir
hastada yeni ortaya ¢ikan kasik agrisi ve topallama akla ilk olarak femur bas1 avaskiiler
nekrozunu getirmelidir (100,101). Sistemik inflamasyon ve steroid tedavisi osteoporoz

riskini arttirir. Bazi hastalarda RA ve SLE bir arada bulunabilir buna rhupus denir.
1.2.4.3. Cilt Tutulumu
1.2.4.3.1. Spesifik Lezyonlar

1.2.4.3.1.1. Akut Kutanéz Lupus Eritematoz

En sik fotosensitif eritem seklinde kendini gosterir. Giinese maruz kalan
yerlerde kabariklik, kizarma, pullanma, kasinti olur. Genellikle bu bélgedeki derinin
UV 1518m1 daha fazla absorbe etmesiyle gelistigi diistiniilmektedir. Aktif SLE’li
hastalarda deri inflamasyonu sonucu gelisen yiizde burun sirtt ve yanaklar {izerine
lokalize sekilde ortaya ¢ikan ancak nazolabial oluklari tutmayan formuna malar ras

denir. Bu bulgular asla iz birakmaz (102).

1.2.4.3.1.2. Subakut Kutanéz Lupus Eritematoz

Psoriazise benzer, yuvarlak yassi, kirmizi kenarli skarlagmayan papiil ve
plaklar halinde kendini gosteren kirmizi makiil ve papiillerdir. Hastalar ileri derecede
fotosensitiftirler ve %90’inda anti-Ro (SS-A) antikor pozitifligi goriiliir. Subakut
lezyonlarin HLA-DR3 doku grubu ile iliskili oldugu saptanmistir. Hem akut hem de
subakut lezyonlar skarsiz yani iz birakmadan iyilesir (103, 104).

1.2.4.3.1.3. Kronik Kutan6z Lupus Eritematoz

En sik formu diskoid lupus eritematozdur. Sistemik semptom olmadan da
goriilebilen, baslangicta eritamatdz papiil ve plaklarla kendini gosteren sonrasinda

santral atrofi ve ortasi skarlagsmig folikiiler tikaglarin olusturdugu kalin yapisik
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plaklardir. Sacli deri dahil tiim deri eklerinde kalici kayba neden olarak total alopesiye
neden olabilir (103, 105, 106).

1.2.4.3.2. Spesifik Olmayan Lezyonlar

Sistemik lupus eritematoz igin spesifik kabul edilen lezyonlar haricinde
pannikiilit, genel alopesi, oral mukozal lezyonlar, firtikeryal lezyonlar, vaskiilitik

lezyonlar gibi lupusa spesifik olmayan deri lezyonlari goriilebilir.

1.2.4.4. Bobrek Tutulumu

Renal tutulum lupusun hayati tehdit eden en sik tutulum seklidir. SLE’li
hastalarin ilk dekattaki en sik 6liim nedeni sirasiyla renal tutulum ve enfeksiyondur.
Lupusda daha c¢ok bobrek tutulumu hastaligin ilk yillarinda goriiliir ancak bu kural
degildir. Patogenezde immiin kompleks birikimi suglanir (106).

Sistemik lupus eritematozlu hastalarda renal tutulum genellikle asemptomatik
oldugundan her muayenede diizenli olarak idrar takibi yapmak gerekir. Hematiiri ve
proteiniiri takibi tedavi yanitini izlemede 6nemli gostergelerdir (107).

Anti-dsDNA yiiksek nefrit riski ile iliskiliyken anti-Ro ve anti-La antikorlari
ise diisiik nefrit riski ile iligkili oldugu gosterilmistir.

Lupus nefriti diigiiniilen her vakaya mutlaka biyopsi yapilmalidir. Buradaki

amag tutulum tipini belirlemek ve diger nedenleri ekarte etmektir (108).

1.2.4.5. Noropsikiyatrik Tutulum

Sistemik lupus eritematoz ¢ok farkli mekanizmalarla kognitif disfonksiyon,
konsantrasyon yeteneginden azalma gibi mindr bulgulardan psikoz, konviilziyon,
inme koma gibi ciddi klinik tablolara kadar genis bir yelpazeye dagilan tablolar
seklinde goriilebilir. En sik bulgu hatirlama ve muhakemede gliclilk yani kognitif
disfonksiyondur. Noropsikiyatrik bulgular anti-néronal antikor ve anti-ribozomal P
antikorlar1 ile iligkilidir. Anti-ribozomal P antikorlar1 depresyon ve psikoz ile
iligkilidir. Hastalarda psikoz gelisebilir. Psikoz gelisimi steroid kullanimina bagh
psikozdan ayirt edilmelidir. Oykiide giinde 40 mg’den fazla dozlarda ve tedavinin ilk
haftalarinda ortaya ¢ikarsa steroid psikozunu destekler. Ilacin kesilmesiyle veya
dozunun azaltilmasiyla geriler. Lupus psikozunda ise ilag¢ kesilse bile bulgular geri
dénmez (100, 104).
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Doku spesifik olarak beyin omurilik sivisinda anti-NMDA reseptor antikorlari
SLE’nin diffliz néropsikiyatrik tutulumu ile iligkilidir (104).

Sistemik lupus eritematozda santral nérolojik tutulumun en sik goriilen 6zelligi
narkotik aneljeziklere yanitsiz inat¢i, gegmeyen migren benzeri bas agrilaridir (109).

Anti-fosfolipid antikorlara bagli gelisen tromboz veya Libman-Sacks
endokarditine bagli gelisen emboli nedeniyle stroke riski artar (100, 110).

1.2.4.6. Kardiyovaskiiler Tutulum

Sistemik lupus eritematoz kalbin tiim histolojik katmanlarin1 veya bir
bolimiinii kapsayan pankardit seklinde tutulum goriilebilir. Kardiyak tutulum SLE
hastalarinda en sik perikardit seklinde kendini gosterir. Antiinflamatuar tedaviye yanit
verir. Perikardiyal s1vi azdir ve genellikle tamponada yol agmaz.

Libman-Sacks endokarditi verriikoz, non-bakteriyal, diger endokarditlerden
farkli olarak kapagin her iki yiiziinii tutabilen SLE’ye 6zgii endokardittir. Tutulum tiim
kapaklarda goriilsede mitral ve aort kapaginda daha siktir. Perikarditten daha ciddi
komplikasyondur. Kapak yetmezligi ve emboliye neden olabilir. Steroid ve
immiinstpresif tedavi fayda vermeyebilir (100, 110).

Sistemik lupus eritematoz hastalarinin ge¢ donemde en sik Oliim nedeni
ateroskleroz zemininde gelismis kardiyovaskiiler hastaliklardir. Ateroskleroz, koroner
arterit, antifosfolipid antikorlarinin (AFA) pozitifligi, hastalik aktivite skorlarinin
yiikksek olmasi, yogun kortikosteroid kullanimi, hipertansiyon lupuslu hastalarda
koroner arter hastalig1 riskini yiiksek oranda arttirir. AFA pozitifliginden bagimsiz
olarak SLE’de ateroskleroz dolayisiyla koroner arter hastaligi riski artmistir (100, 110,
111).

1.2.4.7. Pulmoner Tutulum

Sistemik lupus eritematozda plevra ve akciger (AC) tutulumu siktir. En sik AC
tutulumu plorit ikinci siklikta plevral efiizyon seklinde kendini gosterir. Plevral
efiizyon genellikle bilateraldir ve ekstidatif karekterdedir.

Lupus pnémonisi hastalarda enfeksiyona bagli olmadan gelisen ates, oksiirtik,
dispne, plorezi gibi klinik olarak pndmoni benzeri radyolojik olarak inflitrasyonlarla
karakterize nadiren hemoptizinin eslik ettigi durumdur. Lupus alevlenmeleri sirasinda

olur immiinstipresif tedavi ve yogun bakim destegine ihtiya¢ duyulabilir. Bu duruma
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akut lupus pnomonisi denir. Kronik lupus pnomonisi ise interstisyel fibrozis ile
karekterizedir ve tipik restriktif patern izlenir (112, 113).

Diffiiz alveolar hemoraji SLE’de goriilen, es zamanli lupus nefriti riskinin
arttigi, bronkoalveolar lavajda hemosiderin yiikli makrofajlarin izlendigi, derin
aneminin saptanabildigi ciddi yliksek mortal seyreden bir durumdur (112, 113). Diffiiz
alveolar hemorajide AC’in karbonmonoksit (CO) diffiizyon kapasitesinde artis goriiliir
yani karbonmonoksit difiizyon kapasitesi 6l¢timii (DLCO) artmustir.

Sistemik lupus eritematozda akciger tutulumu pulmoner hipertansiyona
yatkinligi arttirir. Ates olmadan ani gelisen nefes darligi ve hemoptizi durumunda
pulmoner emboli diisiiniilmelidir. Pulmoner emboli AFA pozitifliginden bagimsiz

olarak SLE’li hastalarda goriilebilir ( 112, 114, 115).

1.2.4.8. Gastrointestinal Tutulum

Ani baslangich bulanti, kusma, ishal veya kabizlik SLE hastaliginin
alevlenmesinin bulgusu olabilir. Ancak bu belirtilerin ilag etkilerine bagh da
gelisebilecegi akilda tutulmalidir (116, 117).

Hastaligin aktif donemlerinde transaminaz enzim yliksekligi sikca tespit edilir
(86, 116).

Gastrointestinal sistem tutulumlar igerisinde en ciddi ve en korkulan durum
mezenterik  vaskdilitdir.  Ates, kusma, kanli diare ile kendini gosterir.
Immiinkomplekslerin mezentere ¢dkmesi iilserasyon, striiktiir, infarkt, kanama ve
hatta perforasyonla sonuglanabilir. SLE’de peritonite bagl asit, pankreatit, otoimmiin

hepatit, AFA sendromuna sekonder Budd-Chiari sendromu goériilebilir (116-118).

1.2.4.9. Hematolojik Tutulum

Sistemik lupus eritematozda en stk normokrom normositer anemi yani kronik
hastalik anemisi izlenmekle beraber demir eksikligi anemisi ve otoimmiin hemolitik
anemi sik goriiliir. Coombs (+) sicak tip otoimmiin hemolitik anemi sebeplerinden biri
lupusdur (119, 120).

Aktif lupusa bagl 16kopenide yapilan kemik iligi biyopsisi sonucu genellikle
normaldir. Lokopeni sik bulgular arasinda olup anti-lenfositik antikor ve anti-Ro ile
iligkilidir. Lupusda goriilen pansitopeninin lupus tedavisinde kullanilan ilaglara bagl

ortaya ¢ikabilecegi akilda tutulmalidir (104).

19



1.2.4.10. Goz Tutulumu

Sistemik lupus eritematozda retinal vaskiilit ve AFA sendromuna bagli olarak
mikrovaskiiler tromboz sonucu retinal enfarkt ve gorme defektleri gelisebilir. Retinal
vaskiilit ve optik norit ciddi komplikasyonlardan olup hizli bir sekilde korliige yol
acabilir (121).

Sistemik lupus eritematozda en sik gz tutulum sekli keratokonjonktivitis
sikkadir. Konjonktivit, sklerit, episklerit, iiveit, iilseratif keratit, koroidopati, optik
norit, glokom lupusda goriilen diger géz tutulum bulgularidir.

Sistemik lupus eritematozda goz tutulum bulgulart pirimer hastaliga bagh
olabilecegi gibi tedaviye sekonder geligebilir. Kortikosteroid kullanimi sonrasi
posterior subkapsiiler Kataraktin goriilmesi antimalaryal ilag¢ kullanimi sonrasi retinal

toksisiteye bagli makiilopati gelismesi sik karsilasilan 6rneklerdir (97, 121).

1.2.5. Simiflandirma Kriterleri

Amerikan Romatoloji Koleji (ACR)-1997 kriterleri spesifitesi %95,
sensitivitesi %75 olmakla birlikte 11 kriterin 4’iiniin dykiide gosterilmesi ile SLE
tanis1 konulmakta iken; 2012°de SLICC SLE tam kriterleri yeniden diizenlenmistir.
Buna gore SLE tani kriterleri kendi aralarinda klinik ve immiinolojik kriterler olarak
2 baglik altinda toplanmistir. SLE tanisi i¢in ya en az 1 klinik ve 1 immunolojik kriter
olmasi kosuluyla 4 kriterin olmasi veya bobrek biopsisi ile kanitlanmis lupus nefriti
ile beraber ANA veya anti-dsDNA pozitifliginin bulunmasi seklinde tanimlanmigtir
(122, 123).

1.2.6. Tedavi

1.2.6.1. Genel yaklasimlar

Sistemik lupus eritematoz tedavisi etkilenen organ ve sisteme, hastaligin
aktivite ve siddetine gore diizenlenir. Psikolojik destek ve fiziksel onlemler en az
farmakolojik tedaviler kadar tedavi seyrini etkilemektedir (86, 124).

Hastalara giinesten korunma mutlaka 6gretilmelidir. Clinkii UV 15181na maruz
kalinmas1 SLE bulgu ve semptomlarint alevlendirir. Bu nedenle UV-A ve UV-B
isinlarina karst glines koruma faktorleri iceren gilines kremleri kullanmalar

onerilmelidir (124).
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Artmis kardiyovaskiiler hastalik, ateroskleroz, osteoporoz riski yakindan takip
edilmeli hipertansiyon, dislipidemi, obezite, hiperglisemi gibi diger risk faktorleri
uygun sekilde kontrol edilmeli varsa hastaliklarin tedavisi yapilmalidir. influenza ve
pnomokok asilar1 giivenle yapilabilecek asilardir (125, 126).

Sistemik lupus eritematozlu hastalarin takibinde en 6nemli morbidite ve
mortalite nedeni olan enfeksiyon olugsmasi halinde erken donemde taninip agresif bir
sekilde tedavi edilmelidir.

Genel yaklasim olarak kontrendikasyon yoksa her hastaya hidroksiklorokin
baslanmalidir. Hidroksiklorokin SLE tedavisinde ilk tercih edilen ilagtir. Ayrica kisa
suireli, etkin, ancak en diisiik dozda kortikosteroid ile tedavi diizenlenmelidir (127-

129).

1.2.6.2. Hayat1 Tehtit Etmeyen Hafif Tutulumlar

Cilt tutulumu, artrit, artralji ve serozit hayati tehtit etmeyen tutulumlar
kategorisinde yer alir. Bu hastalara hidroksiklorokin ve diisikk doz steroid tedavisi
baslanir. Gerek goriiliirse NSAII ve/veya metotreksat tedaviye eklenebilir. SLE’de
steroidler vazgeg¢ilmez 6nemli ilaglardir. Steroid verilmesiyle lupus alevlenmesiyle
olusan belirti ve bulgular1 hizla diizeltir (127-129).

Direngli lupus olgularinda artmig BLyS yani B lenfosit stimiilatorlerine kars

gelistirilmis monoklonal antikor olan belimumab kullanilabilir (130).

1.2.6.3. Hayat1 Tehtit Eden Agir Tutulumlar

Lupus nefriti, merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumuyla giden lupus, diffiiz
alveolar hemoraji ile giden AC tutulumu, mezenterik vaskiilit, optik norit, hematolojik
tutulumlar agir ve mortal seyreden durumlar bu kategoridedir. Bunlar hayati tehtit eden
semptom ve bulgular oldugu i¢in yiiksek doz steroidle beraber siklofosfamid veya
mikofenolat mofetil iceren indiiksiyon tedavisi baglanir. Devaminda diisiik doz steroid
yaninda azatiopiirin veya mikofenolat mofetilden olusan idame tedavisi verilir.
Yiiksek doz steroid ve uzamis steroid tedavileri hayat kurtaricidir ancak enfeksiyona
egilim, osteoporoz, osteonekroz, ateroskleroz, hipertansiyon, cushing sendromu,
steroid bagimli psikoz ve hipotalamo pitiiiter aks1 baskilamasi gibi bir¢cok problemi
beraberinde getirir. Tiim bu yan etkiler kullanilan steroid dozu ile iliskilidir ve hastalik
kontrol altina alindiktan sonra kademeli olarak steroid dozu yavasga azaltilir (131-

133).
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1.3. Siglec’ler

1.3.1. Tamum ve Genel Bilgiler

Siglec’ler esas olarak sialik aside baglanarak etki gosteren hiicre yiizey
proteinleridir (12, 13). Immiinglobulin benzeri lektin ailesine aittirler. Oncelikle
bagisiklik  hiicrelerinin  yiizeyinde bulunurlar. Siglec’ler hiicre dis1 alan,
transmembranal alan ve hiicre i¢i alan olmak iizere tiplerine gore iki veya ii¢ alan
igerirler. Siglec’ler hiicre dis1 kistmlarinda antikorlar gibi degisken V (Veriable —like)
ve sabit C (Constant-lake) bolgelere sahiptir. Transmembranal alan ise farkli bazik
aminoasid ve memran modifikasyonlarina izin verir (14-16). Son olarak hiicre i¢i alan
ise inhibiitor sinyal tagiyan immiinoreseptor trozin bazli inhibitér motif ( ITIM) veya
ITIM benzeri motif igerir. Siglec molekiillerinin ¢ogu her ti¢ alana sahiptir ancak bazi
siglec molekiillerinin hiicre i¢i alan1 yoktur. Siglec-H, siglec-14, siglec-15 ve siglec-
16 hiicre i¢i alana sahip degildir, ITIM tasimazlar. Ancak immiinoreseptor tirozin bazli
aktivasyon motifi (ITAM ) ile iliskili bazik aminoasidlerin transmembranal alanda
bulunabilmeleri nedeniyle bu grup siglec’ler ITAM tasimaktadirlar (15, 17, 18).

Tiim o©karyotik hiicreler temel olarak proteoglikan, glikosfingolipid ve
glikoproteinlerden olusan glikokaliks adi verilen sekerden bir yapiyla gevrilidir (134).
Konake1 hiicrelerin ve patojenlerin membran glikoprotein ve glikolipidleri yani
glikokaliksin bir parcasi olan glikanlar hiicre yiizeyinde ifade olarak hiicre-hiicre
etkilesimi, iletisimi hiicre sinyalizasyonu gibi ¢ok sayida dnemli hiicresel siirecin
modiilasyonunda o6nemli rol oynadiklari belirlenmistir. Siglec’ler adindan da
anlasilacagi tizere glikokalikslerin 6nemli bir bileseni olan glikan zincirlerinin ucuna
eklenen sialik asitlere baglanirlar (14, 134, 135).

Sialic asitler negatif yiiklii nérominik asitten tiiretilen dokuz karbonlu bir seker
ailesidir. Insanlar N-asetilnoraminik asit (NeuSAc ) yapisini sentezleyebilirken diger
memeliler ise N-glikolilndraminik asit (Neu5Gc) yapisini sentezleyebilirler. Normalde
NeubSAc NeubGc ye doniigebilir ancak insanlarda sistidin - monofosfat-N-
asetilnoraminik asit hidroksilaz (CMAH) enzimini kodlayan gendeki delesyon
nedeniyle CMAH enzimi olusmaz. Bu insanlarin Neu5Gc iiretememesinin temel
nedenidir (136). Bu nedenle insanlarda yaygin olarak N-asetilnéraminik asit sialik asid

olarak tanimlanir ve daha Oncede belirttigimiz gibi hiicre-hiicre etkilesimi ve
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sinyalizasyonunda immiin sistemin modiilasyonunda 6nemli gorevler ifade ederler.
Sialic asitler Self-Associated Molecular Patterns (SAMP’s) olarak adlandirilmaktadir.
Desialilasyon sonrasi kendi hiicrelerini lizise ugratabilmeleri bdylece apopitotik hiicre
aktivasyonunu arttirmalar1 ayrica sialilasyonda artis yaparak CD4* T hiicreleri ve
dendritik hiicrelerin aktivasyonunu smirlandirmalari nedeniyle bu adlandirma
yapilmustir (19,137,138). Hasar iliskili Molekiiler Paternler (DAMP’s) ve Patojen
Mliskili Molekiiler Paternler (PAMP’s) dogal ve adaptif immiin sistem reseptorlerini
aktive ederken, SAMP’lar dogal immiin sistem reseptorlerini inhibe etmektedir (19,
139, 140).

Insan genomu, genetik homolojilerine gore iki farkli gruba ayrilabilen 14 farkli
siglec igerir. ik grup tiim memelilerde bulunur. Bunlar evrimsel olarak korunan klasik
siglecler yani siglec-1, siglec-2, siglec-4 ve siglec-15’i igerir (141, 142). Ikinci grup
ise hizli evrimle karsilasan bu nedenle repertuarlar tiirler arasinda farklilik gosteren
siglec-3 (CD33) ile iliskili siglecler olarak adlandirilir. CD33 ile iligkili siglecler
siglec-3,-5,-6,-7,-8,-9,-10,-11,-14,-16’dir (143). CD33 ile iliskili siglecler %50-90
sekans homolojisine sahiptir. Sempanzelerde bulunan siglec-12 ve siglec-13’iin
insanda hi¢bir lektin baglama alanina sahip olmadig1 gosterilmistir (144, 145).

Sialik asitlerin glikanlara baglanma mekanizmalarindaki farklilik ve
varyasyonlar, sialik asit gesitliligini arttirmakta boylece siglec’ler spesifik bag iceren
sialik asidi tanimaktadir. Farkl siglecler i¢in sialile ligandlar ¢ogunlukla benzersizdir
ama bazen spesifik degildir. Ornegin siglec-1 o, -2-3 bagli sialile glikanlara baglanmay1
tercih ederken siglec-2 a-2-6 bagi i¢eren sialik asitlere baglanir. Siglec-7 ve siglec-11
a-2-8 kalintist ile bir epitopa baglanirken siglec-8 ve siglec-9 a -2-3 baglantili sialik
asit ve siilfatlanmis epitop igeren sialositlere baglanmayi tercih ederler (146, 147). N-
glikan, O-glikan, glikolipid ve glikoprotein dahil olmak iizere sialillenmis
glikokonjugantlarin karboksil gruplarina bir siglec baglandiktan sonra inflamasyonun
azalmasi, hiicresel aktivasyonun kisitlanmasi ve fagositozun baskilanmasini arttirir.
Ayrica DAMP ve PAMP aracili olusan inflamasyonun inhibisyonunu indiikler (146-
148).

Siglec’ler c¢ogunlukla hematopoetik hiicrelerin yiizeyinde bulunmakta ve
genellikle ITIM igererek immiin sistemde inhibitor reseptor olarak gérev almaktadr.

ITIM igeren sigleclerin kayb1 otoimmiiniteyle iliskilendirilmistir (19, 149).
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1.3.2. Siglec-1

Sialoadhesin veya CD169 olarak adlandirilan siglec-1 hiicre-hiicre ve konakgi-
patojen etkilesimleri i¢in monosit/makrofajla smurlidir. Siglec-1’in smurli ifade
edilmesi anti-enfeksiyon ve anti-tiimor terapotiklerin gelistirilmesi igin siglec-171 iyi
bir hedef haline getirir (150). Siglec-1 makrofajlarin, CD4* ve CD8* T lenfositlerin
aktivasyonunu arttirarak proinflamatuar tablo olusturdugu belirlenmistir (151). ITIM
ve ITAM igermeyen iki siglec vardir. Bunlar siglec-1 ve siglec-4’tiir. Siglec-1’in esas
olarak hiicre-hiicre etkilesimlerinden ve sialile patojenlerin fagositozundan sorumlu
oldugu one siiriilmistiir (152).

Siglec 1’in NeuSAcC a-2-3 bagi taniyarak hizli fagositoz yapma 6zelligi antijen
sunumu i¢in makrofajlardan T hiicrelerine izin veren iyi bir hedef haline getirir. Siglec-
1 ligandlarinin (9-N-bifenilkarbonil NeuAc) modifikasyonu ile bir antijeninin
verilmesinin natural killer T hiicre aktivasyonunu arttirdigi gosterilmistir (150).
Siglec-1¢ kars1 Fc fragmani igeren veya icermeyen monoklonal antikorlarin insan ve
fare makrofajlar1 tarafindan yakalandigi gosterilmistir. Bu durum ilag veya toksinle
konjuge monoklonal antikorlarin makrofaj veya myeloid 16semi hiicrelerini hedefleme
amaciyla kullanimina yol agmustir (153).

Siglec-1 ekspresyonu lenf diigiimii ve dalak makrofajlarinin yani sira bazi doku
makrofajlart ile sinirhidir (154). Siglec-1’in yapiskan islevi a-2-3’e¢ bagh sialik asit
kalintilarina kars1 segicilik gosterir (154, 155). Ayrica mannozreseptori, MGLI,
MUC1, PSGL-1 VE CD43’iin farkli glikoformlar1 dahil olmak {izere bir dizi
sialillenmis ve siilfatlanmis molekiilii baglar (156-158 ).

Siglec-1 rhinovirus maruziyetini takiben dendritik hiicrelerde eksprese edilir
ve bu dendritik hiicreler T hiicre anerjisini tesvik eder (159). Aymi sekilde sistemik
skleroz ve HIV-1 enfeksiyonu sirasinda dolagimdaki monositleri indiikledigi
gosterilmistir (160, 161).

Siglec-1’in niikleer faktor kappa-B inhibisyonu ile TNF-a salinimini azaltarak
dontistiiriici biiylime faktorii beta diizeyini arttirarak lipopolisakkarit ile indiiklenen

tolerans kosullar1 altinda dogal immiiniteyi regiile ettigi gosterilmistir (19, 162).
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1.3.3. Siglec-2

Siglec-2 (CD22) B lenfosit hiicre yiizeylerinde olusan ayni (CiS) veya bitisik
(trans) hiicreler lizerinde alfa -2-6 bagi igeren sialik asitlere baglanir ancak diger tiim
siglec’ler gibi baglanma fizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Bunun nedeni sialik
asit iceren ligandlar ¢esitli modifikasyonlarla baglanma spesifitelerini
degistirebilmeleri ve birden fazla glikanin ligand olarak islev gérmesidir. Sialik asit
ligandlariin siglec fonksiyonlarini nasil diizenledigi tam olarak aydinlatilamamustir.
Ozellikle matiir B hiicrelerde yiiksek oranda ifade olan siglec-2 (CD22) buna karsilik
plazma hiicrelerinde ise Blimp-1 ekspesyonu ile ekspresyonu baskilanmaktadir (19,
163, 164).

Immiinoreseptdr tirozin bazli aktivasyon motifi iceren siglec’ler immiin
sistemde inhibitor reseptorler olarak gorev yapar. ITIM igeren siglec’ler in kaybinin
otoimmiiniteyle ilgili oldugu gosterilmistir (19, 149). ITIM igeren bu inhibiitér
siglec’ler B hiicrelerinde ifade olmakta ve B hiicre aracili otoimmiinitenin olusumunu
onemli oranda 6nlemektedir (165, 166). B hiicre yiizeylerindeki siglec-2 molekiiliiniin
B hiicre reseptorii (BHR) kiimelenmesi ile beraber olusan ¢apraz baglanma SHP-1 ve
SHP-2’yi devreye sokar ardindan kinaza bagimli sinyal yolunun inhibisyonu olusur ve
antikor Uretimi azalir. Soyleki tirozin fosfataz olan SHP-1 araciligiyla Siglec-2
molekiilii ITIM tirozinleri Src ailesi trozin protein kinaz fosforile olur (19, 167, 168).
Siglec-2 bulunmayan B hiicrelerinde B hiicre reseptorleri ile indiiklenen Ca
sinyalizasyonunda artis goriildiigii fare modellerinde gosterilmistir. Bunun nedeni
BHR sinyalizasyon kompleksine SHP-1"in katilmamasidir (169). Siglec-2 veya tirozin
fosfataz SHP-1 eksikliginde farelerde otoimmiinite olustugu gosterilmistir. Siglec-2
eksikligi bulunan B hiicreleri hiperaktivasyon gosterdigi pek ¢ok ¢aligmayla anlagilmis
olmakla birlikte ayn1 zamanda genetik zemin ile de iliskili oldugu benimsenmistir

(170-172).

1.3.4. Siglec-10

Siglec-10, dendritik hiicreler insan 16kositleri ve B hiicrelerinde ifade edilen
CD33 ile iligkili siglec ailesine ait bir inhibitor reseptordiir (173). Siglec-10 immiin
tolerans1 diizenledigi ve sialoglikanlarin taninmasi iizerine otoimmiin aktiviteyi

azalttig1 tespit edilen fare siglec-G’sinin insan homologudur. Siglec-G insan siglec-
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10’un miirine paralogu olarak tanimlanir. Siglec-G siglec-2’ye benzer sekilde B hiicre
yiizeyinde ifade olmakta ve B hiicre sinyalizasyonunu inhibe ederek B hiicre aracili
otoimmiinitenin olusumunu 6nemli oranda azaltmaktadir. Siglec-G alfa-2-3 ve alfa-2-
6 sialik asitleri taniyabilirken buna karsin insan homologu olan siglec-10 alfa-2-6 bagli
sialik asitleri tanir (19, 174, 175).

Siglec-10 sigleclerin ¢ogu gibi ITIM tasidigi ve B hiicreli otoimmiinitenin
olusumunu 6nemli oranda 6nlemektedir. Ayrica bu siglecler bazi T hiicre alt tiplerinde
de ifade olmaktadir. T hiicrelerinde ¢ogunlukla siglec ekspresyonunun yapilmadigi
kabul edilir ancak T hiicrelerindeki aktivasyon sirasinda sialik asid ligandlariin
ekspresyonunda artis gozlemlenmesi farkli T hiicre alt gruplarinda sialadhesin
ligandlarinin immiinomodiilasyonda 6nemli gorevler iistlendigi diisiiniilmektedir
(173, 176). Yiiksek diizeyde CD52 tasiyan supressor T hiicelerin eksprese ettikleri
soluble CD 52 siglec-10’a baglanarak otoimmiin hastaliklarin olusmasina neden olan
T hiicre aktivasyonunu belli derecede inhibe ettigi gosterilmistir (19, 177).

Bu noktada cesitli tlimor hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese edilen ve tiimor
hiicrelerinin olusumu, gelisimi, metastaz1 iligkili bir molekiil olan CD24 siglec-G
etkilesimi Onemlidir. Son arastirmalar, tiimor hiicrelerinin yiizeyindeki CD24’tin
timor hiicrelerinin bagisikliktan kagisint desteklemek icin bagisiklik hiicrelerinin
yiizeyindeki siglec-10 ile etkilesime girdigi gosterilmistir. Tiimor hiicrelerindeki
CD24, immiin hiicrelerde siglec-10 ile birlestiginde, SHP-1 / SHP-2"nin aracilik ettigi
immiin hiicre inhibisyonunun sinyal kaskadinin aktiflenmesine neden olur (146). Bu
fosfatazlar, siglec-10’un sitoplazmik kuyrugunda bulunan ITIM ile iliskilidir. ITIM
bolgesi fosforillenir boylece Toll benzeri reseptdr (TLR) aracili inflamasyonu bloke
eder ve etkili immiinsiipresyon saglayan ve timor immiin kagigini tesvik ederek bir
dizi hiicre i¢i sinyal yolunu aktive eder (146, 178, 179).

Mevcut ¢alismalar, dogustan gelen immiin model tanima reseptorleri olarak
islev goren DAMP ile iliskili inflamatuar yanitlarin hasarinin CD24-Siglec-10
etkilesimi ile azaltilabilecegini gostermektedir (180).

Ayrica siglec-10’un miirine paralogu olan fare makrofajlar1 iizerindeki siglec-
G eksperesyonu dondr T hiicreleri {izerinde ki CD24 ile etkilesime girerek Graft-
versus-Host Hastaligi (GVHD) reaksiyonunu baskilayabildigi gosterilmistir (180-
182).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Firat Universitesi Hastanesi romatoloji rolikliniginde takipli tan
ve klasifikasyon kriterlerini tasiyan 30 PSS, 30 SLE tanili hasta dahil edildi. Saglikli
eriskinler genel dahiliye poliklinigine bagvuran ve yapilan incelemeler sonucunda
inflamatuvar romatizmal patoloji tespit edilemeyen 30 goniilliiden olusturuldu.
Gebeler, laktasyon siirecinde olanlar, aktif enfeksiyon, malignensi tespit edilenler ve
kotii metabolik kontrollii diyabeti veya kalp yetmezligi oldugu tespit edilenler ile
beraber 18 yas alt1 ve 65 yas iistii olanlar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Primer sjogren sendrom, SLE tanili hasta ve kontrol gurubundan olusan toplam
90 katilimcidan siglec-1, siglec-2, siglec-10 diizeylerini 6lgmek iizere serum ve
tiikiiriik 6rnekleri alindi. Calismaya dahil edilen tiim katilimcilardan 8-12 saatlik aglik
sonrasi 5 ml Aprotininli tiiplere periferik kan 6rnekleri alinarak 4000 rpm (revelution
per minute)’de 4 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Serum 6rnekleri steril
pipet uclart kullanilarak steril burgulu kapakli ependorf tiiplerine aktarilip
numaralandirildi. Ayrica tim katilimcilardan sabah a¢ karma saliva collection
tiiplerine tiikiiriik Ornekleri toplanarak steril burgulu kapakli ependorf tiiplerine
aktarilip numaralandirildi. Ependorf tiiplerine aktarilan serum ve tiikiiriik 6rnekleri
calisma giiniine kadar -20°C’lik derin dondurucuda saklandi. Ek olarak, ¢alismamiza
katilan 30 PSS tanili hastanin patoloji arsivinde bulunan biopsi doku 6rneklerinden
immiinohistokimyasal olarak siglec-1, siglec-2, siglec-10 diizeyleri degerlendirildi.

Calismamiz icin Firat Universitesi Tip Fakiiltesi yerel etik kurulu tarafindan
onay alinmustir. Calisma projesinin finansal destegi Firat Universitesi Bilimsel

Arastirma Projeleri (FUBAP) tarafindan saglanmustir.

2.1. Klinik ve Laboratuvar Degerlendirmeler

Calismaya alinan katilimcilarin anamnezleri alinarak fizik muayeneleri yapildi.
Katilimci goniilliilerin yas, cinsiyet, medeni hali gibi demografik dzellikleri ile beraber
SS ve SLE hastalarinda hastalik baslangig siiresi, almakta olduklari medikal tedavileri,
organ tutulumlarini gosteren laboratuar ve goriintiileme sonuglari sorgulandi. Hasta ve
kontrol grubu ile ilgili veriler goniillii katilimeilarin kendisinden, merkezimizin veri

tabanindan ve hasta dosyalar1 incelenerek elde edildi.
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Primer sjogren sendromlu hastalar i¢in hastalik aktivitesi the EULAR primary
Sjogren’s syndrome disease activity index (ESSDALI) aktivite indexi kullanilarak
hesaplandi (183).

Hasta gruplar1 ve kontrol grubu katilimcilarin hastanemizde ¢alisilan rutin
tetkikleri olan aglik kan sekeri, kreatinin, alanin aminotransferaz (ALT), white blood
cell (WBC), hemoglobin (HGB), platelet (PLT), eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH) ve
C-reaktif protein (CRP) sonuglarina ek olarak, PSS grubunda ANA, anti-Ro, anti-La
ve alinan tiikiirik bezi biyopsi patolojisi raporundan Chisholm Mason
simiflandirmasina gore skoru; SLE grubunda ANA, anti-dsDNA, anti-Sm, kompleman
(C) 3 ve spot idrarda protein / kreatinin sonuglar1 dosyalarindan ve merkezimizin veri
tabanindan elde edildi. Ayrica -20°C’lik derin dondurucuda saklanan serum ve
tikiirik orneklerinden ¢alisilan siglec-1, siglec-2 ve siglec-10 diizeyleri ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) Ol¢iimleri kitlerin katologlarinda belirtilen
calisma prosediirlerine uygun ¢alisildi. SS tanili ve ¢aligmaya alinan hastalarin daha
onceden yapilmis ve patoloji arsivinde bulunan tiikiiriikk bezi doku 6rnekleri siglec-1,
siglec-2, siglec-10 ekspresyonlari immiinohistokimyasal olarak degerlendirmek iizere

calismaya alindi.

2.2. Kullanilan Kitler ve Immiinohistokimyasal Degerlendirmeler

Primer sjogren sendromu, SLE hastalar1 ve saglikli kontrol grubunun; serum
ve tiikiiriik 6rneklerinde siglec-1 (Sialoadhesin) (Katalog no: AD0265HU), siglec-2
(Katalog no: AD8111Hu), siglec-10 (Katalog no: AD10000HU) kitleri AndyGene
Biotechnology Co., LTD (Beijing, CHINA) firmasindan temin edildi. ELISA
Olgtimleri Kkitlerin kataloglarinda belirtilen ¢alisma prosediirlerine uygun olarak
calisildi. Plate yikamalarinda otomatik yikayici Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments,
ABD) cihazi, absorbans okumalarinda ChroMate, Microplate Reader P4300 cihaz
(Awareness Technology Instruments, ABD) kullanildi. Siglec-1 ELISA kitinin 6l¢tim
araligi (assay range) 15 pg/ml -400 pg/ml, minimum o&lgiilebilir diizeyi (sensitivity)
1.0 pg/ml iken siglec-2 ELISA kitinin 6l¢giim aralig1 (assay range) 200 ng/L -4000
ng/L, minimum Jlgiilebilir diizeyi (sensitivity) 20 ng/L idi. Siglec-10 ELISA kitinin

Olglim araligi (assay range) 40 ng/L-800 ng/L, minimum Olgiilebilir dizeyi
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(sensitivity) 5.0 ng/L idi. Ek olarak ¢aligmada kullanilan tiim bu kitlerin Intra-Assay:
CV degeri < 8% iken, Inter-Assay: CV degeri ise < 10% idi.

Primer sjégren sendromu tanili ve ¢alismaya alinan hastalarin daha 6nceden
yapilmis ve patoloji arsivinde bulunan tiikiirik bezi doku orneklerinden siglec-1,
siglec-2, siglec-10 ekspresyonlari immiinohistokimyasal olarak degerlendirmek iizere
siglec-1 (sialoadhesin) (Katalog no: AF0527), siglec-2 ( Katalog no: A20201026342),
siglec-10 (Katalog no: AD080102) antikorlariyla kit kataloglarinda belirtilen ¢alisma
prosediirlerine uygun olarak boyanarak degerlendirildi. Fokal lenfositialadenitin
kantitatif analizi, yani 50°den fazla lenfosit/4 mm?’den olusan bir kiimenin belirtildigi
fokal skorlar kullanilarak gergeklestirilmistir. Plazma hiicrelerinin %10°u agmadigi
perivaskiiler periduktul lenfositik infiltrasyon odaklarinda X400 biiylitmede kalitatif
ve immiinohistokimyasal degerlendirme : (+) hafif; (++) orta; (+++) siddetli; nd —

algilanmadi seklinde yapildi (184).

2.3. istatistiksel Analiz

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago,
IL) 22 paket programinda degerlendirilmistir. Calismada tanimlayici veriler kategorik
verilerde n,% degerleri, siirekli verilerde ise ortalamatstandart sapma, medyan,
interquartile range (25-75 persantil degerleri) degerleri ile gosterilmistir. Olgiimsel
verilerin normallik analizi Shapiro Wilk analizi ile yapilmistir. Olgiimsel degiskenlerin
iki grup arasindaki karsilastirmasinda normal dagilim gosterenlerde Student t testi,
normal dagilim gostermeyenlerde ise Mann-Whitney U testi, ikiden fazla grup
arasindaki karsilastirilmasinda normal dagilim gosterenlerde One Way ANOVA testi
normal dagilim gostermeyenlerde ise Kruskal Wallis testi uygulanmistir. Siirekli
degiskenlerin birbiriyle iliskisinin incelenmesinde normal dagilim gosterenlerde
Pearson, normal dagilim gostermeyenlerde ise Spearman korelasyon testinden
yararlanilmigtir. Analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul

edilmistir.
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3. BULGULAR

Calismaya Sjogren tanisi olan 30 hasta, SLE tanisi olan 30 hasta ve 30 saglikli
kontrol olmak tizere toplam 90 kisi dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen sjégren grubunun yas ortalamasi 47.6+11.5 olarak, SLE
grubunun 37.5+12.1 olarak ve kontrol grubunun ise 28.0+9.0 olarak bulunmustur.
Gruplar arasinda yas acisindan anlamli farklilik saptanmistir (p<0.001). Sjégren
grubunun %93.3’li, SLE grubunun %70’i ve kontrol grubunun ise %63.3’li kadin
cinsiyete sahipti. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan anlamli farklilik oldugu
goriilmistiir (p=0.018). Bu farkliligin sadece sjogren grubu ile kontrol grubu
arasindaki farktan kaynaklandigi belirlenmistir (Sjogren-kontrol i¢in p=0.015) (Tablo
3).

Tablo 3. Gruplarin yas ve cinsiyete gore karsilastirilmasi

Sjogren SLE Kontrol
p
Say1 % Say1 % Say1 %
Yas, Ort+SS 47.6+11.52 37.5+12.1° 28.0+9.0¢ <0.001"
o Kadin 28 93.32 21 70.0%b 19 63.3° N
Cinsiyet 0.018
Erkek 2 6.7 9 30.0 11 36.7

* One Way ANOVA testi ™ Kikare testi uygulanmustir. **Farkliligin kaynaklandig grup

Gruplar arasinda HGB agisindan anlamli farklilik goriilmiistiir (p<0.001). Bu
farkliligin sjogren grubu ile SLE grubu ve kontrol grubu ile SLE grubu arasindaki
farktan kaynaklandigi ve SLE grubunun Hgb degerinin en diisiik oldugu goriilmiistiir
(Sjogren-SLE i¢in p<0.001; SLE-Kontrol i¢in p<0.001).

Gruplar arasinda WBC agisindan anlamli farklilik gériilmistiir (p<0.001). Bu
farkliligin tiim gruplar arasindaki farktan kaynaklandigi ve sjogren grubunun WBC
degerinin en diisik SLE grubunun ise en biiyiik oldugu belirlenmistir (Sjogren-SLE
i¢in p<0.001; Sjogren-kontrol i¢in p=0.039; SLE-kontrol igin p<0.001).

Calismaya dahil edilen gruplar arasinda sedimantasyon agisindan anlaml
farklilik oldugu goriilmiistiir (p<0.001). Bu farkliligin ise sjogren grubu ile kontrol
grubu ve SLE grubu ile kontrol grubu arasindaki farktan kaynaklandigi ve kontrol
grubunun sedimantasyon degerinin en diisiik oldugu tespit edilmistir (Sjogren-kontrol
icin p<0.001; SLE-kontrol i¢in p<0.003).
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C-reaktif protein degeri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
goriilmiistiir (p=0.002). Bu farkliligin sjogren grubu ile SLE grubu arasindaki farktan
kaynaklandig1 ve sjogren grubunun CRP degerinin SLE grubunun CRP degerinden
diisiik oldugu belirlenmistir (Sjogren-SLE i¢in p<0.001) (Tablo 4).

Tablo 4. Gruplarin yapilan biyokimyasal analizlere gore karsilastiriimasi

Sjogren SLE Kontrol .
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) P
AKS 87.0 (81.0-95.0) 84.0 (79.0-93.0) 84.0 (81.0-90.0) 0.327
ALT 18.0 (12.0-23.0) 17.0 (11.0-25.0) 17.5 (13.0-20.0) 0.940
Kreatinin 0.7 (0.6-0.8) 0.7 (0.6-0.89) 0.8 (0.6-0.8) 0.462
HGB, Ort+SS 13.0£1.18 6.0+1.8° 14.0+£2.28 <0.001™
WBC 5.1 (4.4-6.4)? 13.2 (12.3-15.2)° 7.0 (5.9-8.3)° <0.001
PLT, Ort£SS 239.9+71.6 236.4+98.6 245.24+53.6 0.905™
Sedimantasyon 25.0 (12.0-38.0)2 13.5 (6.0-39.0)2 7.5 (3.0-10.0)° <0.001
CRP 3.1(3.1-3.1)2 3.3(3.1-6.5)° 3.2 (3.1-4.5)%0 0.002

"Kruskal Wallis testi, “One Way ANOVA testi uygulanmustir. IQR: Interquartile range. 2PCFarklilifin
kaynaklandig1 grup

AKS; Aclik kan sekeri, ALT; Alanin aminotransferaz, CRP; C-reaktif protein; HGB; Hemoglobin, PLT; Trombosit,
WABC,; Beyaz kan hiicresi

Gruplar arasinda serum siglec-1 degeri agisindan anlamli farklilik saptanmistir
(p=0.042). Bu farkliligin ise sjogren ve SLE grubu ile kontrol grubu arasindaki farktan
kaynaklandigi, sjogren ve SLE grubunun degerinin kontrol grubunun degerinden
diisik oldugu tespit edilmistir (Sjogren-kontrol igin p=0.023; SLE-kontrol i¢in
p=0.036).

Calismaya dahil edilen gruplar arasinda tiikiiriik siglec-10 degeri agisindan
anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir (p=0.006). Bu farkliligin ise SLE grubu ile
kontrol grubu arasindaki farktan kaynaklandigi ve SLE grubunun degerinin kontrol
grubunun degerinden yiiksek oldugu belirlenmistir (SLE-Kontrol i¢in p=0.005) (Tablo
5).
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Tablo 5. Gruplarin serum ve tiikiiriik siglec degerlerinin karsilastiriimasi

Sjogren SLE Kontrol .
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) P
Serum Siglec-1 28.6 (25.8-30.4) 28.4 (25.3-31.8)? 31.7 (26.7-36.9)°  0.042
Serum Siglec-2 487.4 (445.7-723.1)  555.8 (397.3-698.4)  696.3 (405.0-1059.6) 0.423
Serum Siglec-10 104.0 (90.8-143.8) 126.9 (83.5-193.8) 86.7 (59.3-155.6) 0,056
Tiikiiriik Siglec-1 36.4 (28.4-71.4) 39.8 (32.1-46.6) 41.7 (32.6-89.3) 0.550

Tiikiiriik Siglec-2 274.8 (216.9-436.0)  284.4 (231.4-371.9)  309.9 (254.1-376.0) 0.540
Tiikiiriik Siglec-10  173.8 (134.6-367.7)*®  194.4 (164.5-406.5)* 138.3 (101.9-187.9) 0.006

“Kruskal Wallis testi uygulanmistir. IQR: Interquartile range. **°Farkliligin kaynaklandig1 grup

Calismaya dahil edilen sjogren hastalarinin 20’sinde (%66.7) Anti-Ro
pozitifligi, 10’ unda (%33.3) ise Anti-La pozitifligi vardi.

Anti-Ro pozitif olanlarin yas ortalamasi1 46.8+11.7, Anti La pozitif olanlarin
yas ortalamasi ise 49.3+11.4 olup gruplar arasinda yas agisindan anlamli farklilik
goriilmemistir (p=0.575). Antikor pozitiflikleri arasinda cinsiyet acisindan da anlamli

farklilik goriilmemistir (p=0.987) (Tablo 6).

Tablo 6. Sjogren hastalarinin antikor pozitifliklerinin yas ve cinsiyete gore

karsilastirilmasi
Anti-Ro pozitif Anti-La pozitif p
Say1 % Say1 %
Yas, Ort+SS 46.8+11.7 49.3+11.4 0.575"
L Kadin 19 95.0 9 90.0 o
Cinsiyet Erkek 1 5.0 1 10.0 0.987

“Student t testi ™ Kikare testi uygulanmustir.

Antikor pozitiflikleri arasinda yapilan biyokimyasal analizler agisindan da

anlaml1 farklilik gériilmemistir (p>0.05) (Tablo 7).
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Tablo 7. Sjogren hastalarinin antikor pozitifliklerinin biyokimyasal analizlere gore

karsilastirilmast

Anti-Ro pozitif Anti-La pozitif .

Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) P
AKS 86.0 (80.0-91.0) 95.0 (83.0-108.0) 0.055
ALT 16.5 (12.0-21.5) 20.0 (12.0-24.0) 0.502
Kreatinin 0.7 (0.6-0.8) 0.7 (0.6-0.9) 0.448
HGB, Ort+SS 12.8+1.1 13.4£1.0 0.196™
WBC 4.8 (4.4-5.7) 5.8 (4.9-6.9) 0.248
PLT, Ort+SS 237.1£70.9 245.6+76.6 0.765™
Sedimantasyon 25.0 (11.5-38.5) 25.5(12.0-35.0) 0.846
CRP 3.1(3.1-3.3) 3.1(3.1-3.1) 0.248

AKS; Aglik kan sekeri, ALT; Alanin aminotransferaz, CRP; C-reaktif protein; HGB; Hemoglobin, PLT;
Trombosit, WBC; Beyaz kan hiicresi

Anti-Ro pozitifligi olanlarin tiikiiriik siglec-1 degeri Anti-La pozitifligi olan
hastalarin degerinden anlamli sekilde diisiik bulunmustur (p=0.022). Diger siglec
degerleri agisindan antikor pozitiflikleri arasinda anlamli farklilik goriilmemistir

(p>0.05)(Tablo 8).

Tablo 8. Sjogren hastalarinin antikor pozitifliklerinin serum siglec degerlerine gore

karsilastirilmasi

Anti-Ro pozitif Anti-La pozitif .

Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) P
Serum Siglec-1 29.1 (27.3-31.0) 26.9 (24.7-29.1) 0.143
Serum Siglec-2 547.5 (458.3-976.7) 446.7 (436.1-488.4) 0.131
Serum Siglec-10 115.7 (92.5-159.0) 98.0 (71.7-132.7) 0.198
Tiikiiriik Siglec-1 31.7 (25.8-39.4) 60.6 (34.3-107.2) 0.022
Tiikiiriik Siglec-2 255.2 (214.9-336.8) 418.4 (216.9-770.1) 0.143
Tiikiiriik Siglec-10 165.0 (123.4-267.6) 275.9 (143.9-420.8) 0.248

“Mann Whitney U testi uygulanmustir. IQR: Interquartile range.

Sjogren hastalarmin mindr tiikiiriik bezi patolojik derecelendirmeye gore
Chisolm 3 olanlarin yas ortalamasi1 48.3+8.8, Chisolm 4 olanlarin yas ortalamasi ise
47.1£13.4 olup gruplar arasinda yas ac¢isindan anlamli farklilik gorilmemistir
(p=0.773). Patolojik derecelendirme arasinda cinsiyet agisindan da anlamli farklilik
goriilmemistir (p=0.492) (Tablo 9).
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Tablo 9. Sjogren hastalarinda tiikiiriik bezi patolojik derecelendirmenin (Chisolm

Masson) yas ve cinsiyete gore karsilagtirilmasi

Chisolm 3 Chisolm 4
Say1 % Say1 % P
Yas, Ort+SS 48.3+8.8 47.1413.4 0.773"
o Kadm 13 100 15 88.2 "
Cinsiyet 0.492
Erkek 0 0 2 11.8

“Student t testi ™ Kikare testi uygulanmstir.

Patolojik derecelendirme arasinda yapilan biyokimyasal analizler agisindan da
anlaml farklilik goriilmemistir (p>0.05) (Tablo 10).
Tablo 10. Sjogren hastalarinda tiikiiriik bezi patolojik derecelendirmenin (Chisolm

Masson) biyokimyasal analizlere gore karsilastirilmasi

Chisolm 3 Chisolm 4 .
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) P
AKS 90.0 (84.0-92.0) 86.0 (80.0-96.0) 0.934
ALT 15.0 (13.0-23.0) 18.0 (12.0-23.0) 0.902
Kreatinin 0.7 (0.6-0.8) 0.7 (0.6-0.8) 0.742
HGB, Ort+SS 13.2+1.1 12.9+1.1 0.455™
WBC 4.6 (4.0-6.4) 5.1 (4.7-6.3) 0.509
PLT, Ort£SS 237.3+69.3 241.94+75.3 0.864™
Sedimantasyon 27.0 (9.0-34.0) 23.0 (14.0-39.0) 0.592
CRP 3.1(3.1-3.1) 3.1(3.1-3.1) 0.837

AKS; Aclik kan sekeri, ALT; Alanin aminotransferaz, CRP; C-reaktif protein; HGB; Hemoglobin, PLT;
Trombosit, WBC; Beyaz kan hiicresi

Patolojik derecelendirmeler arasinda siglec degerleri agisindan da anlaml

farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 11).

Tablo 11. Sjogren hastalarinda tiikiiriik bezi patolojik derecelendirmenin (Chisolm

Masson) serum siglec degerlerine gore karsilastiriimasi

Chisolm 3 Chisolm 4 .
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) P
Serum Siglec-1 28.3(24.9-29.1) 29.3 (27.3-30.4) 0.536
Serum Siglec-2 451.6 (445.7-624.0) 528.9 (453.5-1374.0) 0.103
Serum Siglec-10 125.3 (96.8-143.8) 92.8 (89.0-143.8) 0.432
Tiikiiriik Siglec-1 38.3(33.6-65.5) 30.9 (25.3-85.7) 0.300
Tiikiiriik Siglec-2 266.5 (216.9-312.0) 309.9 (239.7-448.4) 0.432
Tiikiiriik Siglec-10 170.1 (145.8-232.4) 177.6 (115.0-420.8) 0.773

“Mann Whitney U testi uygulanmustir. IQR: Interquartile range.
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Serum siglec-1 ile serum siglec-2, serum siglec-10 ve tiikiiriik siglec-1 arasinda
pozitif; Serum siglec-1 ile yas, PLT ve ESH arasinda ise negatif korelasyon
saptanmustir. Serum siglec-2 ile serum siglec-10 ve tiikiiriik siglec-1 arasinda pozitif;
serum siglec-2 ile yas arasinda ise negatif bir korelasyon bulunmustur. Serum siglec-
10 ve tiikiiriik siglec-1 ve tiikiiriik siglec-10 arasinda pozitif; serum siglec-10 ile yas
arasinda ise negatif korelasyon bulunmustur. Tiikiiriik siglec-1 ile tiikiiriik siglec-2 ve
tiikiiriik siglec-10 arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Tikiiriik siglec-2 ve
tikiiriik siglec-10 ile C3 arasinda pozitif bir korelasyon belirlenmistir. Tiikiiriik siglec-
10 ile CRP ve C3 arasinda pozitif; tiikiiriik siglec-10 ile sjogren aktivasyon indeksi
arasinda ise negatif korelasyon vardi (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin siglec degerlerinin korelasyonu

Serum Serum Serum Tiikiiriitk  Tiikiiriik  Tiikiiriik
Siglec-1 Siglec-2  Siglec-10  Siglec-1 Siglec-2  Siglec-10
. r .640
Serum Siglec-2 D 1000
. r .698 .892
Serum Siglec-10 0 1000 000
R, r .316 .286 .345
Tiikiiriik Siglec-1 D 002 006 001
et r .168 170 178 .570
Takiiriik Siglec-2 o 113 109 093 000
O, r .146 173 226 .509 .598
Tiikiiriik Siglec-10 o 170 103 033 000 000
Yas r =221 -.306 -.248 128 115 .148
p .037 .003 .018 .229 .280 .164
AKS r -.017 -.068 .004 125 112 .138
p .875 526 .968 .239 .293 .196
ALT r -.021 -.114 -.072 .032 -.025 -.104
p .845 .285 .500 767 .818 329
Kreatinin r .018 -.049 -.040 -.089 -.159 -.105
p .865 .644 .709 403 135 323
HGB r .098 -.006 -.143 110 -.032 -.158
p .358 .955 79 .302 763 .138
WBC r -.030 -.060 .061 -.170 -.051 .019
p 779 575 .569 110 .633 .857
PLT r -.220 -.104 -.159 -.130 -.014 .095
p .037 .328 134 221 .896 .376
Sedimantasyon r -.233 -.095 -.105 -.069 .045 194
p .027 374 323 519 .674 .067
CRP r .011 -.014 -.021 -.012 123 .267
p .920 .896 .842 914 247 .011
Sjogren aktivasyon r -.186 -.141 -.245 -.237 -.343 -.376
indeksi p .326 .456 192 .208 .063 .041
c3 r -.051 -.067 -.085 .336 .363 .509
p .788 126 .655 .069 .049 .004
Spot idrar proteiniiri r -.108 -.066 .000 .042 103 .260
P P p 570 728 998 826 588 165

AKS; Aglik kan sekeri, ALT; Alanin aminotransferaz, CRP; C-reaktif protein; HGB; Hemoglobin, PLT; Trombosit, WBC; Beyaz
kan hiicresi

35



Hastalarin 7’sinin (%29.2) siglec 1 patolojisi negatif, 10’unun (%41.7) hafif ve
7’sinin (%29.2) orta derecede pozitif oldugu goriilmiistiir (Sekil 1A). Yine patolojisine
bakilanlarin 10’unun (%41.7) siglec 2 patolojisi negatif, 10’unun (%41.7) hafif ve
4’{iniin (%16.7) yiiksek derecede pozitif oldugu goriilmiistiir (Sekil 1B. Ayn1 sekilde
patolojisine bakilanlarin 7’sinin (%29.2) siglec 10 patolojisi orta ve 17’sinin (%70.8)
yiiksek derecede pozitif oldugu goriilmistiir (Sekil 1C).

Sekil 1. Sjogren sendromlu hastalarda minér tiikiiriik bezi histopatolojik bulgular

A: Siglec-1 antikoru ile perivaskiiler / periduktal siglec-1 pozitifligi (immiinperoksidaz X400)
B:Siglec-2 antikoru ile perivaskiiler / periduktal siglec-2 pozitifligi (immiinperoksidaz X400)

C: Siglec-10 antikoru ile perivaskiiler / periduktal siglec-10 pozitifligi (immiinperoksidaz X400)
D; duktus, V; damar, ok; lenfositlerde pozitiflik

Siglec-1 immiinohistokimyasal boyama sonucu ile serum, tiikiiriik siglec-1 ve

ESSDAI degeri acisindan anlamli farklilik olmadigi goriilmiistiir (Tablo 13).

Tablo 13. Siglec-1 immiinohistokimyasal boyama sonucunun serum ve tiikiiriik

siglec-1 degerlerine gore karsilastirilmasi

Negatif 1+ 2+
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) P
Serum Siglec-1 28.9 (24.0-30.4) 28.2(24.7-31.3) 29.1(27.9-31.5) 0.760"
Tiikiiriik Siglec-1 39.2 (28.4-65.5) 55.6 (33.6-288.6) 30.9 (26.2-39.5) 0.221"
ESSDAI, Ort+SS 0.7+.8 0.3+.7 1.3+1.3 0.108™

“Kruskal Wallis testi, ““One Way ANOVA testi uygulanmustir. IQR: Interquartile range.

Siglec-2 immiinohistokimyasal boyama sonucu ile serum, tiikiiriik siglec-2 ve

aktivasyon indeksi degeri agisindan anlamli farklilik olmadigi gortilmiistiir (Tablo 14).
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Tablo 14. Siglec-2 immiinohistokimyasal boyama sonucunun serum ve tikiiriik

siglec-2 degerlerine gore karsilastirilmasi

Negatif 1+ 3+
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) P
Serum Siglec-2 480.6 (436.1-624.0) 459.3 (447.7-640.5) 485.6 (404.1-644.6) 0.741"
Tiikiiriik Siglec-2 295.5 (202.5-475.2) 366.7 (239.7-770.1) 288.2 (236.6-309.9) 0.472"
ESSDAI, Ort+SS 0.9+1.0 0.4£1.0 1.0+.8 0.421™

“Kruskal Wallis testi, “One Way ANOVA testi uygulanmstir. IQR: Interquartile range.

Siglec-10 immiinohistokimyasal boyama sonucu ile serum, tiikiiriik Siglec-10

ve aktivasyon indeksi degeri agisindan anlamli farklilik olmadigi goriilmiistiir (Tablo

15).

Tablo 15. Siglec-10 immiinohistokimyasal boyama sonucunun serum ve tiikiiriik

siglec-10 degerlerine gore karsilastiriimasi

2+ 3+ .

Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) P
Serum Siglec-10 142.6 (103.7-392.3) 94.8 (89.0-137.0) 0.147"
Tiikiiriik Siglec-10 217.7 (145.8-440.3) 184.1 (143.9-407.8) 0.804"
ESSDAI, Ort+SS 0.3£5 0.9+1.1 0.169™

“Mann Whitney U testi, "*Student t testi uygulanmustir. IQR: Interquartile range.
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4. TARTISMA

Calismamizda, SS tanili hastalarda siglec-1, siglec-2, siglec-10 diizeyleri
serum, tiikiirik ve tiikiiriik bezi biyopsi kesitlerinde Olgiilerek veri sonuglar
degerlendirildi.

Sialik asitlere baglanarak etki gdsteren hiicre ylizey proteinlerine siglec adi
verilmektedir (14, 134, 135). Siglec’ler siklikla bagisiklik sistemi hiicreleri tarafindan
eksprese edilen sialik asit baglayici immiinoglobulin benzeri lektinlerdir. Bagisiklik
hiicrelerinde  eksprese olan siglec’ler dogal ve kazanilmig immiinitenin
diizenlenmesinde rol oynarlar (19).

Siglec-1 hiicre-hiicre ve konakgi-patojen etkilesimleri i¢in monosit /
makrofajla sinirhdir. Siglec-1’in makrofajlarin, CD4* ve CD8* T lenfositlerin
aktivasyonunu arttirarak proinflamatuar tablo olusturdugu belirlenmistir (150, 151).

Kanser hiicreleri genellikle immiinosiipresyon olusturmak icin lokositler
tizerindeki siglec’ler ile etkilesime girebilen ¢ok miktarda sialik yiizey antijenleri
eksprese eder. Siglec-1 eksprese eden makrofajlarin sitotoksik T hiicrelerine tiimor
antijenleri sundugu gosterilmis olup yapilan calismalarda makrofajlarinda siglec-1
eksikligi olan farelerde tlimor hiicresi asilamasi sirasinda antitimor bagisikligini
indiiklemedigi tespit edilmistir (185). Buna karsin siglec-1 tiimor hiicrelerinden hiicre
dis1 vezikiilleri yakalayabilir boylece bu vezikiillere kars1 immiin cevabi baskilayabilir
(186).

Toll benzeri reseptor agonistleri tarafindan siglec-1 ekspresyonunun INF-o’ya
bagimli oldugu ve saglikli kontrollere kiyasla sistemik skleroz hastalarinin cildinde
bulundugu gosterilmistir. Ayrica RA hastalarinda kan monositlerinde yiiksek
ekspresyon seviyesi gostermesi ve SLE’li hastalarda periferal kanda INF-a
ekspresyonu ile iligkili siglec-1 eksprese eden dendritik hiicre aktivasyonu hem RA
hem de SLE hastalar1 i¢in son donemlerde biyobelirte¢ oldugunu ortaya koymustur
(187-189).

Siglec-1’in  INF ile iliskili bir biyobelirteg olarak kabul edildigi
diistintilmektedir (190, 191). Rose ve ark. (192) yapmis olduklar1 ¢alismada PSS’li
hastalarin %64.5’inde aktif IFN sisteminde siglec-1’in upregiile oldugu saptandi.

Siglec-1’in ESSDAI hastalik aktivite skoru ile pozitif korelasyon gosteren ve
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ekstraglandiiler tezahiirii yansitan PSS’li hastalar i¢in bir biyobelirte¢ olabilecegi
diistinilmiistiir (192,193).

Son on yilda, PSS patogenezinde tip I ve tip II IFN’ler i¢in artan kanitlar ortaya
cikmistir. PSS’nin patogenezinde aktif INF sistemi i¢in olan kanitlar IFN yolaklarini
inhibe etmenin bir terapotik segenek olarak kabul edildigi gercegini yansitmaktadir
(194).

Rose ve arkadaslarinin yaptigi galismalarda (190-192) siglec-1’in, SLE ve PSS
gibi cesitli otoimmiin ve inflamatuar hastaliklarin ilerlemesinde kritik bir sekilde rol
oynayan monosit ve makrofaj aktivasyonunun bir marker: oldugu tespit edilmistir.
Ayrica yiiksek doz glukokortikoid tedavisi alan aktif SLE’li hastalarda yapilan
incelemelerde siglec-1’in dramatik bir sekilde azaldig1 gosterilmistir.

Siglec’lerin  hedeflenmesine dayali olarak kanser, alerji, otoimmiin
hastaliklarin tedavisi i¢in ylriitiilen bir dizi klinik ¢alisma bulunmaktadir. Siglec-2’ye
yonelik monospesifik, bispesifik veya kimerik tasarima sahip insanlastirilmig
monoklonal antikor (MoAb) olan Epratuzumab (anti-CD22) B hiicresi 16semisi, SLE
ve Sjogren sendromunda tedavi amaciyla kullanilmigtir. Sialik asit ve siglec’leri
hedefleyen tedavi edici hedefler umut vericidir ¢iinkii siglec’lerin ¢ogu bagisiklik
hiicrelerinde eksprese edilir. Gilincel olarak B hiicre ve myeloid maligniteleri gibi
kanserlerle beraber otoimmiin ve alerjik hastaliklar dahil inflamatuar hastaliklarin
tedavisinde MoAb’ler kullanilmaktadir. Bunun diginda farkli mekanizmalarla 6rnegin
sialik ligandlarla siglec’leri hedefleyen g¢aligmalar siglec aracili hedef tedavileri
acisindan umut vericidir (195, 196)

Siglec-10’un miirine paralogu olan siglec-G siglec-2’ye benzer sekilde B hiicre
yiizeyinde ifade olmakta ve B hiicre sinyalizasyonunu inhibe ederek B hiicre aracili
otoimmiinitenin olusumunu 6énemli oranda azaltmaktadir (19, 174, 175). Hem siglec-
2 hem de siglec-G sialik asit ligandlar ve /veya sinyal yollarinin inhibisyonu yoluyla
B hiicreli lenfoma veya otoimmiin hastaliklarin gelisimini tetikleyebilecegi veya
bunlardan koruyabilecegi gosterilmistir (197-199). Siglec-10’un miirine paralogu olan
fare makrofajlar iizerindeki siglec-G eksperesyonunun donér T hiicreleri tizerindeki
CD24 ile etkilesime girerek GVHD reaksiyonunu baskilayabildigi gosterilmistir (180,
181).
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Siglec-10, B hiicreli otoimmiinitenin olusumunu 6nemli oranda 6nlemektedir.
Soyle ki yiiksek diizeyde CDS52 tasiyan supressor T hiicelerin eksprese ettikleri soluble
CD 52 siglec-10’a baglanarak otoimmiin hastaliklarin olusmasina neden olan T hiicre
aktivasyonunu belli derecede inhibe ettigi gosterilmistir (19, 177). T hiicrelerinde
cogunlukla siglec ekspresyonunun yapilmadigi kabul edilir ancak siglec-10’un T hiicre
alt gruplarinda immiinomodiilasyonda 6nemli gorevler lstlendigi diisiiniilmektedir
(173, 176).

Bu noktada ¢esitli tiimor hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese edilen ve timor
hiicrelerinin olusumu, gelisimi, metastazi iliskili bir molekiil olan CD24 siglec-G
etkilesimi 6nemlidir. Son arastirmalar, tiimor hiicrelerinin yilizeyindeki CD24’iin
timor hiicrelerinin bagisikliktan kacisini desteklemek icin bagisiklik hiicrelerinin
yiizeyindeki siglec-10 ile etkilesime girdigi gosterilmistir (146).

Calismamizda gruplar arasinda siglec-2 ve siglec-10 serum degerleri agisindan
anlamli farklilik bulunmamistir. Sadece SLE gurubu tiikiiriik siglec-10 degeri
acisindan anlaml farklilik oldugu tespit edilmistir. Bu farkliligin ise SLE grubu ile
kontrol grubu arasindaki farktan kaynaklandigi ve SLE grubunun degerinin kontrol
grubunun degerinden yliksek oldugu belirlenmistir.

Lee ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (22) PSS hastalarmin tiikiirigiinde
kontrollere gore yliksek siglec-5 seviyeleri bulunmustur. Tek bir belirteg olarak
¢Oziiniir siglec-5’in iki ayri kohort caligmasina nispeten yiiksek bir teshis degeri
gosterdigi saptanmustir. Ancak ¢aligmamiza dahil ettigimiz gruplar arasinda yalnizca
tikiiriik siglec-10 degeri agisindan anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir. Bu farkliligin
ise SLE grubu ile kontrol grubu arasindaki farktan kaynaklandig1 ve SLE grubunun
degerinin kontrol grubunun degerinden yiiksek oldugu belirlenmistir. Ayrica Anti-Ro
pozitifligi olanlarin tikiiriik siglec-1 degeri Anti-La pozitifligi olan hastalarin
degerinden anlamli sekilde diigiik bulunmustur. Diger siglec degerleri agisindan
antikor pozitiflikleri arasinda anlamli farklilik goriilmemistir.

Pirimer sjogren sendromlu hastalarda immiinohistokimyasal boyama sonucu
ile serum, tiikiiriik siglec seviyesi ve aktivasyon indeksi degeri acisindan anlaml
farklilik olmadig1 goriilmiistiir. Buna ek olarak PSS hastalarda Chisolm Masson
gradelemeye gore patolojik grade ve serum siglec degerleri agisindan da anlamh

farklilik saptanmamustir.
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Pirimer sjogren sendromunun etiyopatogenezini aydinlatmaya yonelik
caligsmalar hastalikla iliskili tanisal biyobelirtecler ve bunun yaninda teropotik hedef
olabilecek ¢esitli molekiiller proteomik yaklagimlarla tanimlanmaya ¢alisilmaktadir.
Bu konuda ¢ok az ve kisith ¢alisma yapilmistir. Calismamizda elde edilen sonuglarin
hastalarin almis olduklar1 tedaviler ile ilgili olabilecegi bu nedenle PSS i¢in giivenilir
biyobelirtegleri belirlemek ve daha etkin sonuglarin alinmasi i¢in yeni tani1 almig hasta

grubu igeren daha biiyiik ve genis kapsamli ¢caligmalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.
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6. OZGECMIS

Malatya Ak¢adag dogumluyum. Ilk, orta ve lise egitimimi Malatya’da
tamamladim. indnii Universitesi T1p Fakiiltesinden 2005 yilinda mezun oldum. Igdur,
Adiyaman ve Malatya’da hekim ve idareci olarak gérev yaptim. Son olarak 2017
yilinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda arastirma

gorevlisi olarak uzmanlik egitimime basladim ve halen devam etmekteyim.
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