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1. OZET

Amac: Bu calisma, primer Sjogren sendromlu (pSS) hastalarda tikirik bezi
histopatolojik aktivitesi ile interstisyel akciger hastaligi (IAH) varhg arasindaki iliskiyi
degerlendirmeyi amaglamaktadir. IAH nin mortal seyir gosterebilmesi nedeniyle, pulmoner
tutulumun erken 6ngorilmesini saglayacak histopatolojik belirteglerin tanimlanmasi klinik
acidan 6nem tasimaktadir. Ulkemizde fokus skoru (FS) diizeyi ile IAH arasindaki dogrudan
iliskiyi degerlendiren veri sinirhidir. Bu arastirma FS-temelli glandiler inflamasyon siddetinin
pulmoner yansimalarint sistematik bigimde degerlendiren Onemli bir ulusal veri setini

sunmaktadir.

Yontem: Bu retrospektif, tek merkezli calisma, Ocak 2010—Aralik 2024 tarihleri arasinda
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dali’nda pSS tanis1 ile izlenen 274 hastay1
kapsamaktadir. TUm olgularda tukdrik bezi biyopsileri Chisholm—Mason ve FS sistemlerine
gore degerlendirilmis; yuksek ¢OzunUrlUklu bilgisayarli tomografi (YCBT) bulgularina gore
IAH varhig ve paternleri kaydedilmistir. Calismada, FS’nin kantitatif degerlendirmesi ile
Chisholm—Mason derecelendirmesinin morfolojik analizinin birlikte ele alinmasi, glandiler
inflamasyonun sistemik yansimalarint hem nicel hem de yapisal boyutlariyla ortaya koyan
batincul bir metodolojik yaklasim saglamistir. Demografik, klinik, serolojik ve laboratuvar
verileri analiz edilmistir; solunum fonksiyon test parametreleri degerlendirilmistir. Cok
degiskenli lojistik regresyon analizi ile IAH varligim ongoren bagimsiz risk faktorleri

belirlenmistir.

Bulgular: Olgularin %90,1°i kadin, %9,9’u erkek olup ortalama yas 55,4 + 11,5 yildur.
PSS hastalarinin %22,3’tinde IAH saptanmistir. IAH bulunan olgularda FS > 2 ve Chisholm—
Mason Grade 4 duzeyleri anlamli bigimde daha yuksek bulunmustur (p = 0,035). Cok
degiskenli analizlerde FS > 2 (OR = 2,41; p = 0,008), erkek cinsiyet (OR = 3,08; p = 0,015) ve
tam yasindaki her 10 yillik artis (OR = 1,78; p < 0,001) IAH varliginin bagimsiz belirleyicileri
olarak saptanmigtir. DLCO degerleri IAH grubunda anlaml olarak diisiik saptanmistir (p =
0,010). Hidroksiklorokin kullanimi IAH olmayan olgularda daha yaygin iken (p < 0,001),
imminsupresif tedavi ve rituksimab kullamimi IAH grubunda anlamli olarak yiksektir (p <

0,05). Mortalite oram IAH varliginda belirgin olarak artmustir (p < 0,001).



Sonug: pSS’de tukurik bezi histopatolojik aktivitesi, yalnizca lokal glanduler
inflamasyonu degil, sistemik inflamatuar ylki de yansitan bagimsiz bir belirleyici
gorunumundedir. Bu bulgular dogrultusunda, yuksek histopatolojik aktivite saptanan hastalarda
erken donemde radyolojik ve solunum fonksiyon testlerine dayali degerlendirme yapilmasi,
pSS’ye bagli pulmoner komplikasyonlarin erken tanisi ve prognozun iyilestirilmesi agisindan

Klinik 6nem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Primer Sjogren sendromu, interstisyel akciger hastaligi, fokus skoru,

histopatoloji, glandiler inflamasyon



2. ABSTRACT

Objective: This study aimed to investigate the association between salivary gland
histopathological activity and the presence of interstitial lung disease (ILD) in patients with
primary Sjogren’s syndrome (pSS). Because ILD may follow a progressive and potentially fatal
course, identifying histopathological markers that can predict pulmonary involvement at an
early stage is of great clinical importance. Data directly evaluating the relationship between
focus score (FS) and ILD are limited in Turkey. This study provides one of the significant
national datasets that systematically assess the pulmonary reflections of FS-based glandular

inflammation severity.

Methods: This retrospective, single-center study included 274 patients diagnosed with
pSS and followed at the Department of Rheumatology, Ankara University Faculty of Medicine,
between January 2010 and December 2024. Labial salivary gland biopsies were evaluated
according to the Chisholm—Mason and FS systems, while the presence and radiological patterns
of ILD were determined using high-resolution computed tomography (HRCT). The combined
use of quantitative FS assessment and morphological Chisholm—Mason grading provided a
comprehensive methodological approach to describe both the structural and quantitative aspects
of glandular inflammation and its systemic implications. Demographic, clinical, serological and
laboratory data were analyzed, and pulmonary function test parameters were evaluated.
Multivariate logistic regression analysis was performed to identify independent predictors of
ILD.

Results: Of all patients, 90.1% were female and 9.9% male, with a mean age of 55.4
11.5 years. ILD was detected in 22.3% of patients. FS > 2 and Chisholm—Mason Grade 4 were
significantly higher in patients with ILD (p = 0.035). In multivariate analysis, FS > 2 (OR =
2.41; p=0.008), male sex (OR = 3.08; p = 0.015), and each 10-year increase in age at diagnosis
(OR =1.78; p < 0.001) were independent predictors of ILD. DLCO values were significantly
lower in the ILD group (p = 0.010). Hydroxychloroquine use was more common in non-1LD
patients (p < 0.001), whereas immunosuppressive therapy and rituximab use were significantly
higher among ILD patients (p < 0.05). The mortality rate was markedly higher in patients with
ILD (p < 0.001).



Conclusion: In pSS, salivary gland histopathological activity reflects not only local
glandular inflammation but also the systemic inflammatory burden as an independent
determinant. These findings suggest that early radiological and pulmonary function-based
evaluation in patients with high histopathological activity may facilitate the early detection of
pulmonary complications and improve prognosis in pSS.

Keywords: Primary Sjogren’s syndrome, interstitial lung disease, focus score, histopathology,
glandular inflammation



3. GIRIS VE AMAC

Sjogren sendromu (SS); baslica tukirik ve gézyas: bezlerinde kronik monontkleer hiicre
infiltrasyonu ile seyreden, ¢oklu organ sistemini etkileyebilen otoimmin bir hastaliktir [1].
Romatoid artritten sonra en sik gorilen sistemik otoimmiin bag dokusu hastaliklarindan biridir
[2]. Hastaligin prevalansi, kullanilan tani kriterlerine ve toplumun etnik kdkenine gére %0,03
ile %2,7 arasinda degismektedir [3]. Kadinlarda erkeklere oranla 9-20 kat daha sik gorulmekte
[4, 5] ve genellikle 40-60 yas arasinda tan1 almaktadir [6]. Primer Sjégren sendromu (pSS) altta
yatan baska bir bag dokusu hastalig1 olmaksizin izole formu; sekonder SS ise sistemik lupus
eritematozus (SLE), romatoid artrit (RA) veya sistemik skleroz gibi hastaliklara eslik eden
formu ifade etmektedir [7]. SS’nin patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte
genetik, epigenetik, viral ve hormonal etkenlerin etkilesimi sonucunda gelistigi

diistintilmektedir [8].

SS yalnizca ekzokrin bezlerle sinirli kalmayip; deri, eklem, bobrek, sinir sistemi ve
akciger gibi birgok organi tutabilen genis bir ekstraglandiler tutulum yelpazesine sahiptir [9].
Vakalarin yaklagik yarisinda ekstraglanduler belirtiler izlenebilmektedir [2, 10].
Ekstraglanduler organ tutulumlari, hastaligin morbidite ve mortalitesini belirgin bigimde
etkilemektedir. Ozellikle interstisyel akciger hastaligi (IAH), pSS’nin en 6nemli sistemik
komplikasyonlarindan biridir ve pSS’ye bagli 6limlerin yaklasik %10’ undan sorumludur [11].
Dolayistyla, pulmoner tutulumun erken 6ngorilmesini saglayacak parametrelerin belirlenmesi
klinik agidan 6nem tasimaktadir. pSS’ye bagl interstisyel akciger hastaligi (pSS-IAH),
literatlirde %9 ila %23 arasinda degisen siklikta bildirilmekte olup He ve ark. (2020) tarafindan
yapilan meta-analizde ortalama prevalansin yaklasik %13 olarak saptandigi bildirilmistir [12-
16]. IAH genellikle sinsi baslangicli olup tamida gecikme yasanabilmektedir [17, 18]. En sik
gozlenen radyolojik patern nonspesifik interstisyel pndmoni (NSiP) olup bunu usual interstisyel
pnémoni (UIP), lenfositik interstisyel pnomoni (LiP) ve organize pnémoni (OP) paternleri
izlemektedir [16, 18, 19]. Klinik olarak kuru okstrik, efor dispnesi ve restriktif paternle giden

solunum fonksiyon bozuklugu 6n plandadir [12].

pSS-IAH gelisimi ile ilgili calismalarda, en sik saptanan risk faktorleri ileri yas [14, 17,
20-24], erkek cinsiyet [12, 14, 20, 23, 25, 26] ve hastalik siresi [10, 27] olarak bildirilmistir.
Bunlarin disinda C-reaktif protein (CRP) yiiksekligi [14, 28, 29], sigara kullanim1 [12], anti-
Ro52 antikor pozitifligi [12, 13], antinlkleer antikor (ANA) pozitifligi [20] gibi faktorlerin de

5



etkili olabilecegi belirtilmistir. Bu faktorlerin, bagisiklik sisteminin asir1 ve siiregen
aktivasyonuyla iligkili oldugu gosterilmistir [14, 20, 24]. Bu bulgular, pSS’de sistemik
inflamatuar aktivitenin yalmzca serolojik degil, doku dizeyinde de belirginlestigini
gostermektedir. Bu baglamda, glandiler dokulardaki lenfositik infiltrasyonun akciger
parankiminde g0zlenen inflamatuar siregle benzer imminopatolojik mekanizmalar
paylasabilecegi 6ne striilmektedir [17, 30]. Bu olas1 ortak patogenezin izlenebildigi en degerli
dokulardan biri labial minér tlkarik bezidir. Burada 4 mm?’lik alanda 50 veya daha fazla
lenfositten olusan odaklarin sayis1 fokus skoru (FS) olarak tanimlanmakta ve FS > 1 tanisal
deger tasimaktadir [31]. Son yillarda FS’nin yalnizca tamida degil, sistemik tutulum
potansiyelinin de bir gostergesi olabilecegine iliskin bulgular artmaktadir. Nitekim Kakugawa
ve ark., FS > 4 olan pSS hastalarinda hem IAH hem de hava yolu hastaliginin daha sik
goriildiigiinii bildirmistir [30]. Ergln ve ark. ise FS > 1 olan olgularda ekstraglandiler

tutulumun anlamli 6l¢lide arttigini gostermistir [32].

Bununla birlikte pSS’de glandiler histopatolojik skorlamalarla pulmoner tutulum
arasindaki iliskiyi dogrudan degerlendiren ¢alisma sayis1 olduk¢a sinirlidir [17, 30]; bu durum
aragtirmamizin 6zgun degerini artirmaktadir. Bu iligkinin netlestirilmesi, akciger tutulumu riski
yuksek hastalarin erken donemde belirlenmesi ve tarama—takip stratejilerinin kisisellestirilmesi

acisindan klinik deger tasiyabilmektedir.

Bu c¢alisma, pSS’li hastalarda labial mindr tukiriuk bezi biyopsisinde belirlenen fokus
skoru ve Chisholm-Mason gradelemesi ile yiiksek ¢ozlintrlukli toraks bilgisayarli tomografide
(YCBT) saptanan IAH bulgular1 arasindaki iliskinin degerlendirilmesini amaglamaktadir.
Ayrica pSS’ye eslik eden IAH ile iliskili olabilecek demografik, klinik, serolojik ve
histopatolojik belirleyiciler incelenecektir. Boylece, pSS hastalarinda akciger tutulumu
acisindan risk tasiyan alt gruplarin belirlenmesi ve erken taniya yonelik 6ngorl saglayacak

biyobelirteclerin ortaya konmasi1 amaglanmaktadir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Sjégren Sendromu

41.1. Tamum

SS, baslica tikirik ve gézyasi bezlerinde gelisen kronik monontikleer hiicre infiltrasyonu

ile karakterize, coklu organ sistemini etkileyebilen otoimmun bir bag doku hastaligidir [1].

Hastaligin temel klinik ozelligi, ekzokrin bezlerin harabiyetine bagl gelisen agiz
kurulugu (kserostomi) ve gz kurulugu (keratokonjonktivitis sikka veya kseroftalmi) ikilisidir.
Ancak hastalik ¢ogu zaman yalnizca bezlerle smirli kalmayip yorgunluk, artralji, kutandz
lezyonlar ile pulmoner, norolojik, hematolojik ve renal tutulum gibi genis bir sistemik
yelpazede bulgular gosterebilmektedir [2, 33]. pSS, altta yatan bagka bir otoimmiin hastalik
olmaksizin izole olarak ortaya ¢ikan formu; sekonder SS ise SLE, RA veya sistemik skleroz
gibi diger bag dokusu hastaliklarina eslik eden formu ifade etmektedir [34].

Serolojik olarak en sik anti-SSA/Ro ve anti-SSB/La antikorlar1 pozitif bulunmakta; bu
belirtecler yalnizca tanisal agidan degil, ayn1 zamanda sistemik tutulum ve prognoz 6ngordsu
acisindan da 6nem tasimaktadir [35]. Patolojik olarak hastalik, ekzokrin bezlerde CD4* T
lenfosit agirlikli lenfositik infiltrasyon sonucu gelisen glandiler doku harabiyetiyle
karakterizedir. Bu infiltrasyonlar, histopatolojik olarak 4 mm?’lik alanda > 50 lenfosit iceren
odaklar (fokus) seklinde tanimlanmakta ve fokus skoru (FS) > 1 tanisal deger tasimaktadir [31,
36].

Tedavide amag, glandiler ve ekstraglanduler semptom ve bulgularin kontrol altina
alinmasi ile organ hasarini ve fonksiyon kaybini1 6nleyerek morbidite ve mortaliteyi azaltmaktir
[37].

SS, klinik olarak heterojen seyir gostermesi ve glanduler tutulumun 6tesine gecebilen
sistemik Ozellikleriyle dikkat cekmektedir. Otoimmin inflamatuar aktivitenin glandiler
dokudan akciger parankimine uzanan ortak immunopatolojik mekanizmalar gosterebildigi
bildirilmektedir. Dolayisiyla, SS yalnizca ekzokrin bezleri degil, bagisiklik sisteminin gok
dizeyli regulasyon bozuklugunu yansitan sistemik bir otoimmiin sure¢ olarak ele alinmalidir
[30, 33, 38].



4.1.2. Tarihge

Hastalik ilk olarak 1892 yilinda Johann von Mikulicz-Radecki tarafindan bilateral parotis,
submandibular ve lakrimal bez biytumesi bulunan bir olguda tanimlanmis ve daha sonra benzer
olgular igin “Mikulicz sendromu” terimi kullanilmistir. Ancak bu tanimlama, tlberkiloz,
sarkoidoz ve lenfoma gibi farkli hastaliklar1 da kapsadigi igin 6zglin bir sendrom olarak kabul
edilmemistir. 1925 yilinda Henri Gougerot, g6z, agiz, burun, trakea ve vajinada mukozal
kuruluk ile seyreden ¢ olguyu tanimlamis; bez atrofisiyle iliskili yaygin mukoza kurulugunun,
ekzokrin bezlerin veya otonom sinir sisteminin islev bozukluguna bagli olabilecegini One
stirmistiir. Gougerot, bu olgularin yalnizca glandiler degil, sistemik bir siirecin pargasi
olabilecegine dikkat geken ilk arastirmaci olmustur [1, 19]. 1933 yilinda Isvecli oftalmolog
Henrik Sjogren, kuru agiz ve kuru g6z sikayetleriyle basvuran 19 kadin hastada yaptigi ayrintili
Klinik ve histolojik incelemelerle hastaligin karakteristik bulgularii1 ortaya koymus,
keratokonjonktivitis sikka terimini kullanarak A vitamini eksikligine bagli kuru gozden
ayirmistir. Sjogren’in ¢alismasi, hastaligin otonom bir klinik tablo olarak kabul edilmesinin
temelini olusturmus ve onu sendroma adini veren kisi haline getirmistir [1, 39]. 1953 yilinda
Morgan ve Castleman, Sjogren’in goOzlemlerini destekleyen ve hastaligin histopatolojik
Ozelliklerini ayrintilandiran bir olgu serisi yayimlamis; bdylece “Sjogren sendromu” terimi

literatiirde resmen yerini almistir [40].

4.1.3. Epidemiyoloji

SS, belirgin kadin predominansi gosterir; kadinlarda erkeklere gore yaklasik 9-16 kat
daha sik gortilmektedir [2, 6]. Tan1 yas1 genellikle 50—60 yas arasinda olup meta-analiz ve genis

kohort verilerine gore ortalama yas yaklasik 55 y1l civarindadir [6, 11].

pSS prevalansi, kullanilan tan1 kriterlerine, cografi bdlgeye ve galisma yontemine bagli
olarak farklilik gosterebilmektedir. Cesitli populasyon temelli galismalarda prevalans genellikle
%0,02-0,1 araliginda bildirilmektedir [2, 6, 7]. Yakin donemde yapilan bir meta-analizde ise
pSS’nin dinya genelindeki ortalama prevalansinin 100.000°de 60,8; yillik insidansinin ise
100.000’de 6,9 oldugu hesaplanmistir [6]. Bu veriler, hastaligin nadir olmakla birlikte nemli

bir halk saghg: yiku olusturdugunu gostermektedir.

Tiirkiye’de yapilan epidemiyolojik arastirmalarda da benzer sonuglar bildirilmistir.
Kabasakal ve ark. (2006), izmir-Bornova’da 1042 eriskin kadin tizerinde yirittiikleri toplum

temelli bir ¢alismada, Avrupa Kriterleri’ne (EU) gore prevalanst %1,56, Amerikan-Avrupa
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Konsensus Kriterleri’ne (AECG) gore ise %0,72 olarak bulmustur [41]. Benzer sekilde, Birlik
ve ark. (2009) tarafindan Balgova ve Narlidere ilgelerinde birinci basamak saglik merkezlerine
bagvuran 2835 eriskin bireyde yapilan ¢alismada AECG kriterlerine gbre pSS prevalansi
%0,21; Avrupa kriterlerine gore ise %0,35 olarak saptanmustir [42].

4.1.4. Etiyoloji

SS, genetik yatkinlik, ¢evresel tetikleyiciler, hormonal faktorler ve bagisiklik regiilasyon
bozukluklarinin etkilesimiyle gelisen multifaktoriyel bir otoimmun hastaliktir [19]. Bu faktorler
arasindaki etkilesim, epitel hiicre aktivasyonu, otoantikor Uretimi ve kronik inflamatuar yanit
gelisimiyle sonuclanarak hastaligin klinik ve histopatolojik spektrumunu sekillendirmektedir
[38].

4.1.4.1. Genetik Faktorler

SS’nin genetik temeli, 6zellikle HLA sinif |1 genleri ile iligkilidir. Hastaligin gelisiminde
HLA-DR, HLA-DQA1 ve HLA-DQB1 alellerine sahip bireylerde riskin belirgin bigimde arttig1
gosterilmistir [19]. Bu alleller, otoantijen sunumunu ve T hiicre aracili immdin yanit1 etkileyerek

otoimminiteye yatkinligi artirmaktadir [38].

IRF5, STAT4, BLK ve TNFAIP3 gibi HLA dis1 genlerdeki varyantlar dogal bagisiklik
ve B hucre sinyalini etkileyerek otoimmiuniteye yatkinlik olusturmakta; 6zellikle IRF5/STAT4
ekseninin tip I IFN aktivasyonu ve B hiicre hiperaktivitesiyle iliskisi gosterilmistir [38, 43].
Ayrica DNA metilasyonu, mikroRNA ekspresyonundaki degisiklikler ve kromatin yeniden
duzenlenmesi gibi epigenetik mekanizmalar gen ifadesi Uzerinde diizenleyici etki gostererek
bagisiklik yanitinin siiregenlesmesine katkida bulunmaktadir. Bu bulgular, pSS’nin genetik
yatkinlikla baglayip epigenetik modifikasyonlarla sekillenen karmasik bir imman disregulasyon
sonucu gelistigini desteklemektedir [38, 43].

4.1.4.2. Cevresel Faktorler

Cevresel tetikleyiciler arasinda 6zellikle viral enfeksiyonlar 6n plandadir. Epstein—Barr
virtsii, HCV, CMV, Coxsackievirlis ve HTLV-1 gibi virusler epitel hicrelerini etkileyerek
antijen sunumunu degistirebilmekte ve tip | IFN aracili yanit1 tetikleyebilmekte; bu sure¢ B
hlicre aktivasyonu ve otoantikor Gretimiyle sonuclanmaktadir [44, 45]. Buna ek olarak sigara

ve silika gibi cevresel ajanlarin bagigiklik sistemini modile ederek otoimmdiin yaniti
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kolaylagtirabilecegi bildirilmektedir [46]. Bazi1 ¢alismalarda mevcut icicilik ile pSS riski
arasinda ters iliski bildirilmigse de bunun olas1 nedeni semptom maskelenmesi ve tani sapmasi

olarak yorumlanmaktadir [47].

Sonug olarak cevresel faktorlerin, genetik yatkinligi olan bireylerde epitel hicre
aktivasyonu, tip | interferon yolaginin kalict uyarimi ve BAFF aracili B hucre aktivasyonu
Uzerinden hastaligin baglamasinda ve surmesinde tetikleyici rol oynadigi disiiniilmektedir. Bu
tablo, pSS’nin “epitel odakli otoimmiinite” modeliyle uyumlu olup ¢evresel uyarilarin, epitel—

immun etkilesimi glclendirerek siiregen otoimmin streci pekistirdigini gostermektedir [38].

4.1.4.3. Hormonal Etkiler

Kadinlarda erkeklere oranla daha sik gorilmesi, seks hormonlarinin hastalik gelisiminde
onemli rol oynadigini gostermektedir [48]. Ostrojen, B hiicre aktivasyonu ve otoantikor
uretimini artirirken androjen ise immun baskilayici etki gostererek bu yaniti sinirlamaktadir
[48]. Menopoz sonrasi donemde 6strojen ve dehidroepiandrosteron (DHEA) diizeylerindeki
azalma, ekzokrin bez hicrelerinin apoptozunu artirmakta ve glanddler disfonksiyona zemin
hazirlamaktadir [49]. Androjenlerin integrin ekspresyonunu diizenleyerek asinis yapisinin
korunmasina yardimci oldugu, eksikliginde ise bez mimarisinin bozuldugu bildirilmistir. Bu
bulgular hormonlarin yalnizca immun yanit1 degil, ayn1 zamanda epitel hiicre biitiinliigiinii de

diizenledigini ortaya koymaktadir [50].

Sonug olarak hormonal dengesizlikler hem immiin regiilasyonun bozulmasina hem de bez

hasarinin hizlanmasina katki sunmaktadir [51, 52].

4.1.4.4. Bagisikhik Sistemi Anormallikleri

SS patogenezinde BAFF (B-cell activating factor) diizeylerindeki artis kritik dneme
sahiptir. Artmus BAFF, B hcrelerinin proliferasyonunu, otoantikor tretimini ve uzun sireli
sagkalimin desteklemektedir [53]. BAFF duzeylerinin hem sistemik hastalik aktivitesi hem de
lenfomagenez riski ile iliskili olabilecegi vurgulanmis; bu eksenin terapotik hedef olarak 6nem
kazandigi belirtilmistir. B hilcre aktivasyonunun yani sira tip | interferon sinyal yolunun epitel
hicre aktivasyonunu gugclendirerek bagisiklik yanitini sirdirmede etkili oldugu da bildirilmistir
[54, 55].
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4.1.5. Patogenez

SS’nin patogenezinde genetik yatkinlik, cevresel tetikleyiciler ve immdin sistem
regulasyonundaki bozukluklarin etkilesimi temel rol oynamaktadir. Son yillarda epitel
hicrelerinin yalnizca hedef doku degil, ayn1 zamanda immdan yanitin aktif diizenleyicisi oldugu
gosterilmistir. Guncel veriler, hastaligin yalnizca sistemik bir otoimmin slre¢ degil, ayni
zamanda epitel kaynakli bir inflamatuar hastalik oldugunu ortaya koymaktadir. Bu nedenle pSS

siklikla “epitel odakli otoimmiinite” modeliyle tanimlanmaktadir [56, 57].

Hastaligin erken evrelerinde viral veya cevresel uyarilarla aktive olan tikurlk bezi epitel
hicreleri, antijen sunan hicreler gibi davranarak HLA-DR ekspresyonunu artirir ve tip |
interferon (IFN-a, IFN-B) Gretimini uyarmaktadir [55, 56]. Bu aktive hicreler ayn1 zamanda
IL-6, IL-7, IL-12, BAFF ve APRIL gibi sitokinleri salgilayarak lokal immin yaniti
guclendirmekte ve plazmasitoid dendritik hiicrelerin (pDC) dokuya goglnu kolaylastirmaktadir
[58]. Bu pDC’ler, tip | interferon Gretimini artirarak epitelyal mikrogevrede siiregen bir
inflamatuar dongu olusturmaktadir. Epitelyal hiicrelerden salinan IL-12, Thl yanitini ve IFN-y
Uretimini uyararak bu dongiyl pekistirmektedir. Sonucta interferon yolaklarinin devamli
aktivasyonu, B hiicre aktivasyonu ve otoantikor tretimiyle sonucglanan kendini strddirebilen bir

immin yanit1 tetiklemektedir [55, 58].

Bu siirecte BAFF ve IL-21 duzeylerindeki artis, germinal merkez benzeri yapilarin
gelisimine zemin hazirlamaktadir. Bu yapilar, B ve T folikiiler yardimer hiicre etkilesimini
kolaylastirarak klonal B hiicre genislemesi ve otoantikor yanmitinin sirdirilmesine katkida
bulunmaktadir [59, 60]. Uzamis B hiicre aktivasyonu ve ektopik germinal merkez olusumu,
bazi olgularda lenfomagenez riskinin artmasiyla da iliskilendirilmistir [59]. Bu durumun
BAFF/IFN aracili kronik uyarim ve ektopik germinal merkez siirekliligi ile baglantili oldugu
diistiniilmektedir [55, 59].

Sonucta epitelyal hicreler yalnizca hedef doku degil, ayn1 zamanda otoimmin sirecin
aktif duzenleyicileri haline gelmektedir. Bu tablo, lenfositik infiltrasyon, glandler
destriiksiyon ve sitokin ag1 dengesizligi ile karakterizedir [39, 56]. pSS’deki bu epitel odakli
immuinopatogenez, yalnizca tikirik bezleriyle sinirli olmayip akciger parankimi gibi diger
organlarda da benzer inflamatuar mekanizmalarin gelisebilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle
BAFF, tip | interferon ve T hiicre aracili sitotoksisite yollarmin sistemik aktivasyonunun, IAH

gelisiminde 6nemli rol oynadigi gosterilmistir [30, 39].
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4.1.6. Klinik Bulgular

SS, klinik agidan oldukga heterojen seyreden, hem glandiiler (ekzokrin) hem de
ekstraglanduler (sistemik) bulgularla karakterize otoimmun bir hastaliktir [2]. En sik g6rilen
semptomlar g6z kurulugu, agiz kurulugu, halsizlik ve eklem agris1 olup, bu yakinmalarin
kombinasyonu olgularin biylk bir kisminda bildirilmektedir [39]. SS olgularinin yaklasik
%30-40’inda sistemik tutulum gorulmektedir. Eklem, akciger ve deri en ¢ok etkilenen
ekstraglandiler tutulum alanlarindandir. Daha seyrek olarak lenf nodlari, periferik ve merkezi

sinir sistemi, bobrek ve kas tutulumu goérilebilmektedir [39].

Hastaliga primer biliyer kolanjit ve otoimmdin tiroidit gibi organa 6zgu otoimmin
hastaliklar da siklikla eslik edebilmektedir [39].

4.1.6.1. Glanduler Bulgular

SS’nin en yaygm Klinik ozellikleri agiz ve g6z kurulugudur. Tani aninda olgularin
yaklasik %80’inde bu bulgulardan en az biri mevcuttur [61]. Bu semptomlarin patofizyolojik
temelinde, basta RO/SSA ve La/SSB olmak (zere otoantijenlere kars1 gelisen B ve T lenfosit

aracili yanit sonucunda ekzokrin bez epitelinde ortaya ¢ikan inflamatuar hasar yer almaktadir

2]

Kserostomi

Tukuriuk sekresyonundaki azalma, ¢igneme, yutma ve konusma gii¢liigii gibi islevsel
yakinmalara neden olmaktadir. Tukuriikteki lizozim, laktoferrin ve sekretuar IgA duzeylerinin
azalmasi agiz florasinda dengesizlik olusturarak dis ¢lirigii, oral kandidiyazis ve halitozis
gelisimine zemin hazirlamaktadir [62]. Parotis bezlerinde agrili veya agrisiz buyume

gorulebilmekte; bu bulgu hastaligin erken dénemlerinde ortaya ¢ikabilmektedir [62, 63].

Keratokonjonktivitis sikka

Gozyas1 bezlerinin lenfositik infiltrasyonu, gozyasi sekresyonunun azalmasina ve
iceriginde degisiklige yol acarak kornea ve konjonktiva epitelinde hasar olusturmaktadir [64,
65]. Hastalarda konjonktival hiperemi, yabanci cisim hissi, fotofobi, bulanik gérme ve okiler

yanma semptomlar1 sik gorllmektedir [64]. Keratokonjonktivitis sikkanin komplikasyonlari
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arasinda korneal Ulserasyon, g0z kapagi enfeksiyonlart ve mukus filamentleri yer almaktadir
[62].

Ust Hava Yollar1 Tutulumu

Hastalarda burun, sinls ve posterior farinksteki bezlerin tutulumu sik olup rekirren
nonalerjik rinit, kronik sinGzit, inat¢1i Okslrik ve ses kisikligi gibi semptomlara yol
acabilmektedir [66].

Diger Glanduler Tutulumlar

Kutanoz bezlerin azalmis sekresyonu, kuru cilt (kseroz) gelisimine neden olabilmektedir.
Vajinal sekresyonlarin azalmasi kuruluk, irritasyon, disparoni ve tekrarlayan vajinal
enfeksiyonlara zemin hazirlamaktadir [62, 67]. Pankreatik duktal epitel hasari, ekzokrin
pankreas fonksiyonlarinin bozulmasina yol acabilmektedir [68]. Mide mukus sekresyonunun

azalmasi ise refll, 6zofajit ve gastrit gelisimini kolaylagtirabilmektedir [69].

4.1.6.2. Ekstraglanduler Bulgular

Ekzokrin bez tutulumu disinda birgok organ sistemi de SS’de etkilenebilmektedir. Deri,
kas-iskelet sistemi, akciger, kardiyovaskdler sistem, gastrointestinal sistem, karaciger, Uriner

sistem, lenf nodlar1 ve kemik iligi bu tutulum alanlar1 arasinda yer almaktadir [70].

Genel Sistemik Semptomlar

pSS hastalariin %70-90’inda yorgunluk ve yaygin eklem agrisi bildirilmistir; bu
semptomlar yasam Kalitesini dnemli Olciide azaltabilmektedir [71]. Ayrica miyalji, sabah

tutuklugu ve uyku bozukluklar1 gibi nonspesifik yakinmalar da sik gdzlenmektedir [72].

Cilt ve Vaskuler Tutulum

SS’de en sik gorilen kutandz bulgu, kuruluk ve buna bagl kasintidir [73]. Genellikle alt
ekstremite ve aksiller bolgede ortaya ¢ikan kuru, pullu cilt lezyonlar1 hastalarin %23—-67’sinde
saptanmugtir. GOz kapagi dermatiti ise yaklasik %40 oraninda gortlmektedir [74]. Klglk damar
vaskaliti siklikla palpable purpura seklinde olup genellikle alt ekstremitelerde yerlesmekte ve
olgularm %16-30’unda gOrtlmektedir; nadiren Ulserasyonla birliktedir [75]. Raynaud
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fenomeni olgularin %13-30’unda izlenmistir [76]. Bunlara ek olarak eritema nodozum, livedo
retikilaris, liken planus, vitiligo, frontal fibrozan alopesi, kutandz amiloidoz, granuloma

annulare ve agisal keilitis gibi ¢esitli kutandz bulgular da rapor edilmistir [74].

Kas-iskelet Sistemi Tutulumu

SS hastalarinin yarisindan fazlasinda periferik eklem tutulumuna bagli artralji
gelismektedir. Artrit oran1 %16’ya kadar ¢ikabilmekte olup genellikle simetrik, intermittan ve

noneroziv 6zellik tasimaktadir. En sik eller, bilekler ve diz eklemleri etkilenmektedir [77-79].

Miyalji oldukg¢a yaygindir; ancak gercek inflamatuar miyozit nadirdir ve yalnizca %1-2
oraninda bildirilmistir [62, 80].

Gastrointestinal Sistem ve Karaciger Tutulumu

SS’de gastrointestinal sistem mukozasi boyunca yaygin tutulum gelisebilmektedir.
Tukuruk azalmasma bagh disfaji, otoimmun gastrite sekonder asit Uretiminde azalma ve
motilite bozukluklar1 gorulebilmektedir [61]. Hastalarin yaklagik %36’sinda 6zofageal
dismotilite saptanmustir [81]. Bagirsak mukozasinda lenfositik infiltrasyona bagh
malabsorpsiyon nadiren gorilebilmektedir [62]. Ekzokrin pankreas fonksiyon bozuklugu ve
anormal karaciger fonksiyon testleri gozlenebilmektedir. Hastalarin kiiguk bir kisminda primer
biliyer kolanjit, otoimmiin hepatit veya nonalkolik yagli karaciger hastalig1 gelisebilmektedir
[82].

Renal ve Urolojik Tutulum

Renal tutulum genellikle tubulointerstisyel nefrit seklindedir ve distal renal tibuler
asidoz, hiperkalsiuri veya proksimal tiibiil defektleriyle seyredebilmektedir. Interstisyel
inflamasyon cogunlukla lenfositik nitelikte olup interstisyel fibrozis ve tubiler atrofi eslik
edebilmektedir [62]. Glomertlonefrit daha nadir goriilmekte ve genellikle kriyoglobulinemi ile
iliskilidir [83]. Interstisyel sistit, SS’de goriilebilen nadir bir mesane tutulumudur ve pollakiiri,

dizdri, hematuri ile alt karin agris1 gibi semptomlarla seyredebilmektedir [84].
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Norolojik ve Psikiyatrik Tutulum

Periferik sinir sistemi tutulumlari, pSS hastalarinin yaklasik %10’unda gorilmekte olup
en sik sensoriyel veya sensdrimotor aksonal néropati tipindedir [85]. Santral sinir sistemi
tutulumu daha nadir olup olgularin yaklasik %5’inde saptanmaktadir. Klinik tablo, hafif biligsel
bozulmadan ndromiyelitis optika, lenfositik menenjit veya serebral vaskilit gibi daha agir
tablolara kadar degiskenlik g0sterebilmektedir. Kraniyal noropatiler oldukga seyrek
izlenmektedir [70]. Psikiyatrik belirtiler arasinda depresyon, anksiyete ve uyku bozukluklari
One ¢ikmakta olup bu semptomlar siklikla kronik hastalik yuki ve sistemik inflamasyonla
iliskili kabul edilmektedir [86, 87].

Hematolojik Tutulum ve Lenfoma

pSS hastalariin %17-24’tinde anemi, %19-22’sinde lokopeni ve %29-30’unda
trombositopeni bildirilmektedir. Bu hematolojik bozukluklar genellikle pozitif immunolojik
serolojiye sahip hastalarda daha belirgin seyretmektedir [70, 88-92]. Hastaligin karakteristik
poliklonal B hiicre aktivasyonu ve glandiler lenfositik infiltrasyonu lenfoma gelisimi igin
predispozan faktorler olarak kabul edilmektedir [93]. 2024 yilinda yayimlanan bir meta-
analizde, pSS’li hastalarda lenfoma riskinin genel poptilasyona gore 8,7 kat arttig1 gosterilmistir
[94]. Lenfoma, pSS olgularmin yaklasik %5-10’unda ortaya ¢ikmakta olup en sik diisiik
dereceli B hicreli non-Hodgkin lenfoma seklindedir. MALT lenfoma alt tipi bu vakalarin
yaklagik cte ikisini olusturmaktadir [95, 96].

Pulmoner Tutulum

SS’de pulmoner tutulum prevalansi, kullanilan tan1 yontemleri ve érneklem 6zelliklerine
gore degismekte olup literatlirde %9-75 arasinda genis bir aralikta bildirilmistir [1, 14, 20, 97-
99]. Akciger tutulumu, hastaligin morbidite ve mortalitesine en fazla katki saglayan sistemik
bulgulardan biridir [27, 100].

Hava yolu tutulumu lenfositik infiltrasyon ile karakterizedir; siklikla trakeobronsiyal
hastalik seklinde seyretmekte ve kronik, tedaviye direncli oksiiriige yol agabilmektedir. Ayrica
bronsiyal asir1 duyarlilik, bronsiektazi, bronsiyolit ve tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari
da gelisebilmektedir [16]. Daha nadir olarak amiloidoz, pulmoner lenfoma ve pulmoner

hipertansiyon gibi komplikasyonlar da gorulebilmektedir [16].
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SS’de en sik karsilagilan akciger tutulum bigimlerinden biri IAH olup hastaligin pulmoner
seyrinde en belirleyici patolojik sureci olusturmaktadir [70].

4.1.7. Laboratuvar

Otoantikorlar

SS’de T ve B lenfosit aktivasyonu ile otoantikor tretimi, hastaligin temel mekanizmasini
olusturmaktadir. GUnumize kadar SS patogenezinde rol oynadig: bildirilen yirmiden fazla
otoantikor tammmlanmustir [19]. Antinukleer antikor (ANA), romatoid faktor (RF), anti-Ro/SSA
ve anti-La/SSB SS’de gorilen en tipik serolojik belirtegler arasinda yer almaktadir [88].

ANA porzitifligi hastalarin yaklasik %85’inde saptanmakta ve genellikle glandiler
tutulumla birlikte gorilmektedir. RF pozitifligi ise %36-74 arasinda bildirilmektedir. Bir
calismada, RF yiiksekliginin daha agir klinik seyir (belirgin g6z kurulugu semptomlar1, ylksek
ESSDAI skoru) ve artmus B hiicre aktivitesi gostergeleri (gamaglobulin diizeyi, ANA, anti-SSA
ve anti-SSB pozitifligi) ile iligkili oldugu gosterilmistir [88, 101-104].

Anti-Ro/SSA ve La/SSB otoantikorlari, SS siniflandirma Kriterlerinde yer alan en 6nemli
serolojik belirteclerdir. Bu antikorlar, SS hastalarinda sirasiyla %74 ve %52 oraninda pozitif
bulunmusgtur. Otoantikor Gretiminin poliklonal B hucre aktivasyonuna sekonder olarak gelistigi
diisiiniilmektedir [2, 105]. Anti-Ro/SSA antikorlar1 pozitif pSS hastalarinin, yalnizca anti-
La/SSB antikorlar1 pozitif olanlara kiyasla daha agir klinik ve immunolojik 6zellikler
gosterdikleri bildirilmektedir [2].

Anti-Ro/SSA antikorlari iki alt tipe sahiptir: Ro52 (TRIM21) ve Ro60. Ro52, interferonla
induklenebilir tripartit motif protein (TRIM) ailesinin bir Uyesidir. Literatlirde, anti-Ro52
antikorlarinin varhiginda IAH gelisme riskinin arttig1 gosterilmistir. Bu nedenle, anti-R052
antikor pozitif pSS hastalarinda klinik degerlendirmeye DLCO 6l¢imu dahil edilmeli; DLCO
diistikligi, klinik semptomlar veya inspiratuar raller varhiginda YCBT ile degerlendirme
Onerilmektedir [106, 107]. Anti-SSA antikorlari, SS igin yuksek duyarlilik ve Ozgulluk
goOstermesine karsin tek basina tan1 koydurucu degildir. Clnki bu antikorlar diger otoimmiin
hastaliklarda da pozitif olabilmekte veya SS hastalarmin yaklasik (gte birinde negatif
bulunabilmektedir [108].
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Hemogram ve Biyokimyasal Parametreler

SS hastalarinda anemi, I6kopeni ve trombositopeni sik gorilen hematolojik bulgulardir.
Anemi genellikle normokrom normositer tipte olup kronik hastalik anemisi veya atrofik gastrite

bagli pernisiydz anemi seklinde ortaya ¢ikabilmektedir [109].

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ¢ogunlukla yiuksek bulunmasina karsin C-reaktif
protein (CRP) duzeyleri genellikle normaldir. CRP’nin pSS olgularinda genellikle normal,
sekonder SS’de ise artmis oldugu bildirilmektedir [110].

Hastalarin 6nemli bir kisminda poliklonal hipergamaglobulinemi gérilebilmektedir [88].
Vakalarin bir béliminde hipokomplementemi ve kriyoglobulinemi de eslik edebilmektedir
[90]. Hastalarin yaklasik %10’unda dolasimda kriyoglobulinler bulunmakta olup bunlar
cogunlukla mikst tiptedir [111]. Kriyoglobulin varligi kot prognoz gostergesi olarak kabul
edilmekte; sistemik tutulum sikligi, B hicreli lenfoma gelisimi ve azalmis sagkalim ile
iliskilendirilmektedir. Benzer sekilde hipokomplementemi de lenfoma gelisimi ve mortalite

acisindan olumsuz prognostik faktorler arasinda yer almaktadir [112].

4.1.8. Tam

4.1.8.1. Tamida Kullanilan Testler

Oftalmolojik Testler

Keratokonjonktivitis  sikka degerlendirmesinde (i¢ temel oftalmolojik test
kullanilmaktadir: Schirmer testi, okuler yizey boyama testleri ve gozyasi kirilma zaman
(TBUT) [64, 65].

a) Schirmer Gozyas1 Testi: Lakrimal bezlerin sekresyon fonksiyonunu degerlendirmek
i¢in kullanilmaktadir. Test, 30 mm uzunlugundaki filtreli kagit seritlerin alt g6z kapaginin
dis Ugte birlik kismina yerlestirilmesiyle uygulanmaktadir. Bes dakika sonunda islanma
miktarinin 5 mm’nin altinda olmasi, gézyas1 sekresyonunun azaldigini diisiindiirmektedir
[64]. Ancak test spesifik degildir; diger nedenlerle de diisiik sonug verebilmektedir [64].

b) Okuler Yizey Boyama Testleri: Rose Bengal boyasi, devitalize veya hasarli kornea ve
konjonktiva epitelini boyayan bir anilin boyasidir. Alt fornikse uygulandiktan sonra
stvinin tim konjonktiva ve kornea yilizeyine yayilmasi igin hastadan birka¢ kez g6z

kirpmasi istenmekte; ardindan yarik lamba muayenesiyle kuruluga bagli epitel hasari
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degerlendirilmektedir [64]. Ancak agr1 ve irritasyona neden olabildiginden glinimuzde
kornea igin floresein, konjonktiva igin ise lissamin yesili boyalari daha sik tercih
edilmektedir [64, 65]. Bu boyalarla yapilan degerlendirme, van Bijsterveld skoru / Okdler
boyanma skoru (OSS) sistemiyle sayisal hale getirilmektedir. OSS > 5 veya van
Bijsterveld skoru > 4 olmasi patolojik kabul edilmekte olup 2016 ACR/EULAR
simiflandirma Kriterlerinde objektif okuler tutulum gostergesi olarak yer almaktadir [64,
65].

¢) Gozyas1 kirllma zamani: GOze floresein damlatilip son g6z kirpmadan koyu alanlarin
belirmesine kadar gecen sure 6lgilmektedir. Strenin 10 saniyenin altinda olmasi anormal
kabul edilmektedir. G6zyasi tabakasinda erken kirilma olmasi, musin veya lipid tabakada
anormallik olduguna isaret etmektedir ve meibomian bez disfonksiyonunu
diisiindiirmektedir [64, 65]. Bu test, keratokonjonktivitis sikka iligkili inflamasyonun
dolayl1 bir gostergesi olup okuler semptomlar ve korneal epitel hasariyla Schirmer testine
kiyasla daha gucli korelasyon gostermektedir [65].

Oral Testler

Kserostominin degerlendirilmesi i¢in ¢esitli yontemler vardir:

a) Siyalometri: Tukurik akis hizin1 olgen kantitatif bir testtir. Stimilasyonsuz ya da
stimulasyonla yapilabilmektedir. Stimulasyonsuz testte 15 dakika iginde 1,5 mL’den az
takuruk birikmesi, stimilasyonlu testte (6rnegin Saxon testi) 2 dakikada 2,75 gramdan az
artig olmasi pozitif kabul edilmektedir. Stimulasyonsuz test, bazal sekresyonu yansitir ve
uygulanmasi kolaydir. Stimulasyonlu testte ¢igneme, sitrik asit veya pilokarpin
kullanilmaktadir. Saxon testinde, 6nceden tartilmis steril spang hastaya 2 dakika boyunca
¢ignetilir; tart1 fark: tukuruk Gretimini gostermektedir [113].

b) Tukuruk bezi sintigrafisi: Major tlkirik bezlerinin fonksiyonlarini degerlendiren
noninvaziv bir nikleer gérintileme yontemidir. Bezin alim ve ekskresyon kapasitesi,
»mTc-perteknetat kullanilarak 6lgtilmektedir [114, 115].

c) Parotis sialografisi: Kanal yapilarindaki daralma, tikaniklik veya sialektaziyi
gOstermede yararlidir; ancak invaziv olmasit nedeniyle giinimizde daha sinirh
kullanilmaktadir [115].

d) Ultrasonografi / Manyetik rezonans goéruntiuleme: Tukurik bezlerinde heterojenite,
hipoekoik alanlar veya kistik degisiklikler gibi yapisal bozukluklar1 saptamada kullanilan

noninvaziv yontemlerdir [115].
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Tukuruk Bezi Biyopsisi

Tukurik bezlerinde periduktal lenfomononukleer hiicre infiltrasyonu, pSS igin ayirt edici
histopatolojik 6zelliktir. Histopatolojik inceleme, seronegatif olgular basta olmak (izere tanisal
strecte kritik dneme sahiptir. Otoantikor negatif olgularda, 2016 ACR/EULAR siiflama
Kriterlerine gore taninin kesinlestirilmesi amaciyla tukirik bezi biyopsisi yapilmasi gerekli
kabul edilmektedir [35]. Bu yontem hem taninin dogrulanmasi hem de agiz kurulugu yapan
diger hastaliklarla ayirict taninin saglanmasi agisindan 6nemlidir. Parotis biyopsisinde fasiyal
sinir hasari riski bulundugundan genellikle labial minér tukuriuk bezlerinden biyopsi alinmasi
Onerilmektedir [116].

Son yillarda tliklrik bezlerindeki lenfosit infiltrasyonunun heterojenitesi ile klinik siddet
arasindaki iliski daha iyi anlasilmistir. Bu durum, biyopsinin ekstraglandiler tutulum ve
lenfoma gelisimi agisindan prognostik deger tasiyabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla
birlikte, mevcut Klinik ¢alismalar biyopsinin pSS hastalarinin tedavisini yonlendiren bir ara¢
olarak kullanimini destekleyecek duzeyde degildir [117].

Onerilen yontem, en az 4-6 bez iceren 5-10 mm’lik bir insizyondan 2—4 parca alinmast,
5 um kalinliginda birden fazla kesit hazirlanmasi ve degerlendirmede toplam parankim alaninin
(yag ve fibrozis diglanarak) mm?2 cinsinden raporlanmasidir. FS, normal gériinimli 4 mm?2 bez
parankimi basina >50 lenfositten olusan odak sayis1 olarak tanimlanmakta; FS > 1 “fokal
lenfositik sialadenit (FLS)” lehine degerlendirilmektedir [31, 117, 118].

Biyopsi kesitlerinde CD4+ T hicreleri ve CD20+ B hticrelerinden olusan periduktal
ve/veya periasiner lenfosit infiltrasyonlari, pSS’nin temel lezyonunu olusturmaktadir. Bu
infiltrasyonlar zamanla birleserek asinusleri destrikte etmekte ve glandiler disfonksiyona yol
agmaktadir [119, 120].

Min6r tikarik bezi biyopsisinin  degerlendirilmesinde (¢ smiflama  sistemi
kullanilmaktadir; raporlama yapilirken kullanilan sistem agikga belirtilmelidir [121]:

a) Chisholm ve Mason [122]: 0-4 arasi skor verilmis; hafif-orta infiltrasyon ve fokus
varligina gore derecelendirme yapilmustir.

b) Greenspan ve Daniels [118]: FS kavramini tanimlamis; FS > 1, FLS lehine
degerlendirmistir.

¢) Tarpley [123]: Infiltrasyona ek olarak asiniis destriiksiyonu ve fibrozisi de icermektedir.
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Tablo 4.1. Min6r Tikuruk Bezi Biyopsi Evreleme Sistemi (Chisholm-Mason) [122]

Bulgu Grade

Normal 0

Hafif diizeyde lenfosit infiltrasyonu

Orta dlzeyde lenfosit infiltrasyonu

Bir tane fokus olmasi

AW DN |-

Birden fazla fokus olmasi

4.1.8.2. Smiflandirma Kriterleri

SS tanisi; ayrintili tibbi Oykd, fizik muayene, gozyas: ve tukirik bezi fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi, otoantikor testleri ve tukurik bezi incelemelerinin (sialometri, biyopsi

ve/veya goruntileme) birlikte degerlendirilmesiyle konulmaktadir [34].

pSS icin tarihsel sirecte bircok smiflandirma kriteri onerilmistir. Bu kriterlerin temel
amact tan1 koymaktan ziyade, klinik arastirmalarda tanisal standardizasyon saglamaktir.
Kriterler arasinda Kopenhag (1976), San Diego (1994), Avrupa-1 (1993), Avrupa-2 (1996),
AECG 2002, ACR 2012 ve en guncel olarak ACR/EULAR 2016 sistemleri yer almaktadir [124,
125].

Guncel olarak 2016 ACR/EULAR smiflandirma Kriterleri, ¢cok merkezli hasta
kohortlarindan elde edilen verilerle gelistirilmis olup tanisal a¢idan yiksek 6zgullik (%95) ve
duyarlilik (%96) gostermektedir [35]. Bu nedenle, ginimizde Klinik pratikte en yaygin
kullanilan ve en ylksek gegerlilige sahip siniflama sistemidir [124, 125].

Tablo 4.2. 2016 ACR/EULAR Primer Sjogren sendromu klasifikasyon kriterleri [35]

Kriter Puan
Fokal lenfositik sialoadeniti diisiindiiren minor tikirik bezi biyopsisi ve 3
fokus skoru > 1 odak / 4 mm?
Anti-SSA/Ro antikor pozitifligi 3
En az bir gdzde okuler boyama skoru > 5 (veya Van Bijsterveld skoru > 4) 1
En az bir g6zde Schirmer testi <5 mm /5 dk 1
Stimile edilmemis tukirik akim hiz1 < 0.1 ml/dk 1

(Puan > 4 olan bireylerde gegerlidir)
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Dahil Etme Kriterleri [35]:

Siniflandirmaya dahil edebilmesi icin agiz ve/veya g0z kurulugu sikayeti olan hastalara
asagidaki sorgulama sorular1 yoneltilmelidir. Asagidaki maddelerden en az birine “evet” yaniti

verilmesi semptomun anlamli kabul edilmesi icin yeterlidir:

e Uc aydan uzun suredir giinliik, rahatsiz edici g6z kurulugu var mi?
o GoOzlerde kum/gakil hissi oluyor mu?

e Yapay gozyasi gunde U¢ defadan fazla kullaniliyor mu?

e Uc aydan uzun siiredir giinlik agi1z kurulugu hissi var mi1?

e Kuru gidalart yutmak igin sik sik siv1 tiketiliyor mu?

Hastalar EULAR Sjogren Sendromu Hastalik Aktivite Indeksi (ESSDAI) kapsamindaki
pozitif bir alan (zerinden de degerlendirilmektedir [126]. ESSDAI, sistemik tutulumun
kapsamin1 belirleyen ve on iki alt alan iceren bir indeks olup sistemik semptomlar (ates, Kilo
kayb1), lenfadenopati, tukurik veya lakrimal bezlerde sislik, inflamatuar artrit, kutanoz
vaskulitik bulgular, IAH, renal tutulum, miyozit, periferik néropati, santral sinir sistemi

sendromlar1 ve otoimmdin sitopenileri degerlendirmektedir [127].

Dislama Kriterleri [35]:

e Bas-boyun bolgesine radyasyon éykisi

e Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile kanitli aktif HCV enfeksiyonu
o Kazanilmis bagisiklik yetersizligi sendromu (AIDS)

e Sarkoidoz

e Amiloidoz

o Graft-versus host hastaligi

e Immiinoglobiilin G4 (1gG4) iliskili hastalik

4.1.9. Ayiricr1 Tam

Sikka semptomlarina sebep olabilen veya tlkiruk bezi buylmesi yapabilen hastaliklar,

SS ayirici tanisina girmektedir [37].

Tablo 4.3 ve Tablo 4.4’te Sjogren sendromu ayirici tanisina giren hastaliklar sunulmustur.

21



Tablo 4.3. Kuru goz ve kuru agiz semptomlarinda ayirici tani [37, 39, 64, 65, 67, 115, 128]

Kuru Goz

Kuru Agiz

Ilaglar

*Trisiklik antidepresanlar
*Antihistaminikler
*Diuretikler

*NSAIi
*Kortikosteroidler
*Antikolinerjikler

Lakrimal bez inflamasyonu

« Sarkoidoz

» Granllomatoz polianjitis (Wegener)
* Lenfoma

* 1gG4 iliskili hastalik

+ Graft-versus host hastaligi

* HCV enfeksiyonu

Lakrimal duktus obstriiksiyonu
» Trahom

« Stevens—Johnson sendromu

* Okauler sikatrisyel pemfigoid

Okdiler ylzey bozukluklar
« Kronik blefarit

* A vitamini eksikligi

» Topikal ilaglar

» Kontakt lens kullanimi1

+ Alerjik konjonktivit

Meibomian bez disfonksiyonu
» Akne rozasea

» Seboreik dermatit

* Atopik dermatit

« [zotretinoin tedavisi

» Menopoz

Refleks hiposekresyon

+ Korneal operasyon

 Kronik kontakt lens kullanimi
* Diabetes mellitus

GO0z kapagi kapanma yetersizligi (tiroid
oftalmopatisi)

GOz kirpmada yetersizlik (ekran maruziyeti, Bell
paralizisi, multiple skleroz, parkinson)

Ilaglar

* Antidepresanlar

+ Antihistaminikler
+ Antikolinerjikler
* Dilretikler

* Noroleptikler

Sistemik hastaliklar

» Amiloidoz

« Sarkoidoz

« Otoimmdin tiroidit

* HIV/HCV enfeksiyonu

» Kontrolsiiz diabetes mellitus
+ Son donem bobrek hastalig

Bas-boyun kanserlerinde eksternal radyoterapi
Tiroid kanserinde radyoaktif iyot tedavisi
Fonksiyonel sikka (anksiyete vb.)
Dehidratasyon

Bas/ boyun yaralanmasi1 — sinir hasari

Metabolik nedenler (vitamin B1-B12 eksikligi,
anemi, hiperkalsemi vb.)

Yas iliskili glandiler fibrozis
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Tablo 4.4. Tukurik bezi buyumesinde ayirict tani [37, 128]

Akut Parotit Kronik Parotit/Kronik biyime
o Bakteriyel enfeksiyonlar e Kronik siyaloadenit
¢ Viral enfeksiyonlar (EBV, Kabakulak, e Primer neoplazi (benign/malign, lenfoma)
CMV, Coxsackie) e 1gG4 iligkili hastalik
e  Obstruksiyon (sialolitiazis) e Amiloidoz

e Granllomatdz hastaliklar (sarkoidoz,
tlberkiloz)

o Sialozis (diabetes mellitus, alkolizm,
malnutrisyon, anoreksi vb.)

e Akromegali

e Kronik viral enfeksiyonlar (HCV, HIV)

4.1.10. Tedavi

Tedavinin temel amaci; konstitlisyonel, glandiler ve ekstraglandiler semptomlarin
kontrol altina alinmasi, sistemik tutulumun uygun bigcimde yonetilmesi, fonksiyon kaybi ve

organ hasarinin 6nlenmesi, dolayisiyla morbidite ve mortalitenin azaltilmasidir [129].

4.1.10.1. Topikal Tedaviler

Lokal tedavi yaklasimlarinin temel amaci, ekzokrin bezlerdeki sekresyon yetersizligi
sonucu gelisen semptomlart azaltmak ve yasam Kalitesini artirmaktir [129]. Bu tedavi
yaklagimlari, Ozellikle agiz ve g6z kurulugu gibi glandiler bulgularin kontroliinde 6nem
tagimaktadir [130].

Ag1z Kurulugu

Tiikiirtiglin kayganlastirici, tamponlayict ve antimikrobiyal 0zellikleri; oral mukozanin
biitiinligii ve homeostazinin korunmasi agisindan Kritik dneme sahiptir. Bu nedenle, tikuruk
sekresyonundaki azalma agiz sagligin1 olumsuz etkilemektedir [67]. pSS’li hastalar, duzenli dis
hekimi kontrollerinin 6nemi ve periodontal hastaligin dnlenmesine yonelik agiz hijyeni

uygulamalar1 konusunda bilgilendirilmelidir [130].

Agiz kurulugu tedavisinde ilk basamak, yeterli hidrasyonun saglanmasi ve tukirik
akigini artiracak nonfarmakolojik dnlemlerin uygulanmasidir [37, 131]. Hastalara bol sivi alimi

ve sik araliklarla kicuk yudumlar halinde su igilmesi Onerilmektedir. Mekanik uyar1 icin
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sekersiz sakiz veya ksilitolli pastiller kullanilabilmektedir. Sigara, alkol ve kahve
tiketiminden; antihistaminik, antikolinerjik, antidepresan ve didretiklerin kullanimindan

mimkun oldugunca kaginilmalidir [71].

Rezidiel tukurik bezi fonksiyonu bulunan hastalarda oral muskarinik agonistler
(pilokarpin veya sevimelin) semptom kontroltinde etkilidir [37, 130]. Ancak kardiyak hastalik,
astim, Kronik obstriktif akciger hastaligi, peptik Ulser, dar acili glokom veya nefrolitiazis
Oykusl olanlarda dikkatli kullanilmalidir. En sik gorilen yan etkiler terleme, sik idrara ¢ikma,

bas agrisi, diyare ve abdominal rahatsizliktir [130, 132].

Belirgin glandiler disfonksiyon varliginda, farmakolojik veya nonfarmakolojik uyariya
yanit alinamayan hastalarda tikarik yerine koyma tedavileri uygulanmaktadir. Bu preparatlar
dogal tiikiiriigiin biyokimyasal yapisini taklit edecek sekilde nétr pH’ta, elektrolit ve florir

iceren formiilasyonlardir. Ticari olarak sprey, jel veya gargaralar seklinde bulunmaktadir [132].

G0z Kurulugu

Okdler yuzeyin korunmasi ve semptomlarin hafifletilmesi, g6z kurulugu tedavisinin ana
hedefidir. Onleyici yaklasimlar arasinda riizgar ve klima maruziyetinden kaginma, ekran
karsisinda gegirilen surenin kisitlanmasi ve gozyasi sekresyonunu azaltan sistemik ilaclarin

muimkunse kesilmesi yer almaktadir [132, 133].

Hafif ve orta siddetteki olgularda suni gézyasi preparatlari tercih edilmektedir. Daha agir
olgularda viskoz pomad formiilasyonlar1 6zellikle gece kullanimina uygundur [132, 133].

Topikal siklosporin A damlalari, konjonktival dokudaki aktive T lenfositleri baskilayarak
inflamasyonu azaltmakta ve hem subjektif hem de objektif semptomlarda iyilesme
saglamaktadir [133]. Ayrica, oral muskarinik agonistlerin de gozyasi Uretimini artirdigi
gosterilmistir [132, 133]. Direncli olgularda kullanilan otolog serum damlalar; igerdigi EGF,
TGF-B ve A vitamini araciligiyla epitel yenilenmesini desteklemektedir. Icerigindeki

immdanoglobulinler ve lizozim sayesinde antibakteriyel etki gostermektedir [133, 134].

Siddetli keratokonjonktivitis sikka olgularinda punktum okliizyonu (koterizasyon veya

silikon tikag) ile gézyas1 drenajinin azaltilmasi da etkili bir yontemdir [132].
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4.1.10.2. Sistemik Tedaviler

SS’de tedavinin amaci yalnizca semptomlarin giderilmesi degil; ayn1 zamanda sistemik
tutulumun kontrol altina alinmasi, organ hasarmin 6nlenmesi ve yasam kalitesinin artirilmasidir
[129].

Hastalarin 6nemli bir kisminda yasam Kalitesini bozan baslica semptomlardan biri
yorgunluktur. Literatiirde, mevcut farmakolojik tedavilerden cok dizenli fiziksel aktivitenin
yorgunluk yonetiminde en etkili yontem oldugu belirtilmektedir [37]. Hastalarin ¢ogunda
yasam boyunca en az bir kez noneroziv artrit atagi gorulebilmektedir. Bu durumlarda
semptomatik rahatlama igin asetaminofen veya nonsteroid antiinflamatuar ilaclar
kullanilabilmektedir [132]. Noropatik agrida gabapentin, pregabalin veya amitriptilin gibi
ajanlarin tercih edilmesi Onerilmektedir. Ancak antikolinerjik etkiler nedeniyle kuruluk

semptomlarinda artig olabilecegi g6z 6ntinde bulundurulmalidir [37, 39, 132].

SS’nin sistemik tedavisinde, 6zellikle kas-iskelet sistemi tutulumu, kutanéz bulgular ve
yorgunluk semptomlar1 bulunan hastalarda en sik kullanilan ajan hidroksiklorokindir. Bu ilag,
antijen sunumunu baskilayarak T lenfosit aktivasyonunu azaltmakta ve hastalik aktivitesini
hafifletmektedir [37, 39]. Uzun sireli kullanimda retinal toksisite riski nedeniyle yillik gz
muayenesi Onerilmektedir [37, 132]. Tedaviye yanit alinamayan olgularda metotreksat
eklenebilmektedir. Kombinasyon tedavisine ragmen Yyetersizlik durumunda kortikosteroidler,

leflunomid, stlfasalazin, azatiyoprin veya siklosporin kullanilabilmektedir [132].

Kortikosteroidler genellikle organ veya yasami tehdit eden sistemik tutulum varlhiginda
tercih edilmektedir. Pulmoner, hematolojik veya norolojik komplikasyonlarda tek basina ya da
diger immunsupresif ajanlarla (6rnegin azatiyoprin, mikofenolat mofetil veya siklofosfamid)

kombinasyon halinde uygulanabilmektedir [37, 132].

Agir sistemik tutulum, inat¢1 glandiler bulgular, inflamatuar artrit, pulmoner tutulum,
vaskulit, nefropati, periferik ndropati veya lenfoma gibi durumlarda B huicre hedefli tedaviler,
oOzellikle anti-CD20 monoklonal antikoru rituksimab kullanilabilmektedir [37, 135]. B hiicre
aktivasyon faktorini (BAFF) hedefleyen belimumab, rituksimaba yanit alinamayan veya
kombine tedavi gerektiren olgularda potansiyel bir se¢enek olarak degerlendirilmistir. Ancak,
bu konuda mevcut klinik kanitlar sinirhidir [37, 136-138].
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Intravendz immiinoglobulin (IVIG) tedavisinin, SS ile iliskili kriyoglobulinemik vaskiilit
[139, 140], noropatiler [141-143], santral sinir sistemi vaskuliti [144] ve direncli sitopeniler
[145] gibi se¢ilmis olgularda faydali olabilecegi bildirilmistir.

Son yillarda tedavi yaklagimlari, yalnizca B hiicre deplesyonuna odaklanmaktan ¢ikmis;
sitokinleri, T hucrelerini ve hucre i¢i sinyal yolaklarin1 hedefleyen biyolojik ajanlara
yonelmistir [146]. Ozellikle BAFF sinyal yolunun inhibisyonu ve anti-CD40 antikorlar1 gibi B
hilcre aktivasyonunu diizenleyen yeni biyolojik tedaviler, gelecek icin dnemli arastirma alanlari
olarak gorulmektedir [37, 147].

Mevcut tedavilerin blylk ¢ogunlugu semptomatik olup glandiler hasar1 6nlemede ve
sistemik hastalik aktivitesini tam olarak baskilamada sinirli etkiye sahiptir. Ancak, son on yilda
pSS’nin imminopatogenezinin anlasilmasinda kaydedilen ilerlemeler sayesinde daha hedefe
yonelik tedavilerin gelistirilmesi mimkin hale gelmistir. Glincel arastirmalar, proinflamatuar
sitokinler ile tip | interferon sistemi, B ve T hucresi ko-stimiilasyon yollar1 ve ektopik germinal

merkez olusumunu hedefleyen yeni ajanlarin etkinligini degerlendirmektedir [38].

4.1.11. Prognoz ve Takip

pSS genellikle yavas ilerleyen, kronik seyirli bir hastaliktir. Hastalik ¢ogu olguda yasam
sresini etkilemese de sistemik tutulum ve komplikasyonlar varliginda morbidite ve mortalite
belirgin sekilde artis gostermektedir [39, 71]. Ozellikle vaskilit, pulmoner tutulum, renal
yetmezlik ve lenfoproliferatif hastalik gelisimi kotl prognoz belirtecleri arasinda yer almaktadir
[92, 95].

Hastaligin aktivitesini ve organ tutulumunu degerlendirmede Avrupa Romatizma
Dernegi (EULAR) tarafindan gelistirilen ESSDAI kullanilmaktadir. Bu indeks, sistemik
tutulumun siddetini objektif olarak degerlendirmeye ve tedavi yanitin1 izlemeye olanak
saglamaktadir [126, 127].

Uzun donem izlemde Ozellikle lenfoma gelisimi agisindan dikkatli olunmalidir. pSS
hastalarinda lenfoma riskinin genel populasyona gore yaklasik dokuz kat arttigi bildirilmektedir
[94]. Persistan parotis blylmesi, kriyoglobulinemi, diisik kompleman duzeyleri ve

monoklonal gammopati varligi bu agidan uyarici bulgular arasinda yer almaktadir [95, 112].
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Takipte semptomlarin dinamik degerlendirilmesi, sistemik tutulum varliginda
multidisipliner yaklasim ve gerektiginde organ bazli tedavi planlamasi 6nerilmektedir. Klinik
izlem siklig1 hastaligin aktivitesine gore degismekle birlikte, stabil olgularda yilda en az bir kez

sistemik degerlendirme yapilmasi uygundur [37].

4.2. Primer Sjogren Sendromuna Eslik Eden Interstisyel Akciger Hastahig

4.2.1. iAH tamm

IAH, akciger parankiminde alveoler duvarlar, interstisyum ve kiciik hava yollarini
etkileyen; inflamasyon ve/veya fibrozis ile karakterize heterojen bir hastalik grubudur. Klinik
olarak restriktif ventilasyon paternine ve diffiizyon kapasitesinde azalmaya yol acabilmektedir
[148, 149].

4.2.2. Giris ve Epidemiyoloji

pSS’ye eslik eden IAH, hastaligin en 6nemli sistemik komplikasyonlarindan biridir ve
mortaliteyi belirleyen baslica faktorler arasinda yer almaktadir [27, 100, 150]. Klinik serilerde
pSS-IAH prevalansi, yaklasik olarak %9-23 arasinda bildirilmektedir. Nadiren, secilmis veya
ileri evre hastalarin incelendigi kiiclk kohortlarda daha ylksek oranlar rapor edilmistir [1, 14,
20, 27, 98-100]. Bu degiskenlik; IAH tanimindaki heterojenlik, YCBT kriterlerinin farkl
kullanim1, asemptomatik olgularin saptanma oranlar1 ve galisma popilasyonunun segimine
bagl olabilmektedir [150, 151]. pSS-IAH siklikla ileri yas, uzun hastalik siiresi, erkek cinsiyet,
anti-Ro52 pozitifligi ve diisik kompleman dizeyleri ile iliskili oldugu bildirilmistir [30, 107,
150].

4.2.3. Patogenez

pSS-IAH gelisiminde, kronik epitelyal hasar ve buna eslik eden otoimmiin aktivasyon
merkezi rol oynamaktadir. Akciger epiteli, tipki ekzokrin bezlerde oldugu gibi antijen sunan
hicreler ve T/B hiicre etkilesimi araciligiyla “epitelitis” benzeri bir otoimmdn siirecin odagini
olusturmaktadir [56-58]. Bu silirecte B hicre aktivasyonu, BAFF artisi, sitokin salinimi ve
germinal merkez benzeri yapilar pSS-IAH’nin immiinopatolojik temelinde yer almaktadir [60].
Histopatolojik olarak alveol ve interstisyumda yogun lenfositik infiltrasyon, tip | interferon

yaniti, makrofaj aktivasyonu ve fibroblastik yeniden sekillenme gozlenmektedir [59, 100].
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Uzamis inflamasyon ve epitel-mezenkimal gegis, sonucta irreversibl fibrozise neden olmaktadir
[100, 149].

4.2.4. Klinik Ozellikler ve Fenotipler

pSS-IAH genellikle sinsi baslangiclidir. Hastalarin tigte birinden fazlas1 asemptomatiktir
ve tami siklikla rutin YCBT incelemeleri veya solunum fonksiyon testleri sirasinda
konulmaktadir [14, 17, 18, 150]. Semptomatik olgularda en sik goriilen yakinmalar progresif
efor dispnesi ve kronik kuru 6ksuruktir. Daha ileri evrelerde egzersiz intoleransi, hipoksemi ve
nadiren hemoptizi gelisebilmektedir [16, 100]. Pulmoner tutulum Klinik olarak stabil,
inflamatuar ve fibrotik-progresif olmak uzere (¢ fenotipte siniflandirilabilmektedir. Bu ayrim
hem tedavi planlamasinda hem de prognoz belirlemede 6nemlidir [150, 152]. Stabil olgular
uzun siire asemptomatik kalabilirken fibrotik fenotipli hastalarda yillik FVC kaybinin anlamli
bigimde hizlandig: bildirilmektedir [153].

4.2.5. Radyolojik ve Histopatolojik Paternler

YCBT bulgular1, pSS-iIAH nin karakterizasyonunda temel tanisal aractir. En sik goriilen
patern NSIP olup olgularin yaklasik yarisinda saptannustir [154]. NSIP genellikle bilateral
buzlu cam dansiteleri, retikiler opasiteler ve traksiyon bronsiektazileri ile karakterize
olmaktadir. UIP paterninde bazal ve periferik retikiler opasiteler, bal petegi goriinimii ve
mozaik fibrozis on plandadir ve kotl prognoz gostergesi kabul edilmektedir [16, 154, 155].
LIP, alveol duvarlarinda ve bronkovaskiiler demetlerde mononiikleer hiicre infiltrasyonu, kist
formasyonu ve sentrilobiler nodillerle karakterizedir [16]. LIP, pSS’nin 6zgul pulmoner
yansimalarindan biri olup pSS hastalarinin yaklasik %1’inde goriliirken; LIP olgularmin dortte
birinde etiyoloji pSS’ye baglidir [148, 149]. Daha nadir olarak OP ve bronsiolit paternleri de
bildirilmektedir; bu formlar siklikla NSIP ile kombine seyretmektedir [77, 155].

4.2.6. Tamisal Yaklasim ve izlem

Tum pSS hastalarinda baglangicta ve takipte solunumsal degerlendirme yapilmasi
onerilmektedir [106, 151]. Asemptomatik hastalarda dahi solunum fonksiyon testinde restriktif
patern veya DLCO azalmasi IAH acisindan uyaricidir. Semptomatik olgularda YCBT, erken
donemde subklinik degisiklikleri gosterebildigi icin temel goruntileme yontemi olarak
degerlendirilmektedir [151, 156]. Manfredi ve arkadaslari, pSS hastalarinin %16,9’unda
[AH’nin hastaligm ilk bulgusu oldugunu; Roca ve arkadaslari ise olgularm %25’inde IAH nin
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PSS tamisindan 6nce, %30’°unda ise eszamanli gelistigini bildirmistir. Bu bulgular, pSS-IAH
iligskisinde pulmoner tutulumun yalnizca ge¢ donem komplikasyonu olmadigini; hastaligin

sistemik dogasinin erken bir yansimasi olabilecegini gostermektedir [157, 158].

4.2.7. Tedavi Yaklasimlari

pSS-IAH tedavisinde amag, inflamatuar aktiviteyi baskilayarak fibrozis progresyonunu
onlemek ve solunumsal fonksiyon kaybini yavaslatmaktir. Randomize kontrollii ¢alisma sayisi
smirli oldugundan tedavi stratejileri gogunlukla gézlemsel veriler ve diger bag dokusu hastaligi
iliskili IAH deneyimlerine dayanmaktadir [135, 150, 152].

Semptomsuz, stabil ve fonksiyonel kaybi olmayan olgularda “gé6zle ve bekle” yaklagimi
benimsenmektedir. Ancak ilerleyici semptomlar, fonksiyonel bozulma veya YCBT de yaygin
tutulum varhiginda, ilk basamak tedavi olarak sistemik glukokortikoidler 6nerilmektedir [135].
Glukokortikoidlere yanit yetersizse veya relaps gelisirse azatiyoprin ya da mikofenolat mofetil
gibi immunsupresif ajanlar eklenebilmektedir [152]. Siklofosfamid, 6zellikle NSIP ve OP
paternlerinde kortikosteroidlerle kombine kullanildiginda etkili bulunmustur [159].

Refrakter olgularda B hiicre hedefli tedavilerden rituksimab, se¢ilmis pSS-IAH
hastalarinda semptomatik ve radyolojik iyilesme saglayabilmektedir. Bazi serilerde pulmoner
fonksiyon parametrelerinde de diizelme bildirilmistir. Bununla birlikte, kanit diizeyi agirlikla
olgu serileri ve gozlemsel galismalara dayanmaktadir; uzun dénem, kontrolli veriler halen
smirhdir [160, 161].

Nintedanib, otoimmiin hastaliklara eslik eden progresif fibrotik IAH fenotiplerinde yillik
FVC diisiis hizin1 anlamli bigimde yavaslatmistir [153]. pSS-IAH 6zelinde kontrollii alismalar
bulunmasa da fibrotik progresyon egilimi gosteren olgularda antifibrotik ajanlarin potansiyel
bir tedavi segenegi olarak degerlendirilmesi 6nerilmektedir [153].

4.2.8. Prognoz

pSS-IAH’nin prognozu tutulum paternine, hastalik siresine ve tedavi yanitina gore
degiskenlik gostermektedir. NSIP paternine sahip olgular genellikle daha iyi seyirli iken, UIP
fenotipinde mortalite anlamli diizeyde yiksektir [16, 150]. Diisiik DLCO, ileri yas, erkek
cinsiyet ve fibrotik YCBT paternleri kot prognoz belirtecleri arasindadir [153, 156]. Uzun
donem takipte diizenli solunum fonksiyon testi ve siiphe durumunda YCBT degerlendirmesi,

29



hastahigin aktivite takibi agisindan temel 6neme sahiptir. Multidisipliner izlem pSS-iIAH
yonetiminin ayrilmaz bir bilesenidir [106, 151].
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Calisma Tasarimi Ve Amaci

Bu c¢alisma, pSS’li hastalarda labial minér tukuriuk bezi biyopsisinde belirlenen fokus
skoru ve Chisholm-Mason gradelemesi ile YCBT’de saptanan IAH bulgular1 arasindaki

iliskinin degerlendirilmesini amag¢lamaktadir.

Ek olarak pSS-IAH gelisimi ile iliskili olabilecek klinik, serolojik ve histopatolojik
faktorlerin analiz edilmesi hedeflenmistir. Bu kapsamda; yas, cinsiyet, hastalik suresi, CRP,
ESH, RF, ANA, anti-SSA/R052, anti-SSB/La antikor pozitifligi vb. iceren ENA profili,
immanglobulin dizeyi gibi parametrelerin IAH varligiyla olas1 iliskisi arastirilmigtir. Boylece,
pSS hastalarinda akciger tutulumu agisindan risk tasiyan alt gruplarin belirlenmesi ve erken

taniya yonelik 6ngoru saglayacak biyobelirteclerin ortaya konmasi amaglanmastir.

Bu arastirma Ocak 2010-Aralik 2024 yillari arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiltesi
Hastanesi Romatoloji Bilim Dali’nda pSS tanisi ile izlenen hastalar1 kapsayan tek merkezli,

retrospektif bir ¢alisma olarak tasarlanmistir.

5.2. Hasta Popiilasyonu, Degiskenler ve izlem Parametreleri

Bu retrospektif calisma icin Ocak 2010-Aralik 2024 yillar1 arasinda Ankara Universitesi
Tip Fakiltesi Hastanesi Romatoloji Bilim Dali’'nda pSS tanisi ile izlenen hastalar
degerlendirilmistir. 2016 ACR/EULAR smiflama Kriterlerini [35] karsilayan 537 hasta tespit
edilmistir. Bu hastalardan mindr tukirik bezi biyopsisi sonucu ve/veya YCBT incelemesi
bulunmayanlar ¢alisma dis1 birakilmistir. Toplam 41 hastada biyopsi sonucu, 244 hastada ise
YCBT incelemesi olmadig1 belirlenmistir. Bu olgularin diglanmasiyla 2016 ACR/EULAR
simiflama kriterlerine goére tam1i alan 274 pSS hastasindan olusan nihai 6rneklem

olusturulmustur.

Tukurik bezi biyopsisi inflamasyonun gostergesi olan fokus skoru ve Chisholm-Mason
gradelemesi basta olmak Uzere; hastalarin demografik verileri, klinik 6zellikleri, laboratuvar
parametreleri, SFT sonucglart ve YCBT raporlar1 kaydedildikten sonra; interstisyel akciger

tutulumuna etki eden faktorler degerlendirilmistir.
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IAH varhigi, YCBT bulgular: temel aliarak degerlendirilmistir. Radyolojik paternler,
Amerikan Toraks Dernegi/Avrupa Solunum Dernegi'nin Idiyopatik Intertisyel Pndmonilerin
Uluslararas1 Multidisipliner Konsensiis Siniflandirmasi'na gore NSiP, UIP, LIP ve OP olarak
kategorize edilmistir [148]. YCBT icin hastalarin sistemdeki kayitli son goéruntiilemeleri

kullanilmistir.

Solunum fonksiyon testi parametrelerinde zorlu vital kapasite (FVC), bir saniyedeki zorlu
ekspiratuar hacim (FEV1) ve difuzyon kapasitesi (DLCO) 6l¢cumleri kullanilmistir. Analizlerde

hastalarin sistemde mevcut olan ilk SFT degerleri esas alinmustir.

Dahil edilme kriterleri:

e 2016 ACR/EULAR smiflama Kriterlerine gore pSS tanisi almig olmasi
o Takipte tlkurik bezi biyopsisi yapilmis ve sistemde en az bir tane YCBT incelemesinin
bulunmasi

« Kilinik, patolojik ve radyolojik verilere tam ulasilabilmesi

Dislama Kriterleri:

o Sekonder Sjogren sendromu veya diger kollajen doku hastaliklarinin varligi
e Sistemde YCBT gdruntulemesinin bulunmamasi
o Tukdruk bezi biyopsisinin yapilmamis olmasi

e Takip slresinin bir aydan kisa olmasi

2016 yil1 Oncesinde tani almig hastalar, 2016 ACR/EULAR tani kriterlerine [35] gore

yeniden degerlendirilmis ve kriterleri karsilamayanlar ¢alismaya dahil edilmemistir.

5.3. Veri Toplama

Hastalarin bilgileri arsiv kayitlarindan ve elektronik saglik kayit sisteminde yer alan
dosyalardan geriye donuk olarak incelenmistir. Calisma kapsaminda hastalara yonelik herhangi

bir ek tanisal veya terap6tik girisimde bulunulmamastir.

Hasta dosyalar1 geriye donlk olarak incelenmis ve asagidaki veriler kaydedilmistir:
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o Demografik veriler: Yas, cinsiyet, dogum tarihi (giin/ay/yil), tan1 tarihi (giin/ay/y1l),
komorbiditeleri, IAH tanis1 yas1, sigara 6ykusi, eksitus bilgisi

o IAH gelisme siiresi: pSS tanisi ile IAH gelisimi arasinda gegen ay sayisi

e Kilinik bulgular: G6éz kurulugu, agiz kurulugu, 6ksurik, nefes darligi semptomlart;
sistemik bulgularin varlig: (artralji, sinovit, hematolojik tutulum, renal tutulum, miyozit,
periferik ve santral sinir sistemi tutulumu)

o Laboratuvar bulgulari: ANA profili, RF dizeyi, anti-SSA, anti-SSB, anti-Ro52 dabhil
ENA profili, hipergamaglobulinemi varligi, tan1 anindaki ESH ve CRP dizeyleri,
kompleman C3 ve C4 diisiikliigii olup olmadigi

« Patoloji bulgulari: Chisholm-Mason ve fokus skoruna goére evreleme

o Gorintileme bulgulari: YCBT deki IAH paternleri

e SFT bulgulan: FEV1, FVC, FEV1/FVC orani, DLCO diizeyi

« Tedavi bilgileri

5.4. istatistiksel Yontem

Verilerin analizi IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 27 paket
programinda yapilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)
incelenmistir. Tanmimlayic1 analizler normal dagilan sayisal degiskenler icin ortalama ve
standart sapma; normal dagilmayan sayisal degiskenler icin ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik;
ordinal ve kategorik degiskenler icin ise frekans tablolari ile verilmistir. Gruplar arasi
karsilastirmalarda normal dagilan sayisal degiskenler i¢in Student’s t-testi, normal dagilmayan
sayisal degiskenler i¢cin Mann-Whitney U testi, kategorik degiskenler igin ise yerine gore Ki-
kare ya da Fisher Testi kullamlmistir. IAH gelisimi icin bagimsiz risk faktorlerini belirlemek
amaciyla ¢ok degiskenli analiz yapilmistir. Tek degiskenli analizlerde istatistiksel anlamli veya
anlamliliga yakin (p<0,20) parametreler modele dahil edilerek lojistik regresyon analizi
uygulanmistir. Korelasyon analizinde iki degiskenin arasindaki korelasyon katsayisi 0,6’nin
Uzerinde oldugunda p degeri daha blylk olan veya klinik anlamliligi daha diisiik olani
analizden ¢ikarilmistir. Model uyumu Hosmer-Lemeshow testi ile degerlendirilmistir. P<0,05

icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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5.5. Etik Onay

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 10/03/2025 tarih
ve 102-189-25 no’lu karari ile onay alindiktan sonra arastirmaya baslanmistir. Calisma, Helsinki
Bildirgesi ilkeleri, Hasta Haklar1 Yonetmeligi ve ilgili etik kurallar dogrultusunda

yiritilmustir.
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6. BULGULAR

2010-2024 yillar1 arasinda, hastane veri tabaninda M35.0 (Sjogren sendromu) tan1 kodu
ile izlenen toplam 537 pSS olgusu belirlenmistir. Mindr tlkarik bezi biyopsisi sonucu ve/veya
YCBT incelemesi bulunmayan olgular ¢alisma disi brrakilmistir. Bu dislama Kriterlerinin
uygulanmasinin ardindan, 2016 ACR/EULAR smiflama Kriterlerine gore tan1 almis 274 pSS

hastas1 analize dahil edilmistir.

Tablo 6.1a. Demografik dzellikler (n = 274)

Degisken Kategori n % Ortalama + SS
Cinsiyet” Kadin 247 90,1
Erkek 27 9,9
Sigara kullanimi® (n = 244) Hig kullanmamis 160 65,6
Ex-smoker 46 18,9
Aktif icici 38 15,6
Eksitus” Var 27 9,9
Yok 247 90,1
Tani1 yas1* (y1l) 55,4+ 11,5
Takip slresi* (ay) 49,4 + 23,5 (14,6-102,8)

“n (%)
*OrtalamatSS veya Ortanca (CAA), CAA: Ceyrekler arasi aralik

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 6.1a’da sunulmustur. Calismaya dahil edilen
toplam 274 pSS hastasinin 247’si (%90,1) kadin, 27’si (%9,9) erkekti. Hastalarin tan1 anindaki
yas ortalamasimin 55,4 + 11,5 yil oldugu, yas dagilimimnin ise 23-82 yil araliginda degistigi
saptanmigtir. Ortalama takip siiresinin 49,4 + 23,5 ay (14,6-102,8) olarak hesaplanmistir. izlem
siresince 27 hastada (%9,9) 6lim kaydedilmistir. Sigara kullanimi verisine ulasilabilen 244
hastanin 160’1 (%65,6) hi¢ sigara kullanmamusti; 38’i (%15,6) aktif icici, 46’s1 (%18,9) ex-

smoker’d1.
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Tablo 6.1b. Klinik 6zellikler (n = 274)

Degisken Kategori n %
Ag1z kurulugu Var 221 80,7
Yok 53 19,3
G0z kurulugu Var 209 76,3
Yok 65 23,7
Sistemik tutulum (tan1 aninda) Artralji 197 71,9
Sinovit 14 51
Cilt 15 55
Renal 3 1,1
Miyozit 1 0,4
Periferik sinir sistemi 7 2,6
Santral sinir sistemi 8 2,9
Hematolojik 24 8,8
Sistemik tutulum (kiimalatif) Artralji 210 76,6
Sinovit 17 6,2
Cilt 18 6,6
Renal 7 2,6
Miyozit 1 0,4
Periferik sinir sistemi 12 4.4
Santral sinir sistemi 8 2,9
Hematolojik 35 12,8

Hastalarin demografik ve Kklinik Ozellikleri Tablo 6.1b’de sunulmustur. Glandiler
semptomlar incelendiginde, agiz kurulugu 221 hastada (%80,7) ve g6z kurulugu 209 hastada
(%76,3) saptanmistir. Tan1 anindaki sistemik tutulum bulgular1 degerlendirildiginde, en sik
go6zlenen tutulum artralji olup 197 hastada (%71,9) gozlenmistir. Hematolojik tutulumun 24
hastada (%8,8) ve cilt tutulumun 15 hastada (%5,5) bulundugu; diger sistemik tutulumlarin
siklik sirasina gore sinovit (%5,1; n = 14), santral sinir sistemi (%2,9; n = 8), periferik sinir
sistemi (%2,6; n = 7), renal (%1,1; n = 3) ve miyozit (%0,4; n = 1) seklinde dagilim gosterdigi
tespit edilmistir. Kimdalatif sistemik tutulum agisindan degerlendirildiginde, artraljinin 210
hastada (%76,6), hematolojik tutulumun 35 hastada (%12,8) ve cilt tutulumunun 18 hastada
(%6,6) bulundugu gorilmistiir. Sinovit (%6,2; n = 17), santral sinir sistemi (%2,9; n = 8),
periferik sinir sistemi (%4,4; n = 12), renal (%2,6; n = 7) ve miyozit (%0,4; n = 1) tutulumlarinin

ise daha diisiik oranlarda seyrettigi belirlenmistir.
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Tablo 6.2. Tanisal testler ve histopatolojik bulgular

Degisken Kategori n %
Tukurik testi (n=191) Negatif 96 50,3
Pozitif 95 49,7
Schirmer testi (n = 212) Negatif 39 18,4
Pozitif 173 81,6
Biyopsi sonucu Normal 3 1,1
Tanisal olmayan inflamasyon 30 10,9
Otoimmun sialadenit 241 88,0
Biyopsi grade (Chisholm-Mason) ||Grade 0 3 1,1
Grade 1 18 6,6
Grade 2 12 4.4
Grade 3 142 51,8
Grade 4 99 36,1
Fokus skoru <1 33 12,0
>1 241 88,0
>2 99 36,1
>3 30 10,9

Chisholm-Mason Grade 4 siniflamasi, fokus skoru (FS) > 2 diizeyine karsilik gelmektedir.

Caligmaya dahil edilen olgularda tanisal degerlendirme kapsaminda hem fonksiyonel

testler hem de histopatolojik incelemeler yapilmistir. Bu bulgular Tablo 6.2°de sunulmustur.

Tukurik testi toplam 191 hastaya yapilmis olup 95 (%49,7) hastada pozitiflik
saptanmustir. TUKUrUk testi yapilan hastalardan akim hizi sonucu bilinen 182 hasta
belirlenmistir. Bunlarin ortanca tukurik akim miktarmin 1,5 mL/15 dk (1-3) oldugu
saptanmistir. Schirmer testi yapilan 212 hastanin 173’tinde (%81,6) test sonucunun pozitif

oldugu kaydedilmistir.

Histopatolojik degerlendirme, 274 olgunun tamaminda uygulanan mindr tukuruk bezi
biyopsisi sonuglarina dayanmaktadir. Biyopsi yapilan olgularin blylk c¢ogunlugunda
otoimmdin sialadenit (%88,0; n = 241) saptanmistir. Tanisal olmayan inflamasyon 30 hastada
(%10,9), normal histopatolojik gérinim ise 3 hastada (%1,1) tespit edilmistir.

Biyopsi degerlendirmelerinde Chisholm-Mason siniflamasia gore Grade 3 (%51,8) ve
Grade 4 (%36,1) dagilimi baskin olup olgularin %87,9’unda tanisal diizeyde lenfositik
infiltrasyon bulunmustur. Chisholm-Mason smiflamasinda Grade 4 diizeyinin, histopatolojik

37



olarak FS > 2 ile uyumlu kabul edildigi dikkate alindiginda, olgularin yaklasik tigte birinde bu
duzeyde glandiler infiltrasyonun bulundugu belirlenmistir. Grade 1 diizeyinde 18 (%6,6) ve
grade 2 duzeyinde 12 (%4,4) hasta yer alirken, yalmzca 3 hastada (%1,1) grade 0

degerlendirmesi yapilmig ve bu olgular tanisal olmayan biyopsi grubunu olusturmustur.

Fokus skoru degerlendirmesinde, FS > 1 olan 241 olgu (%88,0), FS > 2 olan 99 olgu
(%36,1) ve FS > 3 olan 30 olgu (%10,9) saptanmistir. Buna karsin, fokus skoru 1’in altinda

olan 33 hasta (%12) tanisal kriterleri karsilamayan grup icerisinde yer almistir.

Tablo 6.3a. ANA pozitifligi, titre ve boyanma paternleri

Parametre Kategori n %
ANA Pozitif 194 70,8
Negatif 80 29,2
ANA titre (n = 191) + 110 57,6
++ 50 26,2
+++ 28 14,7
++++ 3 1,6
ANA boyanma paterni” (n = 134) Homojen 27 20,1
Benekli 104 77,6
Nukleolar 36 26,9
Sentromerik 9 6,7
Sitoplazmik 10 75

"Birden fazla patern ayni hastada goriilebildiginden toplam %100’ asabilir.
ANA: Antinikleer antikor

Tablo 6.3a’da, caligmaya dahil edilen olgularin ANA pozitifligi, titre ve boyanma
paternleri sunulmustur. ANA testi yapilan 274 hastanin 194’iinde (%70,8) pozitiflik
saptanmustir. ANA titre dlizeyi bilinen 191 olguda, en sik + (%57,6; n = 110) ve ++ (%26,2; n

= 50) duizeylerinde pozitiflik izlenmistir.

ANA boyanma paternlerine ulasilabilen 134 olguda benekli tip %77,6 (n = 104) ile en sik
g6zlenen patern olmustur. Nikleolar (%26,9; n = 36), homojen (%20,1; n = 27), sitoplazmik

(%7,5; n = 10) ve sentromerik (%6,7; n = 9) paternler daha diisiik oranlarda saptanmustir.
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Tablo 6.3b. Otoantikor profili (n = 274)

Parametre Kategori n %
Anti-SSA (Ro60) (n = 260) Pozitif 100 38,5
Negatif 160 61,5
Anti-Ro52 (n = 260) Pozitif 108 41,5
Negatif 152 58,5
Anti-SSB (La) (n = 261) Pozitif 49 18,8
Negatif 212 81,2
Anti-dsDNA (n = 244) Pozitif 8 3,3
Negatif 236 96,7
Anti-Sm (n = 256) Pozitif 1 0,4
Negatif 255 99,6
Anti-Histon (n = 230) Pozitif 2 0,9
Negatif 228 99,1
Anti-Nikleozom (n = 229) Pozitif 1 0,4
Negatif 228 99,6
Anti-CENPB (n = 231) Pozitif 9 3,9
Negatif 222 96,1
Anti-Scl70 (n = 259) Pozitif 3 1,2
Negatif 256 98,8
Anti-Mi2 (n = 204) Pozitif 7 3,4
Negatif 197 96,6
Anti-Ku (n = 205) Pozitif 2 1,0
Negatif 203 99,0
Anti-PmScl (n = 230) Pozitif 4 1,7
Negatif 226 98,3
Anti-nRNP/Sm (n = 258) Pozitif 3 1,2
Negatif 255 98,8

SSA: Anti-Sjogren sendromu ile iliskili antijen A, SSB: Anti-Sjogren sendromu ile iliskili antijen B, dSDNA:
Double-stranded DNA, Sm: Smith antijeni, CENPB: Sentromer proteini B, Scl70: Topoisomeraz | antikoru, Mi2:
Kas spesifik nikleer antijen, Ku: DNA bagimli protein kinaz kompleks antijeni, PmScl: Polimiyozit/skleroderma
overlap antijeni, NnRNP: Nikleer riboniikleoprotein kompleksi antijeni

Tablo 6.3b’de otoantikor profili pozitifligi detaylica sunulmustur. Bu veriler
incelendiginde, anti-SSA (R060) pozitifligi %38,5 (n = 100), anti-Ro52 pozitifligi %41,5 (n =

108) ve anti-SSB (La) pozitifligi %18,8 (n = 49) oraninda bulunmustur.

ANA alt gruplarina ait daha nadir antikorlar degerlendirildiginde, anti-dSDNA %3,3 (n =
8), anti-Sm %0,4 (n = 1), anti-Histon %0,9 (n = 2), anti-Nukleozom %0,4 (n = 1), anti-CENPB
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%3,9 (n = 9), anti-Scl70 %1,2 (n = 3), anti-Mi2 %3,4 (n = 7), anti-Ku %1 (n = 2), anti-PmScl
%1,7 (n = 4) ve anti-nRNP/Sm %1,2 (n = 3) oranlarinda pozitiflik kaydedilmistir.

Tablo 6.3c. Serolojik parametreler

Parametre Kategori n %
Romatoid faktor (n = 264) Pozitif 48 18,2
Negatif 216 81,8
Hipergamaglobulinemi (n = 210) Pozitif 55 26,2
Negatif 155 73,8
C3 dizeyi (n = 233) Diisiik 20 8,6
Normal 213 91,4
C4 dizeyi (n = 233) Diistik 25 10,7
Normal 208 89,3
Kriyoglobulinemi (n = 8) Pozitif 1 12,5
Negatif 7 87,5

C3, C4: Kompleman proteinleri

Tablo 6.3c’de olgularin serolojik parametreleri sunulmustur. RF degerlendirmesi yapilan
264 hastanin 48’inde (%18,2) pozitiflik saptanmistir. RF diizeylerine ulasilabilen 198 hasta
olup; ortanca RF degeri 10 IU/mL (10-14,4) olarak hesaplanmistir. Hipergamaglobulinemi 210
hastanin 55’inde (%26,2) tespit edilmistir. Kompleman diizeylerine erisilebilen 233 olgu
incelendiginde C3 diisiikliigii %8,6 (n = 20) ve C4 disikligi %10,7 (n = 25) oraninda

belirlenmistir.

Kriyoglobulin testi yapilan 8 hastanin 1’inde (%12,5) pozitiflik saptanmustir.

Biyokimyasal inflamatuar parametreler degerlendirildiginde, ESH 257 hastada ol¢iilmiis
olup ortanca deger 20 mm/saat (11-29) olarak bulunmustur. CRP dizeyi 264 hastada
degerlendirilmis ve ortanca deger 3,38 mg/L (1,5-7,9) olarak hesaplanmuistir.
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Tablo 6.4a. Pulmoner tutulum ve solunumsal semptomlarin dagilimi

Parametre Alt degisken n %
Solunumsal semptomlar”
Oksuriik Var 67 24,5
Yok 207 75,5
Dispne Var 108 39,4
Yok 166 60,6
IAH varligi” Var 61 22,3
Yok 213 77,7
IAH tipi* (n = 61) NSIP 38 62,3
uUip 14 23,0
LiP 5 8,2
OoP 4 6,6
Solunum fonksiyon testi” Yapilmig 107 39,1
Yapilmamis 167 60,9
“n (%)

NSIP: Nonspesifik interstisyel pnémoni, UIP: Usual interstisyel pndmoni, LIP: Lenfositik interstisyel pnémoni,
OP: Organize pnémoni

Tablo 6.4b. Solunum fonksiyon testine ait parametrelerin dagilimi

\ Parametre H n H Ortanca (Min—-Maks) / Ortalama + SS \
FVC* (%) | 103 | 98 (80-109) |
IFEV.* (%) | 103 | 95 (76,7-107) |
FEV/FVC" oran1 (%) 103 80 (77-85)
DLCO* (%) 75 66,4 + 20,9

*Ortanca (CAA), CAA: Ceyrekler arasi aralik
#Ortalama * SS

FVC: Zorlu vital kapasite, FEV:: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim, DLCO: Karbon monoksit diftizyon
kapasitesi

Calismada solunumsal semptomlar, pulmoner tutulumun dagilim: ve SFT Ozellikleri
ayrintili olarak degerlendirilmistir (Tablo 6.4a ve 6.4b). Olgularin 67’sinde (%24,5) 6ksurik ve
108’inde (%39,4) dispne semptomu kaydedilmistir.

Radyolojik incelemeler sonucunda, 274 hastanin 61’inde (%22,3) IAH tespit edilmistir.
Geriye kalan 213 olguda (%77,7) radyolojik olarak pulmoner parankim tutulumu
izlenmemistir. IAH tanis1 konulan olgularin tan1 anindaki yas ortalamasi1 61,3 + 10,4 y1l olarak

saptanmustir. Ayrica, 274 hastanin 41’inde (%15) pSS tanisi ile eszamanli veya erken dénemde
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IAH mevcut oldugu gériilmiistiir. pSS tanis ile IAH tanis1 arasindaki stirenin ortanca degeri 0

ay (0-11), ortalama degeri ise 16 £+ 32,8 ay olarak belirlenmistir.

IAH paternlerinin dagilimi incelendiginde, en sik gozlenen tipin %62,3 oraniyla NSiP
oldugu belirlenmistir (n = 38). Bunu sirastyla UIP %23 (n = 14), LiP %8,2 (n = 5) ve OP %6,6

(n = 4) izlemistir.

SFT yapilan 107 hastanin (%39,1) verileri incelendiginde, ortanca degerleri FVC igin
%98 (min—maks: 80-109), FEV: degeri icin %95 (min—-maks: 76,7-107) ve FEV/FVC orani
icin %80 (min—maks: 77-85) olarak saptanmistir. DLCO 6l¢imu yapilan 75 hastada ortalama
deger 66,4 £ 20,9 olarak bulunmustur. SFT degerlendirmesi yapilmamis 167 hastanin (%60,9)

verisi mevcut degildir.

Tablo 6.5. Tedavi yaklasimlarinin dagilimi (n = 274)

Tedavi ajam Kullanan (n, %) Kullanmayan (n, %)
Hidroksiklorokin [ 254 (92,7) [ 20 (7,3) |
|Steroid [ 111 (40,5) [ 163 (59,5) |
[Pilokarpin [ 33 (12,0) [ 241 (88,0) |
| Azatioprin [ 53 (19,3) [ 221 (80,7) |
IMikofenolat mofetil [ 22 (8,0) [ 252 (92,0) |
Rituksimab [ 6(2,.2) [ 268 (97,8) |
|Siklofosfamid [ 6(2,2) [ 268 (97,8) |
Metotreksat [ 12 (4,4) [ 262 (95,6) |
Pulse steroid 7 (2,6) 267 (97,4)

IVIG 2(0,7) 272 (99,3)

IVIG: Intravensz immiinglobulin

Calismaya dahil edilen 274 hastada uygulanan farmakolojik tedaviler incelendiginde, en
sik kullanilan ajanin hidroksiklorokin oldugu belirlenmistir (Tablo 6.5). Hidroksiklorokin, 254
hastada (%92,7) uygulanmistir. Glanduler disfonksiyonun semptomatik tedavisinde kullanilan
pilokarpin, 33 hastada (%12) kullanilmistr.

Sistemik kortikosteroid kullanimina 111 hastada (%40,5), pulse steroid uygulamasina 7
hastada (%2,6) basvurulmustur. Immiinsiipresif tedavi secenekleri arasinda en sik kullanilan
ajan azatioprin olup 53 hastada (%19,3) kullanilmistir. Bunu mikofenolat mofetil 22 hastada
(%8,0) ve siklofosfamid 6 hastada (%2,2) izlemistir.
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Rituksimab 6 hastada (%2,2), metotreksat 12 hastada (%4,4) ve IVIG tedavisi ise yalnizca
2 hastada (%0,7) tercih edilmistir.

IAH bulunan ve bulunmayan hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastirmali

verileri Tablo 6.6’da detaylica sunulmustur.

Tablo 6.6. IAH varligina gore demografik ve klinik 6zelliklerin karsilastiriimasi

Degisken IAH Yok (n=213) IAH Var (n=61) p degeri
Cinsiyet” 0,001»
Kadin 199 (93,4) 48 (78,7)
Erkek 14 (6,6) 13 (21,3)
‘Tanl yast® (yil) H 539+11,.1 H 60,8 + 11 ” <0,001b ‘
ITakip stresi* (ay) |  51,1(142-1047) | 431(191-894) | 056 |
Sigara kullamimi” (n = 244) 0,172
Yok 122 (65,2) 38 (66,7)
Aktif 33 (17,6) 5(8,8)
Exsmoker 32 (17,1) 14 (24,6)
|Ag1Z kurulugu” | 173 (81,2) | 48 (78,7) | 0660 |
G6z kurulugu” | 171 (80,3) | 38(623) | 0004 |
Sistemik tutulum” (tan1 aninda)
Artralji 163 (76,5) 34 (55,7) 0,001a
Sinovit 12 (5,6) 2 (3,3) 0,744
Cilt 11 (5,2) 4 (6,6) 0,75
Renal 3(1,4) 0 (0) >(,994
Miyozit 1(0,5) 0 (0) >(,994
Periferik sinir sistemi 7(3,3) 0 (0) 0,354
Santral sinir sistemi 8(3,8) 0 (0) 0,214
Hematolojik 19 (8,9) 5(8,2) 0,86°
Sistemik tutulum” (kimiilatif)
Artralji 175 (82,2) 35 (57,4) <0,001
Sinovit 15 (7) 2 (3,3 0,384
Cilt 14 (6,6) 4 (6,6) >0,99¢
Renal 7(3,3) 0 (0) 0,354
Miyozit 1(0,5) 0 (0) >(,994
Periferik sinir sistemi 11 (5,2) 1(1,6) 0,484
Santral sinir sistemi 8(3,8) 0 (0) 0,214
Hematolojik 28 (13,1) 7 (11,5) 0,732
Eksitus” 11 (5,2) 16 (26,2) <0,001
“n (%)

*OrtalamaxSS veya Ortanca (CAA), CAA: Ceyrekler arasi aralik

3Chi-Square °Independent-Samples T Test ‘Mann-Whitney U 9Fisher’s Exact Test
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Calismaya dahil edilen toplam 274 pSS olgusunun 61’inde (%22,3) IAH saptanirken, 213
hastada (%77,7) pulmoner tutulum izlenmemistir. Cinsiyet dagilimi incelendiginde, IAH
bulunan pSS olgularda erkek oraninin anlamli bi¢cimde daha yiksek oldugu belirlenmistir (p =
0,001). Erkek cinsiyet, IAH grubunda %21,3 (n = 13), IAH olmayan grupta ise %6,6 (n = 14)
oraninda yer almistir. Kadin olgu oran1 IAH bulunmayan grupta %93,4 (n = 199) iken, IAH
bulunan grupta ise %78,7 (n = 48) olarak kaydedilmistir.

Tan1 yas1 karsilastirildiginda, IAH bulunan hastalarda ortalama yas 60,8 + 11 yil iken
IAH bulunmayan grupta bu deger 53,9 + 11,1 y1l olup bu fark istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek
bulunmustur (p < 0,001).

Gruplarm takip sureleri benzerlik gostermistir. Takip stiresi, IAH bulunmayan olgularda
51,1 ay (14,2-104,7), IAH bulunanlarda ise 43,1 ay (19,1-89,4) olarak hesaplanmis olup bu
farklilik anlamli degildir (p = 0,56).

Sigara kullanimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark gézlenmemistir
(p = 0,17). Sigara kullanmayanlarin oran1 {AH grubunda %66,7 (n = 38), IAH olmayan grupta
ise %65,2 (n = 122) olarak kaydedilmistir. Aktif sigara igiciligi sirasiyla %8,8 (n = 5) ve %17,6
(n = 33) oranlarinda, sigaray1 birakmig olma durumu ise sirastyla %24,6 ve %17,1 oranlarinda

saptanmistir.

Glanduler semptomlardan agiz kurulugu, her iki grupta da benzer siklikta izlenmistir (p
= 0,66). Bu semptom, IAH bulunan olgularda %78,7 (n = 48), IAH bulunmayan olgularda ise
%81,2 (n = 173) oraninda saptanmustir. Buna karsin, g6z kurulugu sikligi agisindan anlamli fark
tespit edilmistir (p = 0,004). G6z kurulugu, IAH bulunan olgularda %62,3 (n = 38), iIAH

olmayan olgularda ise %80,3 (n = 171) oraninda belirlenmistir.

Tan1 anindaki sistemik tutulumlar incelendiginde, artralji sikligmin gruplar arasinda
belirgin farklilik gosterdigi goriilmiistiir. Artralji varligi IAH bulunmayan hastalarda %76,5 (n
= 163) oraninda saptanirken, IAH bulunan grupta bu oran %55,7 (n = 34) olarak belirlenmis
olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0,001). Diger sistemik tutulum alanlarinda
(sinovit, cilt, renal, miyozit, periferik ve santral sinir sistemi ile hematolojik tutulum) iki grup

arasinda anlaml farklilik izlenmemistir (tim p > 0,05).

Kimdalatif sistemik tutulum degerlendirildiginde, artralji sikligindaki farkin izlem
siirecinde de korundugu goriilmiistiir. Artralji, IAH olmayan hastalarda %82,2 (n = 175), IAH
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bulunanlarda ise %57,4 (n = 35) oraninda saptanmustir (p < 0,001). Kimulatif sinovit, cilt, renal,
miyozit, periferik/santral sinir sistemi ve hematolojik tutulum oranlar1 ise gruplar arasinda
benzer bulunmustur (tim p > 0,05). Artralji oram1 hem tani aninda hem kimilatif

degerlendirmede IAH olmayan grupta daha yiiksektir (her ikisi icin p < 0,001).

Eksitus oran1 IAH bulunan olgularda anlamli bicimde daha yiiksek bulunmustur (p <
0,001). Mortalite oran1 ITAH grubunda %26,2 (n = 16), IAH bulunmayan grupta ise %5,2 (n =
11) olarak kaydedilmistir.

Genel olarak, demografik ve klinik degiskenlerin karsilastirilmas1 sonucunda; IAH varlig
ile erkek cinsiyet, ileri tan1 yas1 ve artmis mortalite arasinda anlamli bir iligki saptanmigtir. Hem
tan1 an1 hem de kiimilatif degerlendirmedeki artralji oran1 ve g6z kurulugu ise IAH bulunmayan
grupta daha yuksek saptanmistir. Buna karsin, sigara kullanimi, takip suresi, agiz kurulugu ve

diger sistemik tutulum alanlar1 bakimindan iki grup arasinda anlamli fark belirlenmemistir.

Serolojik belirtecler ve biyokimyasal parametrelerin IAH varligina gore karsilastirmali

verileri Tablo 6.7’ de sunulmustur.
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Tablo 6.7. Serolojik belirtegler ve biyokimyasal parametrelerin IAH varligma gore

karsilastirilmasi
Parametre IAH Yok (n=213) IAH Var (n=61) | p degeri

ANA pozitifligi" I 150 (70,4) [ 44 (72,1) | 0800 |

+: 88 (59,5) +: 22 (51,2) 0,25¢
ANA titre” (n = 191) :+3;2(2(?49) e (&3,)2)

++++:1(0,7) ++++: 2 (4,7)

Homojen: 18 (17,5) Homojen: 9 (29) 0,16%

Benekli: 79 (76,7) Benekli: 25 (80,6) 0,64%
ANA boyanma paterni” (n = 134) Nikleolar: 28 (27,2) Nikleolar: 8 (25,8) 0,88?

Sitoplazmik: 8 (7,8) Sitoplazmik: 2 (6,5) >0,99¢

Sentromerik: 7 (6,8) Sentromerik: 2 (6,5) >0,99¢
/Anti-SSA” (n = 260) | 81 (40,5) | 19 (31,7) | 0220 |
/Anti-R052" (n = 260) | 82 (41,0) | 26 (43,3) | 075 |
/Anti-SSB” (n = 261) | 36 (17,9) [ 13 (21,7) | 0510 |
/Anti-dsDNA” (n = 244) | 6(3.2) [ 2 (3,4) | >0,99¢ |
/Anti-Sm™ (n = 256) | 0 (0) | 1(1,7) | 0230 |
/Anti-Histon™ (n = 230) | 2 (1,2) [ 0(0) | >099¢ |
/Anti-Niikleozom” (n = 229) | 0 (0) | 1(0,4) | 024¢ |
/Anti-CENPB” (n = 231) | 7 (4,0) [ 2 (3,6) | >0,99¢ |
/Anti-Scl70” (n = 259) | 3(1,5) | 0(0) | >099¢ |
/Anti-Mi-2" (n = 204) | 4(2,6) | 3(6,3) | 0360 |
/Anti-Ku" (n = 205) | 1(0,6) [ 1(2,1) | 0410 |
Anti-PmScl” (n = 230) 0(0) 4(7,3) 0,003¢
Anti-nRNP/Sm” (n = 258) 3(1,5) 0 (0) >0,994
IRF pozitifligi” (n = 264) | 38 (18,6) [ 10 (16,7) | 073 |
IRF diizeyi* (1U/mL) (n = 198) | 10 (10-14,8) | 104(0-14) | o091c |
‘Hipergamaglobulinemi* (n=210) H 42 (25,8) H 13 (27,7) H 0,802 ‘
|C3 diisiikliigi” (n = 233) | 18 (10,1) [ 2(3,7) | 018 |
(C4 diigiikliigi” (n = 233) | 18 (10,1) | 7 (13,0) | 055 |
Kriyoglobulinemi” (n = 8) | 0(0) [ 1 (100) | 013¢ |
ESH* (mm/saat) (n = 257) 17,5 (10-29) 23 (12,5-36) 0,052¢
CRP* (mg/L) (n = 264) 2,9 (1,25-7,35) 53 (2,8-12) <0,001¢

“n (%)

*OrtalamatSS veya Ortanca (CAA), CAA: Ceyrekler arasi aralik
3Chi-Square PIndependent-Samples T Test °Mann-Whitney U 9Fisher’s Exact Test

Calismada incelenen serolojik profiller, IAH varligina gore iki grup arasinda genel olarak
benzer bir dagilim gostermistir. ANA pozitifligi, IAH bulunanlarda %72,1 (n = 44), IAH
olmayanlarda %70,4 (n = 150) oraninda olup fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (p
=0,80). ANA titre dagilimi agisindan da anlamli farklilik tespit edilmemistir (p = 0,25). Her iki
grupta da diisiik ve orta titre duzeyleri (+ ve ++) en sik izlenen patern olmustur. ANA boyanma
paternleri degerlendirildiginde, “benekli” patern hem IAH bulunan (%80,6) hem de
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bulunmayan (%76,7) olgularda baskin tip olarak kaydedilmistir. Diger paternler (homojen,
niikleolar, sentromerik, sitoplazmik) acgisindan da anlamli farklilik saptanmamistir (tum p >
0,05).

Spesifik otoantikorlar incelendiginde, anti-SSA, anti-Ro52 ve anti-SSB pozitiflik oranlari
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermemistir (p sirasiyla: 0,22, 0,75,
0,51). Anti-dsDNA, anti-Sm, anti-Histon, anti-Nukleozom, anti-CENPB, anti-Scl70, anti-Mi-
2, anti-Ku ve anti-nRNP/Sm antikorlar1 da iki grup arasinda benzer oranlarda saptanmis ve
farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (tim p > 0,05). Bununla birlikte, anti-PmScl
antikorunun yalnizca IAH bulunan olgularda pozitif oldugu kaydedilmistir (%7,3; n = 4) ve bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0,003).

RF pozitifligi, IAH bulunan olgularda %16,7, IAH bulunmayanlarda %18,6 oraninda
saptanmis olup iki grup arasinda anlamli fark izlenmemistir (p = 0,73). RF duzeylerinin ortanca
degeri her iki grupta da benzer bulunmustur [10,4 (10-14) IU/mL’e kars1 10 (10-14,8) 1U/mL
p =0,91].

Hipergamaglobulinemi orani, IAH bulunan olgularda %27,7, bulunmayanlarda %25,8
olarak belirlenmis ve istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemistir (p = 0,80).
Kompleman diizeyleri incelendiginde, C3 diisiikliigii IAH bulunmayan olgularin %10,1’inde,
IAH bulunanlarm ise %3,7’sinde saptanmustir (p = 0,18). C4 diisiikliigii oranlar1 iki grupta
sirastyla %10,1 ve %13,0 olarak belirlenmis ve aradaki fark anlamli bulunmamustir (p = 0,55).
Kriyoglobulin testi yalmzca sinirli sayida hastada yapilmis olup, pozitiflik yalnizca bir IAH
olgusunda gozlenmistir (p = 0,13).

Akut faz reaktanlar1 degerlendirildiginde, CRP diizeylerinin IAH bulunan olgularda
anlamli bigcimde yuksek oldugu saptanmistir [medyan 5,3 (2,8-12) mg/L’e kars1 2,9 (1,25-7,35)
mg/L; p < 0,001]. Buna karsmn ESH diizeyleri ise IAH grubunda daha yiiksek seyretmekle
birlikte istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasamamistir [23 (12,5-36) mm/saat’e kars1 17,5 (10—
29) mm/saat; p = 0,052].

Genel olarak, serolojik ve biyokimyasal parametrelerin karsilastiriimas: sonucunda IAH
varhigr ile ANA, anti-SSA, anti-Ro52, anti-SSB, RF, hipergamaglobulinemi ve kompleman
duzeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Buna karsilik, anti-PmScl antikor
pozitifligi yalmizca IAH bulunan olgularda gozlenmistir. CRP diizeyleri, IAH bulunan grupta

anlamli bicimde yuksek bulunmustur.
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Tablo 6.8’de ¢alismaya dahil edilen olgularin tanisal testlerinin ve tukdrik bezi biyopsi

sonuglarma gore histopatolojik bulgularmin IAH bulunan ve bulunmayan gruplara gore

karsilastirma verileri sunulmustur.

Tablo 6.8. Tanisal testler ve histopatolojik bulgularn IAH ile iliskisi

Degisken IAH Yok (n=213) || IAH Var (n=61) p degeri
[Tiikiiriik akimi* (ml/15dk) (n = 182) || 15 (1-3) | 150138 || o063 |
Tukirik testi pozitifligi (n=191) || 73(%493) || 22(%512) | 0832 |
|Schirmer testi pozitifligi"(n=212) || 138(®%83,1) || 35®%761) | 028 |
Biyopsi sonucu” 0,0872
Normal 2 (%0,9) 1 (%1,6)
Tanisal olmayan inflamasyon 28 (%13,1) 2 (%3,3)
Otoimmiin sialadenit 183 (%85,9) 58 (%95,1)
Tanisallik durumu® 0,0522
Tanisal degil 30 (%14,1) 3 (%4,9)
Tanisal 183 (%85,9) 58 (%95,1)
Biyopsi grade dagilmm” 0,112
(Chisholm-Mason)
Grade 0 2 (%0,9) 1 (%1,6)
Grade 1 17 (%8,0) 1 (%1,6)
Grade 2 11 (%5,2) 1 (%1,6)
Grade 3 113 (%53,1) 29 (%47,5)
Grade 4 70 (%32,9) 29 (%47,5)
Grade 4 oram” 0,0352
Diger 143 (%67,1) 32 (%52,5)
Grade 4 70 (%32,9) 29 (%47,5)
Grade 3-4 ayrimi” 0,0402
Tanisal degil 30 (%14,1) 3 (%4,9)
Grade 3 113 (%53,1) 29 (%47,5)
Grade 4 70 (%32,9) 29 (%47,5)
Fokus skoru (FS)” 1(1-2) 1(1-2) 0,010°
Ortalama £ SS 1,3+0,9 1,710
ES 0,052
FS<1 (Diger) 30 (%14,1) 3 (%4,9)
FS>1 183 (%85,9) 58 (%695,1)
FS 0,035
FS<2 (Diger) 143 (%67,1) 32 (%52,5)
FS>2 70 (%32,9) 29 (%47,5)
ES 0,122
FS<3 (Diger) 193 (%90,6) 51 (%83,6)
FS>3 20 (%9,4) 10 (%16,4)

“n (%), * Ortanca (CAA), CAA: Ceyrekler arasi aralik
aChi-Square PIndependent-Samples T Test °Mann-Whitney U 9Fisher’s Exact Test
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Tukdrik bezi fonksiyonlarin1 degerlendiren testler incelendiginde, tukurik testi
pozitifligi oram1 IAH bulunan ve bulunmayan gruplar arasinda benzer saptanmustir (sirasiyla
%51,2 ve %49,3; p = 0,83). Tikirik akim hiz1 her iki grupta da diisiik diizeylerde olup, IAH
bulunmayanlarda ortanca 1,5 mL/15 dk (1-3), IAH bulunanlarda 1,5 mL/15 dk (1-3,8) olarak
belirlenmistir (p = 0,63). Glandiiler fonksiyonun diger bir gostergesi olan Schirmer testi
sonuglar1 da her iki grup arasinda benzer bir dagilim gostermis olup IAH bulunan grupta %76,1
(n = 35), IAH olmayan grupta %83,1 (n = 138) oraninda pozitiflik saptanmistir (p = 0,28). Bu

fark istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamustir.

Minor tukiriik bezi biyopsisi sonuglari incelendiginde, otoimmiin sialadenit varligi IAH
bulunan olgularda %95,1 (n = 58), IAH bulunmayanlarda %85,9 (n = 183) oraninda tespit
edilmistir (p = 0,087). Tanisal olmayan inflamasyon oran1 ise IAH grubunda %3,3 (n = 2), IAH
olmayanlarda %13,1 (n = 28) olup, bu fark istatistiksel anlamlilik sinirina yakin bulunmustur
(p = 0,052).

Grade 4 olgularin oram1 IAH grubunda %47,5 (n = 29), IAH olmayanlarda ise %32,9 (n
=70) olarak saptanmus ve fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0,035). Diisiik evreli

(Grade 0-2) olgularin ise IAH grubunda daha az siklikta izlendigi belirlenmistir.

Fokus skoru agisindan degerlendirildiginde ortalama FS, IAH varliginda 1,7 + 1,0; IAH
olmayan grupta ise 1,3 £ 0,9 olarak hesaplanmis olup fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p = 0,010). FS > 1 olan olgularin oram IAH grubunda %95,1 (n = 58), IAH
olmayanlarda ise %85,9 (n = 183) olarak belirlenmistir (p = 0,052). FS > 2 olan olgularin orani
IAH grubunda %47,5 iken IAH olmayanlarda %32,9°dur (p = 0,035). Buna karsin FS > 3 icin
fark istatistiksel anlamliliga ulagsmamistir (p = 0,12).

Calismamizda Chisholm—Mason siniflamasindaki Grade 4 dizeyinin histopatolojik
olarak FS > 2 ile esdeger kabul edildigi dikkate alindiginda, Grade 4 sikligi ile FS > 2 oraninin
IAH bulunan olgularda birlikte daha yiiksek oldugu izlenmistir.

Sonug olarak, tanisal testlerden tikirik akim hizi, tlkarik testi ve Schirmer testi
diizeyinde anlamli fark saptanmazken biyopsi grade 4 ve/veya fokus skoru > 2 diizeyi, IAH

bulunan hastalarda anlamli olarak daha ylksek bulunmustur.
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Tablo 6.9. IAH gelisimi ile iliskili degiskenlerin lojistik regresyon analizi

Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
Degisken
OR (%95 GA) p OR (%95 GA) p

Cinsiyet (Erkek — Kadin) 3,85 (1,70-8,72) 0,001 3,08 (1,25-7,61) 0,015

Tani1 yas1 (Her 10 yil artig) 1,85 (1,37-2,49) <0,001 1,78 (1,31-2,43) |[<0,001

Fokus skoru (>2 — <2) 1,85 (1,04-3,30) | 0,037 | 2,41(1,27-4,60) || 0,008

G6z kurulugu (Yok — Var)| 2,46 (1,33-4,57) | 0,004 | 2,13 (1,09-4,16) || 0,028

Artralji (Yok — Var) 2,59 (1,43-4,70) 0,002 2,24 (1,16-4,31) 0,016

Lojistik regresyon analizi; OR: Odds ratio; GA: Giiven araligi

Yapilan lojistik regresyon analizi Tablo 6.9°da gosterilmistir. pSS tanil1 olgularda IAH
gelisimini 6ngorebilecek bagimsiz belirleyicileri tanimlamak amaciyla gergeklestirilmistir. Tlk
olarak, IAH varhgiyla iliskili olabilecegi diisiiniilen demografik, klinik ve histopatolojik
degiskenler tek degiskenli lojistik regresyon analiziyle degerlendirilmis; ardindan klinik

anlamlilik gosteren degiskenler ¢ok degiskenli modele dahil edilmistir.

Tek degiskenli analizlerde, erkek cinsiyet (OR: 3,85; %95 GA: 1,70-8,72; p = 0,001),
tan1 yasindaki her 10 yillik artis (OR: 1,85; %95 GA: 1,37-2,49; p < 0,001), fokus skoru > 2
(OR: 1,85; %95 GA: 1,04-3,30; p = 0,037) degiskenleri IAH varlig1 ile anlamli diizeyde iliskili
bulunmustur. Ayrica klinik olarak g6z kurulugu yoklugu (OR: 2,46; %95 GA: 1,33-4,57; p =
0,004) ve artralji yoklugu (OR: 2,59; %95 GA: 1,43-4,70; p = 0,002) da IAH gelisimiyle

anlaml iligki gostermistir.

Bu degiskenler ¢cok degiskenli modele dahil edildiginde, erkek cinsiyet (OR: 3,08; %95
GA: 1,25-7,61; p = 0,015), ileri tan1 yas1 (her 10 y1l artis icin OR: 1,78; %95 GA: 1,31-2,43; p
< 0,001), fokus skoru>2 (OR: 2,41; %95 GA: 1,27-4,60; p = 0,008) ve g6z kurulugu yoklugu
(OR: 2,13; %95 GA: 1,09-4,16; p = 0,028) bagimsiz olarak IAH varligryla iligkili bulunmustur.

Artralji yoklugu degiskeni, tek degiskenli analizde oldugu gibi ¢ok degiskenli modelde
de IAH ile anlamliligin1 kismen korumustur (OR: 2,24; %95 GA: 1,16-4,31; p = 0,016). Ancak
modelin ESH ve CRP eklenmis varyantlarinda anlamlilik sinirda kalmistir (p =~ 0,044-0,058)
(Tablo 6.10 ve 6.11).
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Bu model kapsaminda, erkek cinsiyetin kadimlara kiyasla IAH riskini yaklasik 3 kat
artirdig1, tan1 yasindaki her 10 yillik artisin IAH olasihgm yaklasik 1,8 kat yiikselttigi
saptanmustir. Fokus skoru > 2 diizeyinin bagimsiz belirleyici olarak kalmistir. Ayrica g6z

kurulugu olmayan hastalarda IAH gelisme olasiliginin yaklasik 2 kat daha yiiksek bulunmustur.

Artralji (Yok—Var) | * 2.24 (1.16-4.33)
Go6z Kurulugu (Yok—Var) | > 2.18 (1.09-4.36)
Fokus Skoru (=2-<2) | 2.41 (1.27-4.63)

* 1.82 (1.27-2.63)

Tani Yasi (Her 10 birim artisi) |-

3.08 (1.25-7.61)

Cinsiyet (Erkek—Kadin) -

10° 10!
Odds Ratio (log blgek)

Sekil 6.1. IAH gelisimi ile iliskili degiskenlerin cok degiskenli lojistik regresyon analizine ait
Forest Plot modeli

Tablo 6.10°da tek degiskenli ve ¢ok degiskenli regresyon analizine CRP degiskeni

eklenmis sekilde veriler sunulmustur.

Tablo 6.10. CRP degiskeni eklenmis lojistik regresyon analizi

Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz

Degisken
OR (%95 GA) p OR (%95 GA) p

Cinsiyet (Erkek — Kadm) || 3,85 (1,70-8,72) | 0,001 | 346 (1,35-8,88) | 0,010

Tani yast (Her 10 yil artis) | 1,85 (1,37-2,49) || <0,001 | 1,91 (1,38-2,64) | <0,001

Fokus skoru (>2 — <2) 1,85(1,04-3,30) || 0,037 | 2,41(1,24-4,68) | 0,009

G6z kurulugu (Yok — Var) || 2,46 (1,33-4,57) | 0,004 | 2,36(1,18-4,69) | 0,015

Artralji (Yok — Var) 2,59 (1,43-4,70) || 0,002 || 1,94(0,98-3,84) | 0,058

CRP 1,01 (0,99-1,03) | 020 | 1,002(0,99-1,02) | 0,79

Lojistik regresyon analizi; OR: Odds ratio; GA: Giiven araligi

CRP degiskeni, pSS’ye eslik eden IAH gelisiminde sistemik inflamasyonun bagimsiz
etkisini degerlendirmek amaciyla ¢ok degiskenli modele dahil edilmistir. CRP eklenmeden
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once anlamli bulunan degiskenler olan erkek cinsiyet, tan1 yasi, fokus skoru (FS > 2) ve g6z
kurulugu yoklugu, CRP’nin eklenmesinin ardindan da yon ve biyukliuk agisindan benzer etki

profillerini korumustur.

Ozellikle erkek cinsiyetin IAH riskini yaklasik 3,5 kat artirdig1 (OR: 3,46; %95 GA: 1,35
8,88; p = 0,010) ve tan1 yasindaki her 10 yillik artisin riski yaklagik 2 kat yiikselttigi (OR: 1,91,
%95 GA: 1,38-2,64; p <0,001) saptanmistir. Fokus skoru (FS > 2), anlamliligin1 koruyan gucli
bir belirleyici olarak saptanmistir (OR: 2,41; %95 GA: 1,24-4,68; p = 0,009). Bu degisken, tim
modellerde benzer etki biiyiikligiinii siirdiirmiistiir. G0z kurulugu yoklugu, CRP’nin modele
eklenmesi sonrasinda da bagimsiz bir belirleyici olarak kalmistir (OR: 2,36; %95 GA: 1,18—
4,69; p = 0,015).

Buna karsilik artralji degiskeni tek degiskenli analizde anlamli bulunmakla birlikte (p =
0,002), CRP’nin eklenmesi sonrasinda ¢ok degiskenli modelde anlamlilik sinirint (p = 0,058)
gecememistir. CRP degiskeni, hem tek degiskenli analizde (p = 0,20) hem de ¢ok degiskenli
modelde (p = 0,79) IAH varligiyla anlamli iliski gdstermemistir.

Genel olarak CRP’nin modele eklenmesi, temel degiskenlerin yonini ve etki
biiyiikligiinii degistirmemis, yalnizca artralji degiskeninin anlamlilik duzeyini smirda
birakmistir. Bu sonug, CRP’nin modele sinirli katki sagladigini ve agiklayici gucuniin disiik

oldugunu gostermektedir.

1
i

Tanida CRP [ ¢ 1.00 (0.99-1.02)
1
]
1

Artralji (Yok—Var) | : * 1.94 (0.98-3.84)
]
1

Gbz Kurulugu (Yok-Var) | i * 2.36 (1.18-4.69)
1
]

Fokus Skoru (=2-<2) i ® 2.41 (1.24-4.68)
]
1

Tani Yas! (Her 10 birim artisi) |- E e 1.91 (1.38-2.64)
]
|

Cinsiyet (Erkek=Kadin) - E o 3.46 (1.35-8.88)
i
i

" 1 i " i n i i n " L
10° 10!

Odds Ratio (log élgek)

Sekil 6.2. IAH gelisimi ile iliskili degiskenlerin cok degiskenli lojistik regresyon analizine ait
Forest Plot modeli (CRP dahil)
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Tablo 6.11. ESH degiskeni eklenmis lojistik regresyon analizi

Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
Degisken
OR (%95 GA) p OR (%95 GA) p

Cinsiyet (Erkek — Kadin) 3,85(1,70-8,72) || 0,001 3,47 (1,36-8,84) 0,009

Tan1 yas1 (Her 10 yi1l artis) 1,85 (1,37-2,49) || <0,001 1,89 (1,37-2,62) <0,001

Fokus skoru (>2 — <2) 1,85 (1,04-3,30) | 0,037 | 2,25(1,15-4,41) | 0,018

G6z kurulugu (Yok — Var) | 2,46 (1,33-4,57) || 0,004 | 2,14 (1,07-4,28) | 0,031

Artralji (Yok — Var) 2,59 (1,43-4,70) | 0,002 | 2,02(1,02-4,01) | 0,044

ESH 1,01(0,99-1,03) | 024 | 1,01(0,995-1,03) | 0,16

Lojistik regresyon analizi; OR: Odds ratio; GA: Gliven araligi

ESH degiskeni, IAH gelisimiyle iliskili olas1 sistemik inflamasyon etkisini
degerlendirmek amaciyla ¢ok degiskenli modele eklenmistir. ESH nin dahil edilmesi, modelin
genel yonlnu veya anlamli degiskenleri degistirmemistir. Erkek cinsiyet, tan1 yas1 ve fokus

skoru (FS > 2) degiskenleri, IAH varligiyla bagimsiz bigimde anlamli iligkilerini siirdiirmiistiir.

Erkek cinsiyet, kadinlara kiyasla yaklasik 3,5 kat artmis IAH riski ile iligkili bulunmustur
(OR: 3,47; %95 GA: 1,36-8,84; p = 0,009). Tan1 yasindaki her 10 yillik artis, IAH riskinde
anlamli bir artisla iliskili kalmistir (OR: 1,89; %95 GA: 1,37-2,62; p < 0,001). Fokus skoru (FS
> 2) yine anlaml diizeyde iliski gostermistir (OR: 2,25; %95 GA: 1,15-4,41; p = 0,018). G0z
kurulugu yoklugu, ¢cok degiskenli analizde bagimsiz bir degisken olarak kalmistir (OR: 2,14;
%95 GA: 1,074,28; p = 0,031). Artralji degiskeni ise anlamliligini sinirda korumustur (p =
0,044).

ESH degiskeni, hem tek degiskenli analizde (p = 0,24) hem de ¢ok degiskenli analizde (p
= 0,16) IAH varligiyla anlamli bir iliski gostermemistir. Genel olarak, ESH nin modele dahil
edilmesi anlamli degiskenlerin yonunu ve etki biyiikligiini degistirmemis; agiklayici katkisi
smirli kalmistir. Temel belirleyiciler olan yas, cinsiyet ve fokus skoru (FS > 2) tim modellerde

bagimsiz etkilerini stirdiirmiistiir.
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)
1
i

Tanida ESH|  # 1.01 (0.99-1.03)
)
1
1

Artralji (Yok—Var) | : - 2.02 (1.02-4.01)
)
1

Gbz Kurulugu (Yok-Var) | i ° 2.14 (1.07-4.28)
1
)

Fokus Skoru (22-<2)| 1 * 2.25 (1.15-4.41)
]
1

Tani Yas! (Her 10 birim artisi) | i —— 1.89 (1.37-2.62)
1
)

Cinsiyet (Erkek—=Kadin) |- i 3.47 (1.36-8.84)
i
)
1

100 101

Odds Ratio (log olgek)
Sekil 6.3. IAH gelisimi ile iliskili degiskenlerin cok degiskenli lojistik regresyon analizine ait
Forest Plot modeli (ESH dahil)

Tablo 6.12. Solunumsal semptomlar ve solunum fonksiyon testi sonuglarinin IAH varligina
gore dagilim

Degisken IAH Yok (n=213) IAH Var (n=61) p degeri
Okstirik® 28 (13.1) 39 (63,9) <0,001
Dispne” 60 (28,2) 48 (78,7) <0,001
SFT yapilan olgu* 56 (26,3) 51 (83,6) <0,001
FVC (%) *, n = 103 101 (85-108) 93 (75,5-111,5) 0,60¢
FEV: (%) *, n = 103 96 (83,5-103,5) 93 (76-108) 0.81¢
FEV/FVC (%), n = 103 80 (77-85) 81 (78-86,4) 0.45¢
DLCO (%)*,n=75 733+ 216 61+18,8 0,010°

“n (%)
*OrtalamaxSS veya Ortanca (CAA), CAA: Ceyrekler arasi aralik
aChi-Square °Independent-Samples T Test ‘Mann-Whitney U 9Fisher’s Exact Test

Solunumsal semptomlar ve fonksiyonel test sonuglarinin IAH varhigma gére dagilimi

Tablo 6.12°de gosterilmistir.

IAH bulunan olgularda oksiirik ve dispne siklig1 anlamli diizeyde yilksek bulunmustur.
Oksiiriik, IAH bulunmayan hastalarda %13,1 (n = 28) oraninda goriiliirken, IAH bulunan grupta
%63,9 (n = 39) oraninda saptanmustir (p < 0,001). Benzer sekilde, dispne siklig1 IAH grubunda
%78,7 (n = 48), IAH bulunmayan grupta ise %28,2 (n = 60) olarak belirlenmistir (p < 0,001).
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SFT yapilma oram IAH bulunan olgularda %83,6 (n = 51), IAH bulunmayanlarda ise
%26,3 (n = 56) olup fark istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0,001). Spirometrik parametreler
arasinda FVC (%), FEV: (%) ve FEV/FVC (%) degerleri iki grup arasinda anlamli fark
gdstermemistir (tUm p > 0,05). Buna karsilik, difiizyon kapasitesi (DLCO) ortalama degeri IAH
grubunda anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur (61 £ 18,8’¢ kars1 73,3 + 21,6; p = 0,010).

Tablo 6.13. Tedavi 6zelliklerinin IAH varligina gére dagilinmi

Tedavi iAI;I Vo iAI{ Nl p degeri
(n=213) (n=61)

Hidroksiklorokin® 207 (97,2) 47 (77,0) <0,001¢
Steroid” 65 (30,5) 46 (75,4) <0,001>
Pilokarpin” 27 (12,7) 6 (9,8) 0,552
Azatioprin® 14 (6,6) 39 (63,9) <0,0012
Mikofenolat mofetil” 2 (0,9 20 (32,8) <0,0014
Rituksimab” 2 (0,9) 4 (6,6) 0,024¢
Siklofosfamid” 2(0,9) 4 (6,6) 0,024¢
Metotreksat” 8 (3,8) 4 (6,6) 0,314
Pulse steroid” 6 (2,8) 1(1,6) >(),994
IVIG* 1(0,5) 1(1,6) 0,401

“n (%)
aChi-Square °Independent-Samples T Test ®Mann-Whitney U 9Fisher’s Exact Test

Tedavi oOzelliklerinin IAH varligma gore dagilimi Tablo 6.13’te sunulmustur.
Hidroksiklorokin kullanimi, IAH bulunmayan hastalarda %97,2 (n = 207), IAH bulunan
hastalarda %77,0 (n = 47) oraninda olup fark istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0,001).
Sekretuar semptomlara yoOnelik pilokarpin kullanim oranlari iki grup arasinda benzer
bulunmustur (%12,7’ye kars1 %9,8; p = 0,55).

Kortikosteroid kullanim oram1 IAH grubunda anlamli bicimde yiiksek bulunmustur
(%75,4; n = 46). IAH bulunmayan grupta bu oran %30,5 (n = 65) olarak saptanmistir (p <
0,001). Benzer sekilde, imminsupresif ajanlardan azatioprin ve mikofenolat mofetil kullanimi
IAH varliginda anlamh diizeyde artmistir. Azatioprin, IAH olmayanlarda %6,6 (n = 14) iken
IAH grubunda %63,9 (n = 39) oraninda kullamilmustir (p < 0,001). Mikofenolat mofetil
kullamimi ise IAH olmayanlarda %0,9 (n = 2), IAH bulunanlarda %32,8 (n = 20) olarak

saptanmug Ve fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p < 0,001).
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Ileri basamak tedavilerden rituksimab ve siklofosfamid kullanimi, IAH bulunan olgularda
belirgin bicimde artmis saptanmustir. Rituksimab tedavisi IAH grubunda %6,6 (n = 4) oraninda
uygulanirken, IAH bulunmayan grupta bu oran %0,9 (n = 2) olarak kaydedilmistir (p = 0,024).
Benzer sekilde, siklofosfamid tedavisi de IAH bulunan olgularda anlamli diizeyde daha sik
tercih edilmis olup, %6,6 (n = 4) oraninda saptanmistir; IAH bulunmayan grupta ise bu oran
%0,9 (n = 2) diizeyinde kalmustir (p = 0,024).

Metotreksat, pulse steroid ve 1VIG kullanim oranlari diisiik dizeylerde kalmis ve gruplar

arasinda anlaml fark gostermemistir (tum p > 0,30).

Sonug olarak IAH bulunan olgularda kortikosteroid ve immiinsupresif tedavi kullanim

oranlar1 anlamli bigimde daha yiiksek bulunmustur.
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7. TARTISMA

Bu ¢alismanin amaci, pSS’de mindr tikurik bezi biyopsisinden elde edilen histopatolojik
gostergeler olan Chisholm—Mason gradelemesi ve fokus skoru ile IAH varlig1 arasindaki
iliskiyi degerlendirmektir. pSS’ye eslik eden pulmoner tutulum, yalnizca yaygm bir
ekstraglandiler bulgu olarak degil, ayn1 zamanda uzun dénem mortaliteyi belirleyen baslica
faktorlerden biri olarak kabul edilmektedir [27, 150, 158]. Literatiirde pSS’ye eslik eden
pulmoner tutulumun sikligi, radyolojik paternleri ve Klinik yansimalari ayrintili bigimde
tanimlanmis olmakla birlikte [16, 18, 150], tukurik bezi histopatolojik siddeti ile akciger
tutulumu arasindaki dogrudan iligkiyi inceleyen g¢alisma sayis1 son derece azdir. Bu durum,
pSS’nin  glandiler inflamasyonun (otoimmiin epitelit) 6tesine uzanan  sistemik
immunopatolojik spektrumunun daha iyi anlasilabilmesi agisindan Onemli bir bosluk
olusturmaktadir [2, 7, 21, 37].

Guncel sentez galismalar1 pSS’de fenotipik kiimelenmenin (6zellikle ekzokrin-dominant
ve ckstraglandiiler/akciger-dominant alt gruplarm) klinik seyir ve izlem stratejilerini
belirledigini, yas ve cinsiyetin bu organ-dominant tutulumla yakindan iliskili oldugunu
vurgulamaktadir [2, 7, 21].

Ulkemizde FS ile ekstraglandiler tutulum arasindaki iliskiyi inceleyen calismalar mevcut
olmakla birlikte [32], FS ile IAH arasindaki iliskiyi dogrudan degerlendiren veriler oldukca
siirlidir. Bu baglamda ¢alismamiz, FS temelli glandiler inflamasyon siddetinin pulmoner
yansimalarini ortaya koyan 6ncl ve tamamlayici nitelikte ulusal bir veri seti sunmasi agisindan
Ozgunlik tagimaktadir. Ayrica, Chisholm—Mason derecelendirmesi ile fokus skorunun
eszamanl degerlendirilmesi, glanduler inflamasyonun yalnizca kantitatif degil, morfolojik
boyutuyla da sistemik yansimalarmi ortaya koymayi amaclayan bitincul bir yaklasim
sunmaktadir. Bu yontem, pSS’de glandiler ve ekstraglandiler tutulumun ortak

immunopatolojik eksenini anlamaya yonelik klinik agidan anlamli bir zemin saglamaktadir.

Bulgularimiz, Grade 4 ve FS > 2 degerinin IAH bulunan olgularda anlaml1 bigimde daha
ylksek seyrettigini; erkek cinsiyet, ileri tan1 yas1 ve FS > 2’nin IAH varlig1 icin bagimsiz
belirleyiciler oldugunu ve g6z kurulugu yoklugunun IAH ile iliskili olabilecegini gdstermistir.
Bu bulgular, pSS’nin klasik sikka fenotipinden ayrisan, akciger-dominant/ekzokrin-dis1 bir
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varyantin klinikte ayirt edilebilir oldugunu diisiindiirmekte ve erken tarama—risk tabakalagtirma

yaklagimlari i¢in patofizyolojik zemin saglamaktadir [2, 7, 21, 37].

Calismamizdaki 274 pSS olgusunun %90,1°1 kadin (n = 247) ve %9,9’u (n = 27) erkek
olarak tespit edilmistir. Kadin/erkek orani yaklasik 9:1 olup, pSS’nin kadinlarda belirgin
bicimde baskin seyrettigini bildiren genis 0lgekli epidemiyolojik verilerle 6rtiismektedir [2, 5,
6, 9]. Ortalama tan1 yas1 55,4 + 11,5 y1l olarak saptanmis olup literattrde bildirilen 40-60 yas
araligiyla ortiismektedir [2, 6, 9].

Calismamizda olgularin %22,3’iinde IAH saptanmistir. Bu oran, pSS kohortlarinda
bildirilen %9-24"liik literatlr araligiyla benzer diizeydedir [14, 15, 21]. Bu durum, pSS’ye eslik
eden pulmoner tutulumu nadir bir komplikasyon degil, hastaligin anlamli bir fenotipik varyanti

olabilecegini gostermektedir.

Yaptigmiz analizlerde erkek cinsiyet, IAH gelisimiyle anlaml1 bigimde iliskili bulunmus;
erkek olgularda IAH oran1 kadinlara gore yaklasik (i¢ kat daha yiilksek saptanmistir. Bu sonug,
Konak ve arkadaslarinin [29] 2024 tarihli analizinde bildirilen yaklasik ~2,9 katlik risk artisiyla
ortiismektedir. Ayn1 zamanda He ve ark.’nin yirmi l¢ ¢alismayi ve toplam 6157 pSS hastasini
iceren meta-analizinde, erkek cinsiyetin pSS-IAH gelisimiyle anlamli bigimde iliskili oldugu
ve olasilik oraninin 1,92 oldugu bildirilmistir [14]. Bununla birlikte, baz1 daha kigtk 6lgekli
serilerde erkek cinsiyetin pulmoner tutulum agisindan bagimsiz bir belirleyici olmadigi, bu
iliskinin yas ve hastalik stresi gibi faktorlerle zayifladigi bildirilmektedir [20, 23, 28].
Bu farkliliklar, &rneklem biyiikligi, tani1 kriterleri ve radyolojik degerlendirme
yontemlerindeki heterojenlik ile kismen agiklanabilir. Dolayisiyla, cinsiyetin pSS-iIAH
Uzerindeki etkisi tum kohortlarda ayn1 duzeyde gdzlenmese de literatiirde hormonal ve
immunolojik yanit farkliliklariin biyolojik bir zemin olusturdugu yonlindeki goriis halen
baskin gorinmektedir. pSS’li erkeklerde sistemik androjen duzeyleri ¢ogunlukla normal
smirlar iginde olsa da lokal androjen etkisinin azalmasi ve reseptor duyarliliginin zayiflamasi
epitel dokularda immun yanitin yeterince baskilanamamasina yol agmaktadir [49, 50]. Bu
durum, tikuruk bezi epiteliyle benzer bigcimde akciger epitelyumunda da inflamatuar siireclerin

uzamasina Ve fibrotik doniisiimiin kolaylasmasina zemin hazirlayabilmektedir [51, 52].

Yas dagilimi acisindan bakildiginda, IAH grubunun ortalama tan1 yas1 60,8 + 11,0 yil,

IAH bulunmayan grubun ise 53,9 + 11,1 yil olup fark istatistiksel olarak anlamlidir.
Calismamizda, tam yasindaki her 10 yillik artisin IAH gelisme olasihigini yaklasik iki kat
artirdigi (OR = 1,96; %95 GA: 1,42-2,71) saptanmistir. Bu sonug, yasin pSS’ye eslik eden
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pulmoner tutulum igin bagimsiz bir belirleyici oldugunu bildiren genis 6lgekli meta-analitik
verilerle tam bir paralellik gdstermektedir. Nitekim He ve ark. [14] meta-analizleri ile
Berardicurti ve ark. [15] derlemelerinde ileri yasin pulmoner tutulum agisindan en giiglii risk
belirleyicilerinden biri oldugu bildirmistir. Bu bulgular, yasm pSS-IAH gelisiminde tutarli ve
evrensel bir risk faktori oldugunu gostermekte, calismamizin sonuglarmin literatiirle nicel
olarak yiksek uyum icinde oldugunu desteklemektedir. Bununla birlikte, daha geng
popiilasyonlar1 i¢eren bazi kohortlarda yas ile pulmoner tutulum arasinda anlamli bir iliski
gosterilememistir [98, 156]. Bu durum, yasin mutlak bir risk gostergesi olmaktan ¢ok, immun
senesens sureciyle etkilesim iginde rol oynayan bir biyolojik esik degiskeni olabilecegini
diistindiirmektedir. Bulgulardaki farkliliklarin, ¢alismalarda kullanilan hasta se¢im Kriterleri,
izlem suresi ve radyolojik degerlendirme yontemlerindeki heterojeniteden kaynaklanabilecegi
bildirilmektedir [98, 156].

fleri yasin pSS-IAH icin bagimsiz bir risk faktorii olmasi, immin senesens olarak
tanimlanan biyolojik sirecle aciklanabilir. Yaslanmayla birlikte adaptif immdin sistemin
duzenleyici kapasitesi azalirken, dogustan gelen immin yanitin uzamis aktivasyonu ve
proinflamatuar sitokinlerin kronik artis1 doku hasarina yatkinligi artirir. Bu durum, fibroblast
aktivasyonu ve matriks birikimi yoluyla akciger interstisyumunda persistan inflamasyon ve
fibrotik yeniden yapilanma stireclerini kolaylastirir [162]. Dolayisiyla ileri yas, yalnizca klinik
bir korelat degil, immun senesens araciligiyla pSS’ye eslik eden pulmoner fibrozisin biyolojik

bir katalizori olarak degerlendirilebilir.

Calismamizda pSS tamis1 ile IAH tanis1 arasindaki stirenin ortanca degeri 0 ay (0-11)
olarak hesaplanmis olup pulmoner tutulumun ¢ogunlukla tan1 aninda veya erken doénemde
saptandigin1 gostermektedir. Ayn1 degiskenin ortalama degeri 16 £+ 32,8 ay olup dagilimin saga
carpik olmasi bazi olgularda tanmin geciktigini, ancak genel 6runtinin erken saptanma
egiliminde oldugunu disiindiirmektedir. Bu bulgu, pSS’ye bagli pulmoner hastaligin yalnizca
ge¢ donem bir komplikasyon degil, hastaligin erken doneminde ortaya ¢ikabilen ayr1 bir

fenotipik yansima oldugunu 6ne siren literatiirle uyumludur [157, 158].

(Calismamizda 274 hastanin 41’inde (%15) pSS tanis1 ile eszamanli veya erken donemde
IAH mevcut oldugu gériilmiistiir. Manfredi ve ark. [157], pSS’ye eslik eden IAH olgularinin
yaklasik %16,8’inde pulmoner tutulumun tan1 aninda mevcut oldugunu bildirmistir. Benzer
bicimde, Lin ve ark.’nin [17] yaptig1 calismada da IAH baslangicinin; olgularin %19,70’inin

pSS ile eszamanli olarak ortaya ¢iktigi, %21,21°nin ise pSS’den 6nce basladigi belirlenmistir.
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Bu veriler, pSS’de pulmoner tutulumun siklikla erken donemde gelistigini desteklemektedir.
Dolayisiyla, sistemik belirti varligindan bagimsiz olarak erken akciger degerlendirmesi

yapilmasi Klinik agidan glclu bir gerekceye dayanmaktadir.

La Rocca ve ark. [21], 2024 yilinda yayimladiklar1 genis 6lgekli tek merkezli analizde,
erken donemde saptanan pulmoner tutulumun pSS’nin ‘akciger-dominant (IAH baslangigh
pSS)’ alt fenotipini temsil ettigini; bu fenotipin, klasik ekzokrin agirlikli hastaliklardan farkli

bir klinik alt grup olarak degerlendirilmesi gerektigini bildirmistir.

Bulgularimiz, bu fenotipik ayrismay: destekler niteliktedir. Ozellikle erkek ve ileri yash
olgularda tan1 aninda pulmoner tutulumun daha sik saptanmasi, yas ve cinsiyetin yalnizca risk
belirleyicileri degil, ayn1 zamanda hastaligin baslangi¢ paternini sekillendiren biyolojik
degiskenler olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu baglamda erken dénemde saptanan pulmoner
tutulumun, glanduler-dominant pSS alt tiplerinden farkli bir patobiyolojik rotay: temsil ettigi
distintilebilir. Calismamizin ve glncel literatirin ortak verileri, bu gruplarda pulmoner
tutulumun erken donemde degerlendirilmesinin klinik agidan rasyonel olabilecegini ortaya
koymaktadir [14, 15, 21, 48].

Calismamizda tiikiirik bezi histopatolojik aktivitesi ile IAH varligi1 arasinda anlamli bir
iliski saptanmistir. FS > 2 ve Chisholm—Mason Grade 4 diizeyleri, IAH bulunan olgularda
belirgin bicimde daha ylksek seyretmis; ¢cok degiskenli analizlerde FS > 2 (OR =2,41; p =
0,008) bagimsiz bir risk belirleyicisi olarak bulunmustur. Chisholm—Mason Grade 4, ylksek
histopatolojik aktiviteyi temsil eden ve pratikte siklikla FS > 2 dlizeyleriyle yakinsayan bir
patern oldugundan ¢alismamizda bu iki parametre glanduler tutulumun ileri evresini yansitan
tamamlayict histopatolojik gostergeler olarak degerlendirilmistir [116-123]. Bu durum,
tikarik bezi histopatolojisinin yalnizca lokal hastalik aktivitesini degil, sistemik immiin yanitin

yogunlugunu da yansitabilecegini diisiindiirmektedir.

Literatlrde bu konuda sinirli sayida dogrudan karsilastirmali veri bulunmaktadir. Yazisiz
ve ark., pSS tanili 123 hastay1 iceren retrospektif kohortlarinda, tan1 aninda alinan min6r
tikdrik bezi biyopsilerindeki Chisholm—Mason derecelerini incelemis; akciger tutulumu olan
ve olmayan olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptamamiglardir [12]. Calismada
fokus skoru degerlendirmesi yapilmamis, histopatolojik aktivite yalnizca Chisholm—Mason
ortalama skorlar1 Uzerinden analiz edilmistir. Bu yaklasim, glandiler inflamasyonun genel
egilimini ortaya koymakla birlikte, yiuksek histopatolojik aktiviteye sahip olgularin ayirt edici

etkisini ortaya ¢ikarabilecek cut-off temelli alt grup analizlerini icermemektedir.
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Benzer bigimde Lin ve ark. (2022), 333 pSS hastasini igeren retrospektif analizlerinde,
mindr tikirik bezi biyopsilerinde FS > 1 varlig1 acisindan IAH olan ve olmayan gruplar
arasinda anlamli bir fark saptamamiglardir [17]. Bu bulgular glanduler inflamasyonun tek
basina pulmoner tutulum riskini dngérmekte yetersiz kalabilecegi ve sistemik belirleyicilerin
etkili olabilecegini gOstermektedir. Ancak bu calismalarda, tikirik bezi histopatolojik
aktivitesi sirastyla Chisholm—Mason ortalama skorlari ve FS > 1 varligi Uzerinden
degerlendirilmis; Kantitatif yogunluk duzeyi veya esik deger agisindan degerlendirme
yapilmamistir.  Histopatolojik siddetin  kantitatif dlizeyde cut-off temelli alt grup
degerlendirmesi yapilmadigindan, yiksek histopatolojik aktiviteye sahip olgularin ayirt edici
etkisi istatistiksel olarak gortindir hale gelmemis olabilir. Bu bulgular, glandiler inflamasyonun
yalnizca “var/yok” veya ortalama skor yaklasimiyla ele alinmasinin, sistemik yansimalari
ortaya koymada yetersiz kalabilecegini diisiindiirmektedir. Bizim serimizde ise, FS > 2
diizeyinin ve Chisholm-Mason Grade 4 aktivitesinin IAH varhginin bagimsiz prediktorleri
olarak saptanmasi, inflamatuar yikan belirli bir esigi astiginda pulmoner tutulumun klinik

olarak gorundr hale geldigini desteklemektedir.

Kakugawa ve ark. (2018) tarafindan 101 pSS hastas1 Uzerinde gergeklestirilen prospektif
analizde, FS > 4 diizeyine sahip olgularda hem hava yolu hastaligi hem de IAH sikhiginin
anlamli bigimde arttig1 gosterilmistir [30]. Yazarlar, yiksek fokus skorunun bronsiolit ve
fibrotik degisikliklerle korele oldugunu; yuksek fokus skorunun daha yogun lenfositik
infiltrasyonu yansittigin1 bildirmistir. Ayrica glanduler inflamasyon ile pulmoner tutulum
arasindaki olast patolojik bagin, ortak lenfoid aktivasyon yollarina dayanabilecegini One
stirmistir [30]. Bu dogrultuda, ¢alismamizda FS > 2 dizeyinde saptanan anlamli iliski,
Kakugawa ve ark. tarafindan tanimlanan yiksek FS—pulmoner tutulum ekseninin, daha erken
bir inflamatuar esige kars1 duyarlilik gosterebilecegini ortaya koymakta ve glandiiler—pulmoner

inflamasyon siirekliligi hipotezini desteklemektedir.

Erglin ve ark. (2024) da benzer bicimde, yiksek fokus skorunun sistemik tutulum
olasiligini artirdigini, ancak bu iligkinin her ekstraglandiiler alan igin ayni siddette olmadigini
bildirmistir [32]. Bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, fokus skoru yiiksekliginin hem
glandiler hem de pulmoner inflamasyonun ortak bir belirteci olabilecegi diisiniilmiistiir.
Metodolojik olarak, FS-IAH iliskisinin literatiirde degisken rapor edilmesi; esik tanimu, biyopsi
standardizasyonu, 6rneklem farkliliklar1 ve radyolojik tan1 yontemlerindeki heterojenlik ile

aciklanabilir. Gelecekte yapilacak ¢ok merkezli, prospektif ve yontemsel olarak standardize
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edilmis ¢aligmalar, glanddler inflamasyonun pulmoner tutulumla iliskisini daha kesin bi¢cimde

ortaya koyacaktir.

Calismamizdan elde edilen veriler, glandiler inflamasyon siddetinin pulmoner tutulumla
iligkili oldugunu bildiren [30, 32] ve glandiler-pulmoner imminopatolojik paralellige isaret
eden [150] yayinlarla genel olarak uyumludur. Bu durum, tikirik bezi histopatolojisinin
yalnizca lokal hastalik aktivitesini degil, sistemik immin yanitin yogunlugunu da
yansitabilecegini gostermektedir. Histopatolojik diizeyde FS artisinin pulmoner tutulumla
paralellik g0Ostermesini agiklayan en guclu biyolojik mekanizma, “otoimmiin epitelit”
modelidir. Bu modele gore, tukuruk bezi epitelyumu tip | interferon ve BAFF/APRIL aracili
sinyaller Uzerinden B hiicre aktivasyonunu baslatmaktadir; benzer inflamatuar mikrocevre
akciger alveoler epitelyumunda da tanimlandigi bildirilmistir. Bu slreg¢, glanduler
inflamasyonun siddetlendigi olgularda akcigerin de sekonder bir immiin hedef organa

donitismesine zemin hazirlayabilmektedir [53, 55-58].

Dikkat cekici bigcimde, ¢alismamizda FS > 3 duizeyinde ek bir risk artig1 gozlenmemistir.
Bu durum muhtemelen esik etkisiyle agiklanabilir: FS > 2 dUzeyi tanisal diizeyde inflamatuar
aktiviteyi temsil ettiginden, daha yiksek skorlar klinik olarak anlamli ek bir fark
olusturmamaktadir. Ayrica FS > 3 alt grubundaki 6rneklem sayisinin sinirli olmasi ve gozlemci

temelli 6lcim degiskenligi de istatistiksel anlamliligin kaybolmasina katk1 saglamis olabilir.

Sonug olarak, FS > 2’nin bagimsiz ve gucli bir prediktor olarak saptanmasi, pSS’deki
pulmoner tutulumun glanduler lenfositik aktiviteyle patogenetik sureklilik icinde gelistigini
diisiindiirmektedir. Bu bulgu, pSS-IAH iliskisinde epitel-dominant otoimmiinitenin sistemik
yansimasi olabilecegi yonundeki goriisleri desteklemekte; pSS’nin yalnizca ekzokrin bez
hastalig1 degil, epitelyal bir otoimmiin spektrum olarak yeniden konumlandirilmasina katki
saglamaktadir. FS > 2 veya Chisholm—Mason Grade 4 duzeyinde histopatolojik aktivite
saptanan olgularda, 6zellikle erkek ve ileri yas gruplarinda, erken dénemde YCBT ile pulmoner
degerlendirme yapilmasi Klinik agidan rasyonel goriinmektedir. Bu yaklasim, EULAR 2020
yonetim Onerileri ve Lee ve ark. (2021) kilavuzu ile uyumlu olup tiikirlk bezi histopatolojisinin
pSS’de yalnizca tamisal degil, aym zamanda sistemik risk belirteci olarak da
degerlendirilebilecegini desteklemektedir [37, 106].

IAH tanisinda altin standart histopatolojik degerlendirme olmakla birlikte, cerrahi akciger
biyopsisi invaziv yapisi ve komplikasyon riski nedeniyle gunumizde smirli endikasyona

sahiptir. Giincel kilavuz ve derlemeler, uygun olgularda non-invaziv yontemlerin; ézellikle
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YCBT’nin, tanida birincil yaklasim olarak kullanilmasini 6nermektedir [16, 106, 151]. Bu
dogrultuda, calismamizda IAH tamsi YCBT bulgularma dayanarak konulmus, patern
siiflamasi da YCBT raporlar1 temelinde yapilmistir. Calismamizda YCBT bulgularina gére en
sik patern NSIP olup; bunu UIP, LIP ve OP paternleri izlemistir. Bu dagilim, pSS’ye eslik eden
IAH’de en yaygin paternin NSIP oldugunu; UiP’in daha diisiik siklikta, LiP ve OP paternlerinin
ise nadir gorildigini bildiren ¢alismalart dogrulamaktadir [16, 18, 150]. Flament ve ark.
NSIP’in baskimligin1 ve UIP nin gorece daha az gériildiigiinii; LIP’nin ise kiiciik bir alt grupta
saptandigim1 vurgulamistir [16]. 1to ve ark. klinik-radyolojik-patolojik korelasyonla NSIP
agirhgmi ve UIP’in segilmis olgulardaki varligim gostermistir [18]. Bununla birlikte, YCBT
temelli patern ayriminin yorumlayici farkliliklar ve merkezler arasi raporlama heterojenitesi
nedeniyle her zaman net bicimde yapilamadig: bildirilmistir [151, 156]. Benzer bicimde,
calismamizda da bazi olgularda radyolojik raporlamalarda birden fazla paternin eszamanli
olarak tanimlandig1 veya baskin patern ayriminin giiclestigi gézlenmistir. Bu durum, NSIP ve
UIP orintulerinin aym spektrumun farkli uglarini temsil ettigi ve klinik pratigin smiflama
duyarliliginin patern dagilimini etkileyebilecegi yonuindeki literatiirle paralellik gostermektedir
[14, 16, 150]. Calismamizdaki patern dagiliminin bu ¢ergeveyle uyumlu olmasi, uyguladigimiz

YCBT temelli tanisal yaklasimin giivenilirligini gti¢clendirmektedir.

Calismamizda oksurik ve dispne sikayetleri, IAH bulunan olgularda anlamli bigimde
daha yuksek oranlarda saptanmigtir. Bu bulgu, pSS’ye baglh pulmoner tutulumun klinik
yansimalarina iliskin literatirle uyumludur. Nitekim Roca ve ark. (2017), Ramos-Casals ve ark.
(2015) ile Luppi ve ark. (2020), pSS-IAH olgularinda oksirik ve dispnenin sik gozlenen
semptomlar oldugunu bildirmistir [77, 150, 158]. Bununla birlikte, bazi arastirmalar bu
semptomlarin yalnizca hastaligin sonucu degil, erken doénemde gelisen pulmoner
inflamasyonun prediktif klinik gdstergeleri olabilecegini ortaya koymustur [21, 156]. Bizim
calismamizda da benzer bigimde, IAH saptanan olgularda okstiriik ve dispne sikliginimn anlaml
derecede yiksek bulunmasi, bu semptomlarin pSS’ye bagli pulmoner inflamasyonun hem erken
Klinik habercisi hem de hastalik ilerlemesinin dogal sonucu olabilecegini desteklemektedir.
Ancak semptomlarin subjektif dogasi ve sikka yakinmalariyla ortiisebilmesi 6zgilligi
smirlamakta; bu nedenle prediktif degerlerinin prospektif izlem caligmalariyla dogrulanmasi

gerekmektedir.

Calismamizda IAH bulunan pSS olgularinda g6z kurulugu anlaml olarak daha diisiiktii
ve artralji hem tan1 aninda hem de kiimalatif izlemlerde daha seyrek izlendi. Bu orlntd, “klasik

sikka-agir” fenotipten ayrisan; ekzokrin belirti yiki gorece diisiik, pulmoner tutulumun daha
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gorinir oldugu bir alt fenotipe isaret etmektedir ve pSS’de non-sikka baslangig ile IAH
birlikteliginin vurgulandigi ¢aligmalarla uyumludur [16, 150, 157].

Artralji, tek degiskenli analizlerde IAH ile ters yonde iliskili bulunmasina karsimn ¢ok
degiskenli modellerde anlamliligmni yitirmistir. Bu bulgu, artraljinin IAH riskini dogrudan
belirlemekten ziyade yas ve glanduler inflamasyon dizeyi (FS > 2) gibi degiskenlerle ortlisen
bir klinik bilesen olabilecegini diisiindiirmektedir. Benzer bicimde, Wang ve ark. ile La Rocca
ve ark.’nin genis kohort analizlerinde de sistemik semptomlarin IAH riskini tek basina
ongormekte sinirhi kaldigina dair bulgular bulunmaktadir [20, 21]. Dolayisiyla, pSS’de
pulmoner tutulumun klinik 6ngorisunde ekzokrin veya sistemik semptom yikinden ziyade

histopatolojik ve demografik parametrelerin belirleyici oldugu gorilmektedir.

Calismamizda, pSS’ye eslik eden IAH bulunan ve bulunmayan olgular arasinda ANA,
RF, anti-Ro52, anti-Ro/SSA ve anti-La/SSB pozitiflikleri agisindan anlamli fark
saptanmamistir. Buna karsin literatirde heterojen sonuglar bildirmektedir. Baz1 kohortlarda
ANA, anti-SSA (Ro60) ve anti-SSB (La) pozitifligi akciger tutulumuyla birlikte goriilmiis olsa
da [20, 23, 28], cok degiskenli analizlerde bu antikorlarin bagimsiz belirleyici gucl ¢cogunlukla
gosterilememistir. Derleme ve kilavuz diizeyindeki yayinlar da [98, 106, 150] bu belirteclerin
IAH 6ngorisiinde tutarl bir bagimsiz etkiye sahip olmadigini bildirmektedir. Bu bulgular,
pulmoner tutulumun serolojik aktivite yogunlugundan bagimsiz seyredebildigini ve pSS-IAH

iliskisinin yalnizca humoral otoantikor yanit1 izerinden agiklanamayacagini diisiindiirmektedir.

Anti-Ro52 antikoruna iliskin veriler de benzer bicimde tutarsizdir. Baz1 ¢aligmalarda
Ozellikle fibrotik paternlerle zayif korelasyon gosterdigi bildirilmis [13, 107]. Ancak Anti-
Ro52’nin pSS’de tek basina 6zgin bir belirte¢ olmadigi; miyozit/antisentetaz spektrumu dahil
cesitli bag dokusu hastaliklarinda da goriildiigii ve bu nedenle “overlap” fenotiplerle daha yakin
iliskili olabilecegi ¢ok sayida derleme ve kilavuzda vurgulanmistir [100, 103, 106]. Bizim
serimizde de anti-Ro52 pozitifligi ile IAH arasinda anlamli fark saptanmamustir; bu sonug pSS-
IAH fenotipinin anti-Ro52-pozitif overlap olgulardan serolojik olarak ayristigim
desteklemektedir.

SLE’ye 0zgl otoantikorlarin (anti-dsDNA, anti-Sm vb.) negatifligi, serimizin pSS
kohortu olarak homojenligini glglendirmekte; gozlenen iliskilerin sekonder bag dokusu

etkilerinden bagimsiz bigimde degerlendirilmesine olanak saglamaktadir.
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Ek olarak, PMScl pozitifligi kiictik bir alt grupta (%=3) saptanmistir. pPSS—IAH hastalar
icinde PMScl pozitif olgular nadir olmakla birlikte; bu hastalarda klinik olarak skleroderma
siniflama kriterlerinin genellikle karsilanmadigi, buna karsin pSS fenotipinin korundugu
bildirilmistir [16]. PMScl antikorlarmin 6zellikle UIP-benzeri paternlerle ve yavas progresyon
gosteren fibrotik streclerle iliskili oldugu daha 6nceki g¢alismalarda belirtilmistir [16, 21, 100].
PM-Scl pozitifligi, pSS’de nadir gorulen kiguk bir alt grubu temsil etmekte olup; anti-
sentromer antikor ve anti-Scl-70 negatifligiyle birlikte degerlendirildiginde, bu bulgu olas1 SSc-
overlap olasiligindan ¢ok pSS’nin fibrotik varyantini desteklemektedir [16, 100]. Bununla

birlikte drneklem kiiciikligii nedeniyle bu bulgunun genellenebilirligi sinirlidir.

Sonug olarak, elde edilen veriler pSS-iAH fenotipinin humoral aktiviteden ziyade epitel—
immin mikrosirkilasyon temelli bir stre¢ oldugunu desteklemektedir. Bu nedenle serolojik
gostergeler, pSS-IAH ongorusiinde dogrudan belirleyici degil, fenotipik varyasyonun

tamamlayici bilesenleri olarak ele alinmalidir.

Calismamizda, IAH bulunan ve bulunmayan pSS olgular1 arasinda ESH diizeylerinde
anlaml fark saptanmamis, CRP diizeyleri ise tek degiskenli analizlerde anlamli gérinmekle
birlikte cok degiskenli modellerde anlamliligini yitirmistir. Bu bulgu, pSS’ye eslik eden
pulmoner tutulumun klasik sistemik inflamatuar aktivite gostergeleriyle dogrudan paralellik
gostermedigini ortaya koymaktadir. Literatirde pSS-IAH olgularinda akut faz yanitinin
degiskenligi sik¢a vurgulanmistir. Baz1 kohortlarda ESH ve CRP diizeylerinin IAH varligiyla
birlikte ylksek seyrettigi bildirilmis olmakla birlikte, bu parametrelerin ¢ogunlukla yas,
sistemik hastalik aktivitesi ve sekonder enfeksiyon gibi eslik eden faktorlerle iliskili oldugu;
dogrudan pulmoner tutulum yikini yansitmadigi belirtilmistir [20, 23, 28]. Ornegin Wang ve
ark. [20] ¢alismasinda, ESH diizeyinin IAH grubunda yiiksek olmasina karsin, ¢ok degiskenli
analizlerde bu farkin anlamliligin1 kaybettigi gosterilmistir. Benzer bigimde, Zhang ve ark. [23]
ile Gao ve ark. [28] tarafindan bildirilen Cin kohortlarinda CRP artisi, nonspesifik sistemik
inflamatuar aktivite ile agiklanmis; akciger paternine 0zgul bir biyobelirte¢ davranisi

saptanmamuistir.

Bizim serimizdeki CRP ve ESH’nin anlaml farklilik géstermemesi, pSS’ye eslik eden
pulmoner inflamasyonun sistemik dolasima sinirli olarak yansidigini ve patofizyolojik siirecin
daha ¢ok lokal epitelyal immuin aktivasyon ile sitokin aracili fibrotik yeniden yapilanma (izerine
kurulu oldugunu diistindiirmektedir. Bu durum epitel-dominant immdiin yanitin baskin oldugu

kronik inflamatuar mikrocevreyle agiklanmaktadir. Cesitli derlemeler de CRP ve ESH’nin
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pSS’ye 0zgul organ tutulumu riskini 6ngérmede zayif biyobelirtegler oldugunu; bunun yerine
tip | interferon aracili sitokin aktivitesi ve lokal epitelyal immin mekanizmalarin daha

belirleyici rol oynadigini vurgulamistir [55-58, 98, 150].

Sonug olarak, elde ettigimiz veriler pSS’ye eslik eden pulmoner inflamasyonun sistemik
akut faz yanitindan blylk olclide bagimsiz seyrettigini ve CRP ile ESH dizeylerinin bu
hastalarda sinirli prediktif degere sahip oldugunu gostermektedir.

Kohortumuzda sigara oykist, IAH varligiyla anlamli bir iliski gdstermemistir.
Literatiirde pSS-IAH iliskisinde sigaranin rolii tutarsizdir: bazi ¢alismalarda akciger
tutulumuyla iligkisiz veya hatta koruyucu yonde bulunmus, bazi ¢alismalarda ise fibrotik
paternlerle zayif diizeyde iliskili oldugu bildirilmistir. Ornegin Yazisiz ve ark. ile Lin ve ark.
sigara 6ykistiniin IAH gelisimiyle anlaml1 bir iliski gdstermedigini belirtmistir [12, 17]. Buna
karsin, Wang ve ark. genis Olcekli retrospektif analizlerinde sigara dykustinin IAH riskini
artirdigini bildirmistir [20]. Flament ve ark. ise sigara ile hava yolu hastaliklar1 arasinda kismi
bir iliski oldugunu, ancak bu iliskinin interstisyel paternler agisindan tutarli olmadigini
vurgulamustir [16]. Bizim serimizdeki negatif bulgu, pSS-IAH patogenezinde epitel-dominant
Immin mekanizmalarin baskin rol oynamasi ve sigara gibi gevresel tetikleyicilerin etkisinin
ikincil diizeyde kalmasiyla agiklanabilir. Ayrica, ¢alismamizin retrospektif tasarimi ve sigara
maruziyetinin (paket-y1l) ayrintili bigcimde degerlendirilememesi, istatistiksel diizeyde iliskinin
gosterilememesine katki saglamis olabilir. Bu sonuclar, pSS’ye eslik eden pulmoner tutulumun
temel olarak immunoinflamatuar suregler Uzerinden gelistigini [57, 58, 98] ve klasik ¢evresel

faktorlerden buyik 6lglide bagimsiz seyredebilecegini desteklemektedir.

Calismamizda, IAH bulunan hastalarda DLCO degerleri anlamli bigimde daha diisiik
seyretmistir. Bu bulgu, YCBT ile saptanan interstisyel degisikliklerin gaz degisim kapasitesi
tizerinde klinik olarak belirgin bir etkisi bulundugunu desteklemektedir. DLCO, pSS-IAH igin
duyarli ancak 0zgil olmayan bir parametre olup azalmanin parankimal fibrozis, alveolo-
kapiller membran disfonksiyonu ve mikrovaskuler inflamasyon gibi c¢oklu patofizyolojik
stireclerden etkilendigi bildirilmektedir [98, 151]. Glincel literatiirde DLCO disiikligii, pSS’de
erken evrede ortaya ¢ikabilen ve prognostik dneme sahip bir fizyolojik degisiklik olarak
tamimlanmaktadir [98, 151, 156]. Meta-analitik sentezlerde DLCO diisiikliigii IAH varhiginin
bagimsiz bir 6ngoruclsu olarak rapor edilmistir [14, 15]. Lin ve ark. tarafindan bildirilen
kohortta FVC ve FEV, degerleri IAH bulunan olgularda anlaml1 bigimde diisiik saptanmisken

[17], bizim serimizde bu parametreler istatistiksel olarak anlamli fark géstermemistir. Bu
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farkliligin, 6rneklem biiyiikligi, patern dagilimi ve 6lgim zamanlamasindaki heterojenlikten
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Sonug olarak, DLCO’daki diisiikliik pSS-IAH’de erken
fizyolojik etkilenimi yansitmakta ve prognozun izlenmesinde duyarli bir belirte¢ olarak
onemini korumaktadir. Glncel kilavuzlar, yiksek riskli pSS baslangigta SFT (6zellikle DLCO)
ve/veya YCBT kombinasyonunun kullanilmasini ve izlemde DLCO degisiminin yakindan
degerlendirilmesini 6nermektedir [37, 106, 132, 151].

Calismamizda sistemik tedavi paternleri incelendiginde, kortikosteroid ve Kklasik
immiinstpresif ajanlarin (azatiyoprin, mikofenolat mofetil, siklofosfamid) kullaniminin IAH
bulunan olgularda anlamli bigcimde daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica, B-hiicre hedefli
biyolojik ajan rituksimabin da IAH grubunda daha sik kullanildig: saptanmistir. Bu 6riintd,
pulmoner tutulum varliginda daha agresif imminmodulasyon gereksinimiyle uyumlu olup
klinik pratikte hastalik yUkl artisiyla paralel seyretmektedir. Buna karsilik hidroksiklorokin
kullanim oram1 IAH olmayan grupta anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Bu fark,
hidroksiklorokinin genellikle hafif, glandiler-dominant fenotiplerde tercih edilmesi ve
ekstraglandiler tutulum gelisen olgularda tedavi protokollerinin daha yogun immdinspresif

ajanlara kaymasi ile agiklanabilir.

Kohortumuzda mortalite orani, IAH bulunan hastalarda anlamli olarak daha yiiksek
saptanmustir. Bu fark, pSS’ye eslik eden IAH nin uzun donem prognozu olumsuz etkiledigini
gostermekte ve onceki blylk o6lcekli calismalarla uyumludur. Kim ve ark., Kore ulusal
kohortunda pSS hastalarinda tum nedenlere bagli mortalitenin arttigin1 ve pulmoner
hastaliklarin 6nde gelen 6lim nedenleri arasinda yer aldigini bildirmistir [11]. Nannini ve ark.
[27], pSS’ye bagl IAH varligmin sagkalimi bagimsiz olarak kétiilestirdigini gostermis; Brito-
Zer0n ve ark. [112] ise yiiksek sistemik hastalik aktivitesinin, 6zellikle pulmoner alan tutulumu
esliginde, mortalite riskini anlamli bigimde artirdigin1 belirtmistir. Bu veriler, pulmoner
tutulumun pSS’de yalnizca ekstraglanduler bir bulgu degil, ayn1 zamanda uzun ddnem

sagkalimin temel belirleyicilerinden biri oldugunu ortaya koymaktadir.
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Calismanin GUclu Yonleri

Bu calisma, pSS’de tikirik bezi histopatolojik aktivitesini gosteren hem fokus skoru ve
hem Chisholm—Mason dereceleri ile interstisyel akciger tutulumu arasindaki iligskiyi es zamanl
olarak inceleyen oncl ulusal ¢aligsma niteligindedir. Tanis1 dogrulanmis pSS olgularinda her iki
histopatolojik sistemin birlikte degerlendirilmesi, glandiler inflamasyonun sistemik
yansimalarini gostermede énemli bir metodolojik Gstunlik saglamistir. Ayrica YCBT temelli
patern analizi ve ¢cok degiskenli lojistik modelleme kullanimi, sonuglarin objektif, klinik olarak

anlamli ve istatistiksel olarak gi¢li olmasini desteklemektedir.

Sinirlhiliklar

Calismanin  retrospektif  tasarimi,  histopatolojik  ve  pulmoner  verilerin
degerlendirilmesinde zaman uyumsuzlugu ve veri heterojenligi gibi sinirliliklara yol agmustir.
Tukuruk bezi biyopsilerinin drnekleme standardindaki farkliliklar, 6zellikle yetersiz sayida
glandiler lobil (en az 3-5 bez) veya <4 mm? toplam doku alan1 bulunan érneklerde lenfositik
infiltrasyonun yanlis temsil edilmesi riskini dogurmakta; bu durum fokus skorunun oldugundan
diisiik veya yiksek hesaplanmasimna neden olabilmektedir. Ayrica patologlar arasi yorum
farkliliklari, histopatolojik degerlendirmede ek bir yanlilik potansiyeli tasimaktadir.
IAH tanis1 cogunlukla YCBT bulgularina dayanmakta olup, histopatolojik dogrulama eksikligi
yanls siniflandirma olasiligini artirmaktadir. Alt tip analizleri (NSIP, UIP, LIP, OP) radyolojik
olarak yapilmis olsa da histolojik dogrulama eksikligi bu siniflamalarin kesinligini sinirlamistir.
Orneklem biiyiikliigii genel analizler icin yeterli olmakla birlikte, baz alt gruplarda hasta
sayisinin azligi istatistiksel glicl kisitlamistir. Ayrica, bazi hastalarda kullanilan immunsutpresif
tedaviler, glandiler ve pulmoner inflamasyon arasindaki dogrudan iliskiyi maskeleyebilecek
karistiric bir degisken olusturmustur. Son olarak, tek merkezli tasarim, sonuglarin farkli cografi

ve genetik populasyonlara genellenebilirligini sinirlandirmaktadir.

Bu sinirliliklar g6z 6ntinde bulunduruldugunda, tikurik bezi histopatolojik tutulumu ile
IAH arasindaki iliskinin daha net ortaya konabilmesi icin, prospektif, cok merkezli ve genis
hasta popiilasyonlarini iceren c¢alismalara ihtiya¢ vardir. Standardize edilmis biyopsi
protokollerinin, homojen radyolojik degerlendirme yontemlerinin ve mimkiin oldugunda
histopatolojik dogrulamanin kullanilmasi, elde edilen sonuglarin genellenebilirligini ve

giivenilirligini artiracaktir.
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Gelecek Arastirma Alanlari

Ileriye doniik prospektif caligmalar, fokus skoru esigi ile pulmoner progresyon arasindaki
zaman iliskisini ve bu iligskinin erken tani-tedavi penceresi tzerindeki etkisini aydinlatmalidir.
Erken donemde yapilan pulmoner taramanin (YCBT ve DLCO temelli) progresyon hizini
yavagslatip yavaslatmadigimi ortaya koymak, klinik izlem stratejileri agisindan Kkritik 6neme
sahiptir. Multisentrik, biyobelirte¢c-temelli ve uzunlamasina tasarimlar, glandiler inflamasyon
ile epitel-immin eksen arasindaki etkilesimi daha butlincll bicimde degerlendirebilir. Ayrica,
FS-temelli risk gruplarinda tedavi yanit1 ve sagkalim verilerinin izlenmesi, kisisellestirilmis
tedavi stratejilerinin gelistirilmesine ve pulmoner komplikasyonlarin ©6nlenmesine katki

saglayacaktir.
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8. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alisma, pSS’de tukrlk bezi histopatolojik aktivitesi ile interstisyel akciger tutulumu
arasindaki iliskiyi hem fokus skoru hem de Chisholm—Mason siniflamasi temelinde eszamanli
olarak degerlendiren 6ncu ulusal analiz niteligindedir. Bulgular, FS > 2 duzeyinde belirgin
glandiler inflamasyonun, IAH varhig:i icin bagimsiz ve giclii bir éngoriicti oldugunu
gostermektedir. Bu sonug, epitel-dominant otoimmiin aktivitenin sistemik yansimalari arasinda
akciger tutulumunun 6zgun bir fenotip olusturabilecegini desteklemektedir. Ayrica, ileri yas ve
erkek cinsiyetin bagimsiz risk belirleyicileri olarak saptanmasi, pSS’nin klinik alt fenotiplerinin
biyolojik temelde farklilastigini diisiindiirmektedir. Calismamizda, g6z kurulugu bulunmayan
hastalarda IAH sikligmnin anlamli bicimde daha yiiksek olmasi, pSS’de ekzokrin belirti yukii
diisiik, pulmoner tutulumun baskin oldugu 6zgin bir ‘pulmoner-dominant’ alt fenotipin
varhigimmi desteklemektedir. Sonug olarak, FS > 2 veya Chisholm—Mason Grade 4 duizeyinde
histopatolojik aktivite saptanan olgularda, erken donemde YCBT ve DLCO temelli pulmoner
tarama yapilmasi, pSS’ye eslik eden pulmoner komplikasyonlarin erken tanimmmasi ve

yonetiminde Klinik olarak degerli bir strateji olarak dne ¢ikmaktadir.
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