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OZET
SISTEMIK SKLEROZLU HASTALARDA SiKKA SEMPTOMLARI iLE
SJOGREN SENDROMU SIKLIGININ GOSTERILMESi VE MiINOR
TUKURUK BEZi BiYOPSISINDE ALFA-SMOOTH MUSCLE ACTIN
EKSPRESYONUNUN DEGERLENDIRILMESI

Dr.Gergek Can, Dokuz Eyliil iniversitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji-immunoloji
Bilim Dali, izmir, Tiirkiye

Giris ve Amag:

Sistemik Skleroz (SSc), kollajen ve matrix proteinlerinin konnektif
dokuda masif birikimi ile karakterli heterojen bir sistemik hastaliktir. Sikka
semptomlari SSc’da siklikla gorulir ancak tukurik bezi hipofonksiyonunun
sikligi ve patogenezi tam olarak aydinlatilamamigtir. Calismamizin amaci;
SSc’lu hastalarda sikka semptomlari ve Sjogren sendromu (SjS) sikhgi ile
buna katkida bulunan faktorlerin saptanmasi ve ayrica miyofibroblastik
transformasyonun gostergesi olan a-smooth muscle actin (0—-SMA)
ekpresyonunun tukurik bezi biyopsilerinde degerlendiriimesidir.

Hastalar ve yontem:

Calismaya romatoloji polikliniginde takip edilen ardigik 102 SSc
hastasi [91 kadin (89%), ortalama yas 52,5 + 12 yil] ardigik olarak dahil
edildi. ilk agsamada klinik degerlendirmede, tim hastalarda Amerika-Avrupa
SjS siniflama kriterlerinde tanimlanan spesifik sorulari iceren, subjektif agiz,
g0z kurulugu semptomlarinin varhigir arastirildi ve birlikte Schirmer 1 ve
uyarilmamis tikirik akim testi uygulandi. ik asamada yapilan Klinik
degerlendirmesi pozitif olan hastalara tukurik bezi biyopsisi yapildi. Tukuruk
bezi biyopsilerinde fokal lenfositik siyaloadenit (fokus skoru =1) ve glandular
fibrosis  varhgr arastirildi.  Tukaruk bezi biyopsilerinde a-SMA

ekspresyonunun tespitinde immunohistokimyasal yontem kullanildi.



Sonuglar:

Calismaya alinan 102 hastanin 85’i (83%) sinirh SSc (limited; 1SSc),
12’si (%12) diffuz SSc (dSSc) ve 5'i (5%) sine sklerodermaya sahipti. Yuz iki
hastanin 76’sinda (%75) sikka sendromu (65’inde [%64] kserostomi, 49’unda
[%48] kseroftalmi) vardi. YUz iki hastanin 65’'inde (%64) schirmer 1 testi,
36’'sinda (%35) uyaransiz total tukuruk akimi testi (siyalometri) pozitifti.
Calisma protokoline gore 90 hastaya minor tukarak bezi biyopsisi
endikasyonu konuldu, bunlardan 6’s1 biyopsiyi reddetti ve toplamda 84 (%82)
hastaya biyopsi yapildi. Biyopsi orneklerinin histopatolojik
degerlendirmesinde 67 (%80) hastada fibrotik lezyon gozlenirken, 38 (%45)
hastada fokus skoru = 1 idi. Amerika-Avrupa kriterlerine gore 36 (%35,3)
hasta sekonder SjS olarak siniflandirildi. SjS’lu hastalardan 34°G ISSc, 2’si
sine sklerodermaydi. Sekonder SjS’u yas, semptom baslangi¢ yasi ve SS-A
pozitifligi ile iligkili bulundu. Multivariate analizde SS-A pozitifligi ve yas
sekonder SjS gelisiminde istatistik anlamli belirleyicilerdi (p=0.015, p=0,038).
immunonhistokimyasal incelemede yalnizca 7 érnek a-SMA ile zayif boyandi.

Tartigsma:

Sikka semptomlarinin temel nedeni fibrosis gibi gorunmesine ragmen
bizim ¢calismamiz, SSc’'li hastalarda SjS prevalansinin en yuksek olarak
gosterildigi  ¢alismalardan biridir. Bu sonuglar SSc’nin limitli kutanoz
subtipinin  SjS agisindan daha riskli oldugunu dusundurmektedir.
Miyofibroblastik transformasyon mindér tukurik bezinde fibrozis gelisiminde
tek faktor olmayabilir.

Anahtar kelimeler: Sistemik Skleroz, Sjogren Sendromu, Prevalans,

Takuruk Bezi Biyopsisi, Alfa-Smooth Muscle Actin



SUMMARY

THE PREVALENCE OF SICCA SYMPTOMS AND SJOGREN'S
SYNDROME IN PATIENTS WITH SYSTEMIC SCLEROSIS AND
EXPRESSION OF ALFA-SMOOTH MUSCLE ACTIN IN SALIVARY
GLAND BIOPSY SPECIMENS

Dr. Gergek Can, Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of

Rheumatology-Immunology, |zmir, Turkey

Objective:

Systemic sclerosis (SSc) is a heterogeneous systemic disorder
characterized by massive deposition of collagen and other matrix substances
in connective tissue. Although sicca symptoms are thought to be a frequent
complaint associated with SSc, pathogenesis of salivary hypofonction is not
defined clearly and little is known about how often they occur. The aim of this
study was to determine the prevalence and contributing factors of sicca
symptoms and Sjogren’s syndrome (SjS) in patients with SSc, and also to
evaluate to expression of the a-smooth muscle actin (a—SMA), a

myofibroblast marker, in salivary gland specimens.
Method:

Consecutive 102 SSc patients [91 female (89%), mean age 52,5 + 12
years] followed by an outpatient rheumatology clinic were included in the
study. The systematic first-line clinical evaluation included a questionnaire
specific for the subjective presence of xerophthalmia and xerostomia based
on the revised American—European Consensus Group criteria for SS,
together with the Schirmer | test and unstimulated whole salivary flow. If the
findings of the first-line clinical evaluation were positive a labial salivary gland
biopsy was performed. Salivary glandular tissue sections were evaluated for

the presence of focal lymphocytic sialadenitis (a focus score=1), and



glandular fibrosis. Immunohistochemistry was used for the expression of a—
SMA.

Results:

Of 102 patients, 85 (83%) had limited SSc (ISSc), 12 (%12) diffuse
SSc (dSSc) and 5 (5%) had sine scleroderma. Seventy-six patients (75%)
had sicca syndrome (65 [64%] had xerostomia, and 49 [48%] had
xerophthalmia). Sixty-five of the 102 patients (64%) had positive findings on
the Schirmer test and 36 (35%) patients had positive salivary flow test. A total
salivary gland biopsy was indicated in 90 patients according to our protocol.
Six patients refused the procedure therefore biopsy were performed in
eighty-four (82%) patients. On histopathologic examination of biopsy
samples; fibrotic lesion were observed in 67 out of 84 (80%) and in 38 (45%)
sample focus score was =1. Thirty-six patients (35,3%) fulfilled American
European Consensus Group criteria for secondary SjS. Thirty-four patients
who diagnosed secondary SjS had 1cSSc and two of them had sine
scleroderma. Secondary SjS were associated with age, age at onset of
disease and the presence of SS-A antibody. Multivariate analysis revealed
that SS-A antibody positivity, age were significant predictor for SjS (p=0,015,
p=0,038). In immunohistochemistry examination only 7 sample were stained
poorly for a-SMA.

Conclusion:

Despite fibrosis seems to be the main cause of sicca symptoms, our
study revealed one of the highest prevalence of SjS in patients with SSc.
These results suggest that limited cutaneous subtype of SSc carries a
greater risk for SjS. Our study also suggested that myofibroblastic
transformation may not be the only factor for fibrosis seen on minor salivary

glandular tissue.

Key words: Systemic Sclerosis, Sjogren’s Syndrome, Prevalance, Salivary

Gland Biopsy, Alfa-Smooth Muscle Actin



SISTEMIK SKLEROZLU HASTALARDA SiKKA SEMPTOMLARI iLE
SJOGREN SENDROMU SIKLIGININ GOSTERILMESI VE MiINOR
TUKURUK BEZi BiYOPSISINDE ALFA-SMOOTH MUSCLE ACTIN
EKSPRESYONUNUN DEGERLENDIRILMESI

1.GIRIS VE AMAC

Skleroderma (Sc), kollajen ve matrix proteinlerinin konnektif dokuda
masif birikimi ile karakterli heterojen bir sistemik hastaliktir [1]. Lokalize
skleroderma (LSc) ve Sistemik Skleroz (SSc) olarak iki buyuk gruba ayrilir.
Sinirli SSc (limited; 1SSc) ve diffuz SSc (dSSc) ise SSc’'un en 6nemli iki alt
grubunu olusturur. LSc cilde sinirlidir ve ¢ok nadiren i¢ organ tutulumu yapar.
SSc ise deri tutulumuna ek olarak mortalite ve morbidite artsiyla iligkili organ
tutulumu yapabilir [2].

Sistemik sklerozda hastaligin baglangig doneminde immun aktivasyon
rol oynuyor gibi gorilmesine ragmen, en erken patolojik bulgular endotel
aktivasyonu ve buna bagl olarak gelisen hasarlanmadir. Klinikte Raynaud
fenomeni gibi vaskuler fenomenlerin doku fibrozisinden o&nce gorulayor
olmasi, erken endotel fonksiyon bozuklugunun patogenezdeki rolunu
desteklemektedir. Endotel fonksiyon bozuklugu; kiguk damarlarda
tikanikliga, enflamatuvar yanit ve otoimmuniteyi tetikleyebilecek hucresel
antijenlerin salinmasina neden oluyor olabilir [3].

Hastaligin ana karakteristigi olan ekstraselliler matriksin agir
depolanmasinda, aktive fibroblast hucreleri rol oynamaktadir. Normal saglikli
fibroblastlarda oldugu gibi, SSc fibroblastlarinda da transforming growth
faktor beta (TGF-B) nin bu slregte baglica duzenleyici faktor oldugu
dusundlmektedir  [4]. Deneysel c¢galismalarda SSc’lu  hastalarda
miyofibroblastlarin, fibrozis gelisiminde merkezi rol oynadigi ve alfa-diz kas
aktin [a-smooth muscle actin; a-SMA] eksprese ettikleri gosterilmigtir [5].



Sjogren sendromu (SjS) temel olarak ekzokrin bezleri etkileyen, kronik
otoimmun bir hastaliktir. Siklikla 40-50 yaglarinda kadinlari etkileyen bir
hastalik olmasina ragmen, tum yas gruplarinda gorulebilir. Ana histolojik
Ozellik tukuruk ve gbzyagli bezlerinin fokal lenfositik infiltrasyonudur.
Hastalarin 1/3’Unde deri, kan ve lenfatik sistem, kas, damarlar, i¢ organlari da
icine alan non-egzokrin belirtiler gorulebilir [6]. SjS yalniz basina
gOrulebilecegi gibi diger otoimmun hastaliklara [Romatoid artrit (RA),
Sistemik Lupus Erimatozus (SLE)] eslik edebilir [7, 8].

Kserostomi ve kseroftalmi seklinde sikka semptomlari SSc’da siklikla
gorulur. SSc’da tukuruk bezi gibi ekzokrin dokularda hipofonksiyona yol agan
durum; siklikla glandular fibrozisle, bazi aragtirmalarda ise SjS birlikteligi ile
iligkilendirilmistir. Yine bu hastalarda SjS prevalansi %1-90 gibi genis bir
aralikta bildirilmistir [8-12] ve patogenezi de tam olarak anlasilamamistir [9-
11].

Bu nedenle bu galismada: Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakdltesi
Romatoloji biriminde izledigimiz SSc’lu hastalarda:

1. Sikka semptomlarinin,

2. Amerika-Avrupa siniflama kriterlerine gore sekonder Sjogren
sendromu sikhginin saptanmasi,

3. Tukuruk bezi biyopsilerinde, fibrozis sirecinde miyofibroblastik
transformasyonun goOstergesi olarak a—SMA ekpresyonunun

immunhistokimyasal yontemle degerlendiriimesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

Sistemik skleroz (SSc); baslica bulgulari yaygin fibrozis, vaskuler
degisiklikler ve cesitli hucresel antijenlere karsi otoantikor gelisimi olan
kompleks bir hastaliktir. Sklerodermanin en yaygin kabul goren
siniflamalarinda baglica iki alt grubu yer alir: sinirli kutandz skleroderma
(1SSc) ve diffuz kutan6z skleroderma (dSSc). Sinirli sklerodermada fibrozis
bayuk Ol¢ude el, kol ve yuze sinirlidir. Raynaud fenomeni fibrozun ortaya
cikigsindan birka¢ yil dnce ortya cikar, pulmoner hipertansiyon siktir ve
hastalarin %50-90’inda antisentromer antikor (ACA) bulunur. Diffuz SSc hizla
ilerleyerek ciltte genig alanlari ilgilendirir, bir veya daha fazla i¢ organda
tutulum tipiktir. Nadir olarak bazi hastalarda belirgin bir cilt tutulumu
gérilmeden SSc organ-sistem lezyonlari gelisir ve diger bir grupta SSc
diginda sistemik lupus eritematozus (SLE), romatoid artrit (RA), polimyozit
(PM) veya Sjogren sendromu (SjS) kanitlari ile gakisma sendromundan
bahsedilir [13].

2.1. Epidemiyoloji

GuUnumuUzde SSc insidansi ve prevalansi konusunda sinirli veri
bulunmaktadir. Bu durum hastaligin dusuk siklikta olmasi ile guvenilir
taramalarin yapilmasindaki gucluklerden kaynaklanmaktadir. Ayrica hastalik
siddeti ve klinik bulgulardaki degiskenlik, epidemiyolojik ¢calismalarin dizayn
ve metodlarindaki farklliklar da bu duruma katkida bulunmaktadir.

SSc genellikle 35-55 yaslar arasinda goralur, ¢ocuklarda ve 35 yas
alti erkeklerde oldukga seyrektir. SSc prevalansi 7-489/milyon, insidansi 0.6-
122/milyon olarak bildirilmistir. Cografi bolgeler arasinda bluyuk degiskenlik
s6z konusudur: SSc prevalansi Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde (1990
yiinda 276/milyon) ve Avustralya’da (1999'da 233/milyon), Japonya ve
Avrupa’dan daha yukek bildirilmigtir. Avrupa’da ayrica Kuzey ve Guney
arasinda bir farkllik ta gozlenmektedir (Fransa’da 2001 yilinda 158/milyon ve
ingiltere’de  2000’de 88/milyon). Bazi bdlgelerde (Ontario, Roma ve



Londra’da havaalanlari yakinlarinda) alisik olunmadik sekilde yuksek SSc
varligi goérulmastir (beklenilenden 3.5-1000 kat daha fazla) ve bunun henuz
temel nedeni belirlenememis olmakla birlikte = mekansal-zamansal
kimelenmeyi dusundurtmektedir [14]. Diger yandan zaman igerisinde SSc
insidansinda artis egilimi var gibi gorulmektedir ancak bu durum calisma
dizaynlari ve kullanilan metodlarin farkli olmasindan dolayl net dedgildir.
Ayrica hastaligin yas, cins, irklar arasinda da farkl olduguna dair veriler
bulunmaktadir. SSc Afro-Amerikalilarda beyazlara gore hafifce daha ylksek
siklikta bildirilmistir ve kadinlarda daha fazla gorulmektedir [15]. Kadin/erkek
orani 3/1 ile 8/1 arasinda bulunmustur [16].

Lokalize skleroderma epidemiyolojisine ait veriler cok daha kisithidir.
LSc siklikla 20-40 yas arasinda gorulur ancak lineer alttip cocuklarda daha
siktir. Yine bu alt tipte kadin/erkek orani benzerdir. LSc insidansi bir tek
calismada Minnesota-Olmsted County’de 27/milyon saptanmis ve
kadin/erkek orani 2,6/1 olarak bulunmustur [17].

2.2. Genetik

Sistemik skleroz, multifaktoriyel bir sirecin (immin sistem
anormallikleri, genetik ve ¢evresel faktorler) sonucu gibi gorulmektedir ancak
patogenezi halen tam olarak aydinlatilamamigtir. SSc’li hastalarda siklikla
goérulen aile oykusunun hastalik gelisiminde genetigin roline isaret ettigi
dusunudlmustar. Gergekten ailesel birikim yoninde c¢ok sayida c¢alisma
bulunmaktadir [18]. Ancak son zamanlarda tek ve cift yumurta ikizleri
arasinda oldukga dusik ve benzer (yaklagik %4,7) bulunan konkordans orani
genetik faktorlerden daha gok g¢evresel etmenlerin rolune isaret ediyor olabilir
[19]. Hastalik etiyolojisinde genetik faktorlerin rolunu gosteren diger bulgular
arasinda; otoimmun yanit (antinikleer antikor gibi) sikhgmnin artigi, SSc
hastalarinin yakinlarinda diger otoimmun hastaliklarin daha sik gorulmesi,
insan Iokosit antijen (HLA) iliskisi ve bazi genetik polimorfizmlerin sikliginin
yuksek bulunmasidir [16, 20, 21].



immun sistem ve enflamatuar yaniti diizenleyen birkag gende tek
nukleotid polimorfizmi (Single Nucleotide Polymorphism, SNPs) varligi ile
SSc arasinda iligki gosterilmigtir. Bunlar igerisinde en dikkat ¢ekici olani
tumor nekrozis faktor (TNF)-a‘nin promotor bolgesindeki bir polimorfizmin
SSc’de daha sik bulunmug olmasidir. Ayrica ayni SNP’in anti-sentromer
antikor pozitifligi ile daha siki iligkili oldugu saptanmigtir [22].

Son olarak mikrokimerizmin, SSc gelisiminde olasi bir faktor
olabilecegi yonunde bulgular elde olunmustur. Bir ¢calismada en az bir erkek
cocuk dogurmus olan SSclu kadin hastalarda, kontrollere gore yuksek
konsantrasyonda erkek DNA'sI tespit edilmigtir [23]. Diger ¢alismalarda daha
yuksek oranda DNA varliginin, fetal hiucrelerin reddini engelleyecek sekilde,
HLA uyumu ile korelasyonu gosterilmigtir. Fetal hudcrelerin, hastaligin
baslamasindaki mekanistik rolu ise hala bilinmemektedir.

Serolojik tetkikler ile yapilan HLA c¢alismalarinda, HLA-A1, -B8, ve -
DR3 veya —-DR3/DR52 haplotipleri ile hastaligin baglantili olabilecegi
dugunulmustur. DNA duzeyinde major histokompatibilite kompleksi (MHC)
analizi yapildiginda, C4AQ0 ve DQAZ2 ile guglu iligkili bulunmustur [24, 25].

2.3. Cevresel Faktorler

Enfeksiyoz ve diger c¢evresel ajanlarin  SSc’un gelisimini
tetikleyebilecedi ileri surulmugtur. Bazi ¢alismalarda parvovirus B19 [26] ve
cytomegalovirus (CMV) [27] enfeksiyonunun hastalikta rolu olabilecegi
gosterilmis  olmakla Dbirlikte, baglangig niteligindeki bu ¢aligsmalarin
sonuglarinin dnemi ¢ok acgik dedildir. Birkag vaka-kontrol galismasi ve olgu
sunumlarinda gesitli organik solventler, vinil klorid ve silika tozunun, bazi
kisilerde SSc benzeri hastaligi tetikleyebilecek potansiyel ajanlar olduklari
saptanmigtir [28]. Ancak bu maddelerin hastalik yatkinligindaki kesin rolundn
ortaya konulabilmesi i¢cin daha buyuk ve 6zenli epidemiyolojik galigmalara
ihtiyac vardir.

Avrupa’da yapilan bazi ¢alismalarda Borrelia burgdorferi enfeksiyonu
ile LSc iligkisi olabilecedini 6ne surulmustar. Bu ¢aligsmalar buyuk olgude



hastallk baslangici ve Borrelia 1gG antikoru arasindaki iliskiye
dayanmaktadir. Bununla birlikte birka¢ takip c¢alismasinda anlamli bir iligki
gosterilememigtir. Ayrica ABD’de Borrelia enfeksiyonu ve LSc arasinda iligki
bulunmamustir. Birkag olgu sunumu ve olgu serilerinde; ispanyol toksik yagl,
cesitli organik ¢ozucller ve radyasyon gibi bazi gevresel ajanlar ile LSc

arasinda birliktelik saptanmigtir [29].

2.4. Fibrozis Patogenezi

Sistemik skleroz erken doneminde dokuda gorulen dedisiklikler;
mikrovaskuler hasarlanma, mononukleer hicre infiltrasyonu ve yavas gelisen
fibrozistir. Ge¢ donemde ise ana bulgu dermiste yogdun bir sekilde
paketlenmis kollajen ile birlikte hicrelerin ortadan kaybi ve atrofidir [13].

Doku tamir surecinde, ekstrasellller sinyalin etkisiyle, fibroblast veya
diger progenitor hucreler, miyofibroblastlara transdiferansiye olarak; kollajen
ve diger ekstraselller matrix (ECM) proteinlerinin sentezi, konnektif dokunun
yapisma ve kontraksiyonu, buyume faktorlerinin sekresyonu ile tum bu
ligandlar icin reseptorlerin hlcre yuzey ekspresyonu induklenir. Fizyolojik
kosullarda tamir programi siki kontrol altindadir ve kendini sinirlar. Patolojik
fibrozis ise surekli ve artmis fibroblast aktivasyonu ile karakterizedir ve bu da
ECM'’in agiri birikimi ve yeniden gekillendiriimesi (remodeling) ile sonuglanir.

Fibrozis; normal doku mimarisinin, dens konnektif dokuya donusumu
ile karakterizedir. ECM; hicresel kompartman (sirkilasyondan kaynaklanan
infiltratif hdcreler, dokuya yerlesik hucreler), buyuk veya kuguk yapisal
molekullerden (kollajen, proteoglikan, elastin, fibrillin ve adezyon molekulleri)
olugmaktadir [30].

2.4.1. Erken vaskiler ve enflamatuar degisiklikler
Sistemik sklerozda vaskuler hasarlanma erken donem lezyonudur.

Ozellikle arteriyol olmak Uzere kiigiik damarlari ilgilendirir ve hemen tiim

organlarda gorulur [31-34]. Bu donemde endotel doseyici tabaka
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degisiklikleri, perivaskiler infiltratlar ve tikayici mikrovaskdiler lezyonlar
gorulebilir. Ge¢ donemde kan damarlarinin belirgin sekilde seyrelmesi tipiktir
[31, 35]. Kan damarlarinin progresif azalmasi ve hipoksiye yanit olarak
plazma vaskiler endoteliyal growth faktér (VEGF) dizeyleri yiksek olmasina
ragmen vaskulojenez defektiftir [36] ve bu paradoksun mekanizmasi
bilinmemektedir.

Zaman igerisinde SSc’da vaskiler enflamasyon, fibrozisle yavasga yer
degistirir ve etkilenen organlarin mimarisi bozulur. Bu durum hastaligin ana
belirti ve bulgularina yol acar. Ciltte fibrozis alt dermis ve Ust subkutan
tabakada baslar, mikrovaskulatur kaybi ile birlikte deri ekleri, retikuler yapilar,
cizgilenmeler azalir (sekil 1). Erken dbénemde degisik kollajen tipleri,
proteoglikanlar ve fibrillin dahil elastik lifler tipik iken ge¢ dénemde temel

birikim tip | kollajendir.

(Sol Ust) Dermiste ekstraselliiler
matrix birikimi ile karakterli cilt

| fibrozu.

=5 (Sag Ust) Geg donem hastalik;
derideki sag folikilleri, retelerde ve
| ter bezleri gibi sekonder yapilarda
azalma.

(Alt panel) H&E ve Masson’s

trichrome boyasi ile akciger

= dokusunda fibrozis.

Sekil- 1. Diffiz kutandz sistemik sklerozda akciger ve deri fibrozisinin
histolojisi [37].

2.4.2. Tutulan hiicre tipleri
2.4.2.1. Endotel hiicresi

Endotel hudcreleri erken donemde etkilenirler. Bu donemde endotel
hicrelerinde apopitoz ve fenotip degisikliklerine ragmen endotel hicre

11



proliferasyon ve prekursor farklilagsmasi yoktur [38, 39]. SSc’nin erken
lezyonlari perivaskller bodlgede olugur. Progresif duvar kalinlagsmasi ve
perivaskuler infiltratlar yaninda vaskuler diz kas hucresi ve perisit tutulumu
gorulur [40, 41].

2.4.2.2. Vaskiler diiz kas huicreleri ve perisitler

Kaguk damarlar vaskuler duz kas hucreleri ve perisitleri igerir.
Perisitler; vaskuler duz kas hucreleri, fibroblast ve miyofibroblastlara (a-diz
kas aktin [a-smooth muscle actin; a-SMA] ve fibronektinin ED-A varyanti
eksprese eden Ozellesmis kontraktil hucreler) [42, 43] farklilagabilme
potansiyeline sahiptirler ve endotel hiicre proliferasyonunu etkilerler [44, 45].

Bu durumda SSc'da erken donemde etkilenen huicreler arasinda
endotel hucreleri, perisitler, vaskuler duz kas hucreleri ve perivaskuler
alandaki immun hucreler sayilabilir. Bunlar igerisinde yalnizca endotel
hlcreleri, apopitoza ugrayan mezenkimal hucrelerdir oysa perisitler ve diz

kas hucreleri hizla gogalirlar [13].

2.4.2.3. Fibroblast

Fibroblastlar, kollajen ve diger ekstraselliler matrix proteinlerinin
yapimi, depolanmasi, remodelinginde orkestra sefidir. Fizyolojik durumlarda
fibroblastlarca tamir sireci ¢ok siki kontrol edilen ve kendini sinirlayan bir
aktivite iken SSc fibrozisinin altinda yatan temel patolojik degisiklik uygunsuz
fibroblast aktivasyonudur [37]. SSc fibrotik lezyonlarinda dokudaki
fibroblastlar yaninda; perisitler, kemik iligi kokenli mezenkimal progenitor
hlcreler ve hatta belki epitelyal-mezenkimal transizyon ile epitelyal hiucreler
miyofibroblastlara transdiferansiye olarak ECM birikimine katkida bulunurlar
[46]. Fizyolojik olarak miyofibroblastlar apopitozla ortadan kaldirilirken
patolojik durumlarda dokudaki varliklarini sturdurarler ve asirt ECM uretirler

(sekil 2). Thy-1 eksprese eden, a-SMA pozitif miyofibroblastlar SSc ve fibrotik
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hastaliklarla guglu iligkili bulunmustur ancak normal ciltte bulunmazlar [44,
47].

2.4.2.4. Mononiikleer hiicreler

SSc’nin erken lezyonlarindaki hucresel infiltrasyonda gogunlukla T
hacreleri, makrofajlar, B hucreleri ve mast hucreleri bulunur [48-50]. Cilt
lezyonlarindaki T hucreleri oncelikle CD4+ hucrelerdir [48]. Bu hucreler
aktivasyon [51] ve oligoklonal ekspansiyon [52] gOstergeleri tagirlar ve buyuk
Olcide T helper 2 (Th2) fenotipindedir [53]. Cilt lezyonlarinda CD20+ B
hdcreleri de bulunmaktadir. Bu hicreler interlokin 6 (IL-6), TGF-3 sekresyonu

Dorku hasan
inflamasyon

T hiicresi, monosit

ve otoantikor ureterek fibrozis patogenezine katkida bulunabilir.

: aktivasyonu

Th2 sitokin
polarizasyonu

+—
Progenitor hiicreler U TGF-B
Perisit ——
K.lligi kaynakh
hiicreler Fibroblast aktivasyonu,
Monosit kaynakli transdiferansiyasyonu
mezen?zlr;glgucreler o T,
: B huicre aktivasyonu

<+
Miyofibroblast Otoantikor

Kollajen sentezi,
ECM yapimi ve
akimulasyonu,
Matrix
kontraksiyonu,
Remodeling,
Katilik

=, =

Sekil- 2: Fibroziste fibroblast akimulasyonu [37]. (Aktive fibroblastlar kollajen ve

diger konnektif doku molekdillerinin yapimini ve ekstraseliiler matriksin (ECM) kontraksiyon

ve yeniden sekillenmesini saglar.)
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2.4.3. Soluble Mediatorler (Tablo- 1)

2.4.3.1. Sitokin ve buyume faktorleri

Sistemik sklerozlu hastalarda cilt biyopsi orneklerinden tim genom
transkripsiyon profili ve bu sekilde fibroblast aktivasyonunda goérev alan
sitokinlere dair dogrudan bazi kanitlar elde edilmistir. Biyopsi yerine gore
degiskenlik, karngik hucre toplulugu ve transkripsiyon sonrasi dizenlemeler
gibi bu yaklasimin sinirhiliklari dahilinde bu veri SSc’'de fibroblastlar, endotel
hacreleri, B ve T lenfositlerinde gen transkripsiyonu acgisindan sistemik
degisiklikler olduguna isaret etmektedir. Bu tip transkripsiyonel degisiklikler
hem etkilenen hem de etkilenmeyen cilt bolgelerinde gosterilmistir [50].

Tablo- 1: SSc'da fibrozis ile iligkili mediatorler [37].

Buyume Faktoru Hucre Kokeni

TGF-B Enflamatuar hiicreler, trombosit, fibroblast,

makrofajlar

PDGF Trombosit, fibroblast, makrofajlar, endotel
hicreleri
CTGF/CCN2 Fibroblast

insiilin benzeri biiyiime faktérii-1
IL-4, IL-13

IL-6

Th17 sitokinler (IL-17,IL-23)
Kemokinler (MCP-1, MCP-3)

Fibroblast bliyiime faktori
Endotelin-1

Fibroblast

Th2 lenfosit, Mast hiicresi

Makrofaj, B hiicresi, T hicresi, fibroblast

T lenfositler

Notrofil, epitelyum hiicresi, endotel hicresi,
fibroblast

Fibroblast

Endotel hiicresi

243.2. TGF-

TGF-B guglu bir profibrotik sitokindir [54]. SSc’lu hastalarin cilt

lezyonlarindan elde edilen biyopsi 6rneklerinde, DNA mikroarray analizleri ile
TGF-B bagimh bir grup genin asiri ekspresyonu saptanmistir. TGF- ayni
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zamanda miyofibroblastlarin en gugld uyaranidir ve TGF-8 ve PDGF
reseptorleri dahil gesitli sitokin reseptorlerinin ekspresyonunu dizenler [55].

Ayrica SSc fibroblastlarinda TGF-B, CCN ailesinden matriselluler
blyume faktorlerinden birisi olan, sistein zengin bir moduler protein, konnektif
doku growth faktorunu (CTGF) de up regule eder. Bu madde TGF-B'ya
benzer biyolojik aktiviteye sahiptir. SSc lezyonlarinda artmig TGF- ve CTGF
ekpresyonu tespit edilmigtir ve fare modellerinde, fibroblastlardaki artmig
TGF-B sinyalizasyonunun, cilt fibrozisine neden oldugu gosterilmistir [56].

Skleroderma hucrelerinde, TGF- sinyalizasyon yolaginin daha alt
kesimlerindeki, Smad bagimli ve bagimsiz iletiler yogun sekilde
arastinimistir. In vitro modellerde protein kinaz C delta, geranil transferaz 1,
stress-aktive protein kinaz p38 inhibisyonu, SSc hucrelerinde kollajen | ve Il
ekspresyonunu elimine etmektedir. inaktif prekiirsor olarak uretilen TGF-,
a,Bs integrin ve trombospondin tarafindan akive edilir ve bu durum sitokinler,
ECM ve integrinler arasindaki etkilesimin iyi bir ornegidir ve tum bu
molekullerin SSc’'de ekspresyonu induklenmistir [57, 58].

2.4.3.3. Trombosit kokenli bliyume faktoru (Platelet derived growth
factor; PDGF)

Yara iyilesmesinde ve fibrozis olusumunda gorevli olan PDGF’in
SSc'de de rolu olabilir. SSc’lu hasta serumlarinda PDGF reseptoru
(PDGFR)'ne karsi stimulan antikor varligi, perisit-fibroblast transizyonunda
PDGF’in guglu bir uyaran olmasi, SSc hastalarinin tutulan cilt 6érneklerinde
yuksek oranda PDGF ve beta reseptorinin bulunmasi, cilt fibrozunda PDGF
sinyalizasyon inhibitorlerinin yararh etkiler gostermesi SSc’de PDGF'in

onemine isaret etmektedir [59-61].

2.4.4. Ekstraselluler matrix komponentleri ve reseptorleri

Kollajen ile fibronektin ve fibrillin gibi diger glikoproteinlerin asiri yapimi
ve ECM komponentlerinin asiri depolanmasi SSc’un temel 6zelligidir. SSc’de
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kollajenin duzenlenmesi degismistir ve normalde ciltte degil kemikte gorulen
capraz baglar icerir. Bu ¢apraz baglar lizil hidroksilaz 2 tarafindan olusturulur
[62]. ECM molekulleri sitokin ve buyume faktorlerinin  aktivitesini
diizenleyerek hiicresel yaniti etkilerler. Ornegin TGF- B ve fibrillin etkilegimi
SSc’de fibroblast aktivasyonu igin gereklidir [37].

2.4.5. Otoantikorlar

Sistemik sklerozlu hastalarda gesitli otoantikorlarin varligi bildirilmigtir.
Bazi otoantikorlar, SSc’de hastalik siddeti ve belli organ tutulumlari ile korele
bulunmus olmasina kargin patojenik baglantilari acgik degildir. Yakin
donemde, hucre yuzey antijenleri dahil, gekirdek digi antijenlere karsi da
otoantikorlar tanimlanmigtir. Son dénemde hastalik patogenezinde rolu
olabilecegi dusunulen PDGFR'ne kargi olan antikorlar, spesifik sinyal
kaskadini stimule ettiklerinden agonistik gibi gorulmektedir [63]. Bu durumu
destekleyen diger bulgu da PDGFR agonistik aktivitesi ile ayni tipte
otoantikorlarin, sklerodermatoz graft-versus-host hastalikli (GVHD) hastalarin
serumlarinda kaba immunglobulin seklinde saptanmis olmasi ve direncli
sklerodermatoz GVHD’da PDGFR sinyalizasyon inhibitorlerinin yararl etki

gosterdiklerinin bildirilmesidir [64].

2.5. Klinik Ozellikler

A-Lokalize Skleroderma (LSc)

Morfolojik ve klinik bulgularina dayali olarak LSc baglica dort alt tipe ayrilir:
1. Plak
2. Bulléz
3. Lineer
4. Derin tipler.
En sik plak ve lineer tipler gorultr. LSc genel olarak cilde sinirli bir hastalik

olmasina karsin plak ve lineer tipte eriskin ve gocuk hastalarin dahil edildigi
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bir galismada %21’e varan oranda hafif 6zefegus ve pulmoner anormallikler
bildirilmistir. Genellikle motilite sorunlari olan 6zegagus problemleri ile gaz
degisim kusurlari seklindeki pulmoner olaylar semptomatik bulunmamistir
[65]. Ancak erigkinlerin dahil edildigi daha buyuk, diger bir ¢calismada bu
sonuglar tekrar edilememigtir. Bununla beraber Ozellikle lineer varyant olmak
uzere 750 gocuk hastanin alindigi daha kapsamli ve ¢ok uluslu bir galismada
Zulian ve arkadaglari hatirnt sayilir oranda deri-digi tutulum varhgini
gOstermiglerdir [66]. Bu durum c¢ocuklardaki lineer varyantin SSc ile bazi
ortak patogenetik faktorleri paylasiyor oldugunu dusundurmektedir [2].

B-Sistemik Skleroz (SSc)

Sistemik skleroz 4 kategoride incelenir [67].
1. Sinirh kutan6z sistemik skleroz (1SSc)
2. Diffuz kutanoz sistemik skleroz (dSSc)
3. Sine skleroderma
4. Cakisma sendromlari

2.5.1. Kutanoz bulgular

SSc ile LSc cilt tutulumu arasinda onemli farklar vardir. LSc’un plaklari
sistemik forma gore oldukga heterojendir. Bu heterojenlik hem tek bir plakta
hem de ayni hastada farkli plaklar arasinda dikkat ¢ekebilir. LSc vicudun
herhangi bir yerinde olabilirken, SSc daha yaygin hale gelmeden once elleri,
perioral bolgeyi daha fazla tutar.

Sinirl - SSc, bazen parmaklarla sinirli olmak Uzere, distal
ekstremitelerde simetrik, progresif cilt fibrozisi ile karakterizedir. SSc
lezyonlari, LSc’nin plaklari ile karsilastirildiginda siklikla daha az sklerotiktir
ve teleanjiektaziler daha fazla dikkat ¢ekicidir. Erken 6dematdz fazdan, ge¢
fibrozis evresine ilerleme 5-15 yil surebilir ve bazi hastalarda hi¢ belirgin
akroskleroz gelismeyebilir. Diffiz SSc hastalarinda siklikla proksimal ve

distal ekstremiteler, govde ve ylUzu iceren yaygin simetrik fibrozis gorulur.

17



Diffuz formda, sinirh alt tipe gore 6dematoz fazdan fibrozis fazina gegis ¢ogu
kez daha kisa surer. Etkilenen bolgelerde hipo-hiperpigmentasyon gorulebilir.
Sinirl SSc’da ve ge¢ dénem dSSc’da ciltte kalsinozis gelisebilir. lleri
evrelerde cilt atrofisi gelisebilir. Ayrica bu hastalarda, 6zellikle distal parmak
pulpasi ve kemik cikintilar Uzerinde olmak Uzere, cilt Ulserasyonu gelisebilir
[2].

SSc’daki deri degisikliklerinin takibinde en yaygin kabul géren yontem,
basit klinik palpasyondur. Modifiye Rodnan deri skorlamasinda, 17 vucut
alaninin klinik palpasyon bulgularini temel alan kalitatif bir derecelendirme
skalasi kullanilir (0, normal deri; 1, hafif; 2, orta; 3, siddetli kalinlagsma). Bu
skorlama klinik arastirmalar i¢in semikantitatif bir ara¢ olustururken, bireysel
hasta i¢in de klinik ilerlemenin dl¢giimesini saglar [68].

2.5.2. Ekstrakutanoz bulgular

2.5.2.1. Muskuloskletal tutulum

Yaygin artralji ve sabah katihgr SSc’un tipik bulgularindandir. Klinik
olarak saptanabilen eklem enflamasyonu seyrektir, ancak bazi serilerde
vakalarin % 29'unda eroziv artropati gelisiminden bahsedilmigtir. Tendon
kiliflarinin  enflamatuar ve fibroz tutulumu artriti taklit edebilir. Etkilenen
bolgelerde aktif ve pasif hareket sirasinda tendon surtinme sesi
hissedilebilir.

Kullanilmama atrofisine bagli olarak pek ¢ok hastada proksimal ve
distal kaslarda sinsi kas gugsuzligu ortaya cikabilir. Bazi hastalarda ise
primer kas hastaliginin EMG ve biyopsi bulgulari gozlenebilir. Uzun sureli
hastalikta kronik dijital iskemi nedeniyle, dijital tuftlarin erozyonu ve akro-
osteoliz olugabilir [69, 70].
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2.5.2.2. Oral bulgular

SSc’lu hastalarda oral komplikasyonlar siklikla gorular. Diffiz SSc'da
agiz acgikhginda azalma, dudakta incelme ve retraksiyon, agiz gevresinde
vertikal kingikhk gibi yuz degigiklikleri yaygindir. Kozmetik problemler, agiz
acikligindaki azalma nedeniyle beslenme ve dis sorunlari geligebilir. Otuzbir
kadin hastanin dahil edildigi bir galismada, klinik ve radyolojik olarak oral
degerlendirme yapilmig; interkomissural mesafe, maximum agiz agikhgi
saglikh kontrollere gore azalmis olarak bulunmustur. Yine bu arastirmada 31
hastanin 9’unda, mandibular agi, kondiler bas, koronoid proges, posterior
ramus, digastrik bolgeyi iceren mandibular kemikte erozyon veya incelme
tespit edilmistir. Hastalarin %70’inde gozlenen kserostomi dis curukleriyle
iligkili bulunmustur. Periodontal hastalik sikhgi, SSc’de saglikli kontrollere
gore artmigtir. Alveolar kemigin normal periodontal baglantisinin ortadan
kalkmasi dis kaybi ile sonuglanmaktadir. SSc'lu hastalarda, periodontal
membran genigliginde artis bulunmustur [71].

2.5.2.3. Gastrointestinal tutulum

Deri degisiklikleri ve Raynaud fenomeninden sonra en sik gorulen
bulgu gastrointestinal sistem (GIS) tutulumudur. GIS fibrozisine bagl hemen
tim traktta belirti ve bulgular saptanabilmektedir. Ozefagus motilite
bozuklugu, hem sinirh hem yaygin hastaligi olanlarda benzer oranda
gorulmektedir. Alt 6zefagus sfinkterinin fonksiyon bozukluguna bagli dispepsi
gorulebilir. Ozefagusun alt Ggte ikisinde peristaltizmin bozulmasi, kati
gidalara karsi disfaji ve odinofaji seklinde kendini gosterebilir. Ozefagus
fonksiyonlari manometri, baryumlu sinedzefagografi, radyonuklid ¢alismalar
ve O0zefagoskopi ile degerlendirilebilir [72].

SSc’da mide etkilenmesinde; fonksiyonel gastrik ¢ikis obstriksiyonu,
akut gastrik dilatasyon ve ust GIS kanamasina neden olabilen gastrik antral

vendz ektazi gorllebilir. ince barsak tutulumunda baslica kronik diyare,
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intestinal obstruksiyon ve malabsorbsiyon, kolon lezyonlarinda konstipasyon,

psodo-obstruksiyon ve genis agizli divertikuller gozlenebilir [73].

2.5.2.4. Pulmoner tutulum

Pulmoner tutulum, SSc'da en o6nde gelen mortalite ve morbidite
nedenlerindendir. Akciger dokusunda vaskuler obliterasyon, fibrozis ve
enflamasyon degisen oranlarda beraberce bulunabilir. Genel olarak, dSSc
hastalari, progresif interstisyel akciger hastaligi igin risk altindadir.
Alveollerde, interstisyumda, peribrongial dokularda diffiz fibrozise bagl
histolojik degisiklikler ve degisen derecelerde enflamatuar infiltratlar gozlenir.
Sinirli SSc’lu hastalarda da interstisyel akciger hastaligi gelisebilir, ancak bu
hastalarda uzun dénemde pulmoner hipertansiyon daha siktir [74].

Klinik baslangi¢, genellikle sinsidir. Egzersizle artan dispne, efor
kapasitesinde kisittanma, produktif olmayan oksuruk tipik bulgularidir. Fizik
muayenede; interstisyel fibrotik hastalik varliginda erken inspiratuar ince
raller, pulmoner hipertansiyonda ikinci kalp sesinin pulmoner komponentinin
duyulmasi, sag ventrikuler gallop ritmi, pulmoner ve trikispit yetmezlik
ufGramleri, juguler vendz dolgunluk, hepatojuguler refli ve pedal 6dem tespit
edilebilir [75].

Akciger grafilerinin interstisyel akciger hastaligini tespit etmede
duyarhh@i duguktiur. Yuksek rezulisyonlu akciger tomografisi (high resolution
computed tomography; HRCT) bu agidan daha iyi bir ydontemdir ve fibrozis ile
enflamasyonun ayrimini saglayabilir [76]. Solunum fonksiyon testlerinde vital
kapasitede azalma, azalmig kompliyans ve zorlu ekspiratuvar hacmin vital
kapasiteye oraninin artmasi gibi restriksiyon bulgulari tipiktir. Difuzyon
kapasitesindeki azalma en duyarli anormalliktir. Tek bagina veya orantisiz
olarak azalmis ise pulmoner vaskuler tutulumu dagundurmelidir [77]. Yapilan
calismalarin gogunda, pulmoner tutulumun bir kez yerlesik hal aldiktan sonra
surekli progresyon gosterdigi ve hastaligin suresiyle birlikte sikliginin arttigi

gOsterilmigtir [78].
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2.5.2.5. Miyokardiyal tutulum

Patolojik seriler, SSc’lu hastalarin yaklagsik %81’inde yama tarzinda
miyokardial fibrozis goruldugunu vurgulamaktadir [79]. Bununla birlikte klinik
olarak miyokardiyal tutulum daha az gorulur. Hastalarin yaklasik % 50’sinde
atrial veya ventrikiler aritmiler, iletim bozukluklari gibi istirahat
elekteokardiyografisinde anormalikler bulunabilir [80]. LSSc'u olanlarda
miyokard tutulum agisindan biraz daha az risklidir [81].

2.5.2.6. Renal tutulum

Ani basglangi¢li hizli seyirli malin hipertansiyon, hizli ilerleyen bobrek
yetmezligi, hiperreninemi, mikroanjiopatik hemoliz bulgulari “skleroderma
renal kriz” sendromu olarak tanimlanir [82]. Bu klinik tablo siklikla hastaligin
erken donemlerinde ve deri tutulumu hizla ilerleyen diffuz sklerodermali
bireylerde gorulir. SSc’un tipik intimal proliferatif lezyonuna, medianin
fibrinoid nekrozu eglik eder. Mediadaki fibrinoid nekroz nonspesifik malin
hipertansiyonun bir bulgusudur. Bu degisiklikler daha g¢ok interlobuler ve
arkuat arterlerde gbze c¢arpar. Ven duvarlarinda kompleman ve
immunglobulin depolanmasi seyrek olarak bildirilmektedir. Vaskulit sik
degildir [83].

2.5.2.7. Norolojik tutulum

Sistemik skleroz’da santral sinir sistemi tutulmaz. Karpal tunel
sendromu, meraljia parestetika, trigeminal nevralji, fasyal sinir felgleri gibi
tuzak noropatileri gorulur. Subklinik otonomik disfonksiyon gdsterilmigtir.
Periferik duyu bozukluklari, eglik eden hastaliklara veya medikal tedavinin
yan etkilerine baglanmaktadir [84, 85].
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2.6. Serolojik Ozellikler

SSc’da otoantikorlarin varhgi ilk olarak 1960’ yillarda tespit edilmistir
[86] ve bugun hastalarin %90’indan fazlasinda otoantikorlarlarin géruldugu
bildiriimektedir [87]. Belli antikorlarin gesitli klinik ve laboratuar bulgular ile
korelasyonunun gosterilmis olmasindan dolayr (tablo 2) SSc tani ve
idaresinde otoantikorlarin saptanmasi ve kantite edilmesi 6nemli bir hal
almistir. Bununla birlikte otoantikorlarin SSc igin “altin standard” oldugu
dusundlmemelidir. Cunkud bunlar, o6nemli kisithiliklari bulunan hastalik
gOstergelerinden birisidir ve en iyisi tanisal panelin bir pargasi olarak

kullaniimalaridir [88].

Tablo- 2. SSc’da otoantikorlar ve klinik iligkileri [88].

Otoantikor Klinik iligki

Anti-DNA topoizomeraz | dSSc, pulmoner fibrozis, hastalik ciddiyeti (total
deri skoru)

Anti-sentromer ISSc, iyi prognoz

Anti-RNA polimeraz |-l dSSc, renal tutulum

Anti-U3 RNP dSSc, erkek, Afro-Amerikan irk, pulmoner HT

Anti-Th ISSc, barsak tutulumu

Anti-PM-Scl ISSc; miyozit overlap

Anti-fibroblast Fibroblastlarda pro-adheziv ve pro-enflamatuar
fenotip

Anti-endotelial hicre Dermal endotelial hiicrelerde fibrillin 1
ekspresyonu ve apoptozisin indiksiyonu

2.7. Sistemik Skleroz ve Cakisma Sendromlari

Sistemik sklerozlu pek ¢ok hastanin anti-nukleer antikorlari pozitiftir ve bazi
hastalarin ailelerinde RA ve SLE gibi bag dokusu hastaligi 6ykusu vardir.
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SSc'li hastalarin bir kisminda da diger otoimmun hastaliklar bulunabilir. Yakin
donemde RA ve SSc c¢akisma sendromuna dair bildirimler ile anti-
topoizomeraz | (Scl-70) pozitif diffiz SSc, pulmoner fibrozlu belli bir grup
hastada romatoid faktor (RF) pozitif eroziv artrit gelisimi tanimlanmistir [89,
90]. SLE nadiren SSc ile birliktelik gostermektedir. Oysa SSc igin spesifik
oldugu dusunulen bazi otoantikorlarin, diger otoimmun hastaliklarda da
bulunabilecegi gdsterilmistir. Ornedin %35 kadar SSc'li hastada gdsterilmig
olan Scl-70 antikorlarinin %25 kadar SLE hastasinda pozitif olabildigi
bildirilmistir [91]. Myozit veya myopati SSc’'un da bulgusu olabilir ve
polimyozit/SSc c¢akigsmasi olan hastalarda siklikla anti-PM Scl antikorlari
pozitiftir. Oysa polimyozit, artrit ve alveolit ile birlikte bulunan anti-Jo-1
antikorlari SSc c¢akisma durumlarinda goérilmez. Yine PM Scl pozitif
hastalarin daha iyi prognozlu olduklari bildirilmistir. Vaskulit SSc’un tipik bir
bulgusu olmamakla birlikte vaka sunumlari mevcuttur. Simvastatin kullanimi
ile iligkili olabilecek eozinofilik fasiitli olgular da rapor edilmigtir [92].

Sistemik sklerozda sikka semptomlari siktir. Tukurik bezlerinde
fibrotik degigiklikler bulunabilir ve agiz kuruluguna neden olabilir. Eski
yayinlarda SSc’'da “sekonder SjS” sikhigi % 17-29 olarak belirtiimis ve hatta
%1 ile %90 gibi ug bildirimler olmustur [12, 93]. SSc’lu hastalarda SjS sikhgi
ve karakteristik Ozellikleri konusunda az sayida calisma bulunmaktadir
dahasi Amerika-Avrupa kriterlerine gore SjS varligini arastiran galigmalar
daha da kisithdir [1, 94]. Bir calismada subjektif kuruluk SSc’'lu %68 hastada
bulunmus ve bunlarin %5%’inde tukurik bezi biyopsilerinde fibrozis
gOsterilmigtir. Bu c¢alismada 133 hastadan 19'u (%14) Amerika-Avrupa
kriterlerini kargilamistir [1]. 202 primer SjS’lu hastanin hem SSc hem SjS
olan 27 hasta ile karsilastirildig diger ¢calismada her iki hasta grubunun ayni
Ozelliklere sahip oldugu goérulmustir. Yine bu c¢alismada primer SjS'u
olanlarda kriyoglobulinemi, SSc-SjS birlikteligi olan olgularda periferik
noropati ile ne SSc ne de SjS igin tipik olmayan primer biliyer siroz gibi ek
otoimmun hastalik veya otoantikorlar daha fazla bulunmustur [94].

Yakin dénemde yapilmis bu iki Fransiz ¢aligmasinin sonuglari SSc ile
SjS birlikteliginin, SSc iligkili pulmoner fibrozisten koruyucu olabilecegini
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gOstermigtir. Bu c¢alismalarda SjS’'u daha ¢ok ISSc alt tipi olanlarda
saptanmistir [1, 94]. Ozetle eldeki kisitli veriler; sikka semptomlarinin SSc’a
bagh fibrozisten kaynaklandigi, SjS-SSc birlikteliginin pulmoner fibrozis
riskinden koruyucu etkili olabilecegine isaret etmektedir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Calismaya, B.30.2.DEU.0.01.00.00/13529 sayisi ile alinan lokal etik
kurul onayini takiben, romatoloji polikliniginde SSc tanisi ile izlenen 102
hasta, ardigik olarak dahil edildi. SjS ile ilgili klinik ve laboratuar Ozelliklere
neden olabilecegi bilinen; bas-boyun isinlamasi yapilan, hepatit C
enfeksiyonu, erigkin immun yetmezlik sendromu (AIDS), lenfoma, sarkoidoz,
graft versus host hastaligl olan ve antikolinerjik ilag (ilacin yari domriniun 4
katindan daha kisa sure igerisinde) kullanan hastalar galisma diginda
birakildi. Katilmayi kabul eden tum hastalardan yazili bilgilendiriimis onam
alindi. Hastalarin temel demografik, klinik ve laboratuar bulgulari standard bir
form kullanilarak kaydedildi.

ilk asamada tim hastalarda Amerika-Avrupa SjS siniflama
kriterlerinde (tablo 3) tanimlanan subjektif agiz ve g6z kurulugu
semptomlarinin varhgi arastirildi. Bu amagla s6z konusu kriter setinde yer
alan | ve Il no’lu maddelerdeki 6 soru kullanildi. Bu sorulara olumlu yanit
veren hastalarda agiz ve g6z kurulugu semptomlarinin giddeti 0-10 Vizuel
Anolog Skala (VAS) kullanilarak belirlendi.

Calismaya katilan tum hastalara objektif olarak g6z kurulugunun
ortaya konulmasinda kullanilan Schirmer | testi uygulandi. Bu test igin
standard filtre kagidi (5x35 mm’lik OptiTech®), alt goz kapagd! konjunktuval
forniksi dis kesimine yerlestirilerek 5 dakika bekletildi. Bu sirada hastanin
gerekli oldugunda goz kirpmasina izin verildi. Bes dakika sonunda, kurutma
kagidinin 1slanan kismi olguldi ve <5 mm olmasi halinde Schirmer 1 testi
pozitif olarak degerlendirildi [122]. Yine tUm hastalara objektif agiz
kurulugunun gostergelerinden birisi olan uyaransiz total tukuruk akimi testi
(siyalometri) yapildi. Siyalometri 2 saatlik agligi takiben uygulandi. Hastalarin
tukaraklerini biriktirmeleri igin Olguli kap olarak falcon tupu kullanildi ve 15
dakikada 1,5 mL tukdruk miktari anormal olarak yorumlandi [95].

ilk agsamada arastirilan;

e Subjektif kuruluk semptomlarindan herhangi birinin varhgi veya,

e Schirmer | testinin anormal olmasi veya,
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e Uyaransiz total tukurik akim testinin pozitif olmasi durumunda ikinci

asamada mindr tukuruak bezi (MTB) biyopsisi yapildi.

Tablo- 3: Sjogren Sendromu Amerika-Avrupa Kriterleri (2002) [96]

I. Okiiler semptomlar: asagidaki sorulardan en az birine olumlu yanit verilmesi

+ 3 aydan uzun zamandir her giin, devamli, rahatsiz edici gdz kurulugu var mi?
+ Gozlerde tekrarlayan kum veya cgakil tasi varligi hissi var mi?
+ Glnde 3 defadan fazla yapay gozyas! kullaniyor musunuz?

Il. Oral semptomlar: asagidaki sorulardan en az birine olumlu yanit veriimesi

+ 3 aydan uzun zamandir agiz kurulugu hissi var mi?
+ Bir yetigkin olarak tekrarlayan veya kalici tikirlk bezi sisligi oldu mu?
+ Kuru gidalari yutmaya yardimci olmasi igin siklikla sivi alir misiniz?

lll. Okiler tutulumun objektif kanitiasadidaki testlerden en az birinin pozitif
sonug¢lanmasi.
+ Anestezisiz uygulanmis Schirmer testi (<5 mm/ 5 dk)
+ Rose Bengal veya diger okiiler boya skorlari(van Bijsterveld skorlamasina gére =
4)

IV. Histopatoloji:

+ Minér tukirik bezlerinde (normal goriiniimli mukozadan alinmis) fokal lenfositik
siyaloadenit, 1 =fokus skoru (normal gériiniimlii miikéz asini komgulugunda,
glandular dokunun her 4 mm®lik alaninda 50°den fazla lenfosit igeren odak)

V. Tiikiiriik bezi tutulumu objektif kaniti:

+ Uyaransiz total tikiriuk akimi (15 dk’'da < 1,5 ml)

+ Parotis siyalografisi: major kanallarda tikanma olmaksizin, diffiz siyaloektazi
(punktat, kaviter veya destruktif patern)

4 TuUOkdrik bezi sintigrafisi; radyoaktif izotopun gecikmis alimi, azalmis
konsantrasyonu ve/veya gecikmis atihmi

VI. Otoantikorlar: serumda, anti-Ro(SSA), veya anti-La(SSB) veya herikisinin pozitifligi

Primer SjS: Altta yatan baska bir hastalik bulunmaksizin, yukaridaki 6 kriterden herhangi
4’inun pozitifligi (IV. ya da VI. Kriterlerden en az biri pozitif olmalidir); veya 4 objektif
kriterden (lll, 1V, V, VI) 3'U pozitif olmahdir.

Sekonder SjS: Altta yatan bir hastalik varliginda I. veya Il. kriterden birisinin pozitifligine
ek olarak Ill, IV ve V. kriterlerden herhangi ikisinin pozitifligi.

Hastalarin SSc’a sahip olmalari nedeniyle Sjogren klasifikasyonu, Amerika-
Avrupa SjS siniflama kriterlerinde yeralan sekonder SjS tanimlamasina

gore yapildi [96].
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3.1. MTB Biyopsi Yontemi

MTB biyopsisi icin oncelikle alt dudakta tukuruk bezleri palpasyonla
lokalize edildi. Biyopsi yapilacak alan dezenfekte edildikten sonra lokal
anestezi uygulandi. Yirmi iki no bisturi kullanilarak, 2-3 mm’lik kiguk insizyon
olusturulup, biyopsi forcepsiyle glandiiler doku cikarildi. insizyon emilebilen
sutur materyali ile kapatildi [97].

3.2. Histopatolojik Degerlendirme

Biyopsi materyali, formalin ile fikse edilip, parafin bloklara gomullirek
standard labaratuvar islemi uygulandi. Preparatlara hemotoksilen eozin
boyasi uygulandi. Tim 6rnekler, 200 mikron arayla kesilmis 3 kesit yapilarak;
tek bir uzman patolog tarafindan degerlendirildi. Tum preparatlar; 6rnegin
yuzey alani, lenfositik infiltrasyon derecesi, fokus sayisi, dev fokus varligi,
fibrozisin lokalizasyonu ve derecesi, lobuler veya asiner atrofi, nonspesifik
siyaloadenit varligi agisindan degerlendirildi.

Histopatolojik olarak fokal lenfositik siyaloadenit varhigi, fokus
skorunun (50 veya daha fazla lenfosit varligi ile karakterize enflamatuvar
infiltrat) 21 (Chisholm ve Mason skalasina gore tukuruk bezi dokusunun 4
mm? lik alaninda grade 3 veya 4) olmasi SjS igin tanisal olarak
degerlendirildi. Fibrozis hafif, orta, ciddi olarak siniflandiriidi.

3.3. immiinhistokimyasal inceleme

Takuruk bezi biyopsilerinde o—SMA ekspresyonu
immunohistokimyasal yontemle caligildi. Bu amagla poli-L-lizinli lamlara
hazirlanan kesitler; aktin (Actin Smooth Muscle (ASM-1)-alpha Mouse/Afpur
IB; IHP; IF Hu, 25 uq, Quartett marka) ile boyandi. Bu immunhistokimyasal
boyama iglemi sirasinda su asamalar uygulandi:

1- Hazirlanan kesitler 1 saat sureyle 65 derecede etlvde bekletildi.
2- Kesitler 20 dk. ksilolde bekletilerek deparafinize edildi.
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3- Daha sonra %96’lik alkolden baslayarak %70’lik alkole dek azalan alkol
serilerinden gegirilerek rehidrate edildi.

4- Kesitler akan suda yikandi.

5- Kesitler EDTA ile 20 dk. sureyle 99 derecede kaynatildi.

6- Daha sonra Lab Vision Autostainer 360 ile boyama islemi yapildi. Bu iglem
sirasinda kesitler: %3 ‘1uk H202 damlatilarak 15 dk. bekletildi sonra Tris ile
yikandi. Large Volume Ultra V Block ile damlatilarak 5 dk. bekletildi ve
yikama yapilmadan primer antikorlar (aktin) damlatilarak 60 dk bekletildi.
Sure sonunda Tris ile yikandi. Daha sonra biotinlenmis keci anti-polyvalent
ile 20 dk sureyle yikandi. Sure sonunda Tris ile yikandi. Daha sonra
streptavidin peroksidaz ile 20 dk sureyle yikandi. Diaminobenzidin (DAB)
kromojen damlatilarak 7 dk sureyle bekletildi (DAB kromojen soltisyonu 10 ml
Tris icinde DAB kromojen tabletin eritilip 3 damla H202 eklenmesiyle elde
edilmigtir.). Distile su ile yikandi.

7- Boyama islemi sonrasi kesitler 30 sn. Mayer’'s hematoksilen ile boyanip
distile suda yikandi.

8- Kesitler %70’lik alkolden baslayarak %96’lik alkole dek c¢ogalan alkol
serilerinden gegirilerek dehidrate edildi.

9- Ksilol ile 10 dk sureyle seffaflandiriidiktan sonra lamlar kapatma (montaj)
makinesinde kapatildi.

10- Pozitif kontrol olarak kolon dokusu kullanildi.

Kesitler 1s1k mikroskobunda uzman patolog tarafindan degerlendirildi.
Miyoepitelyal hucrelerin ve damar c¢eperlerindeki duz kaslarin pozitif
boyanmasi her olguya bir i¢ kontrol sagladi. Damar disinda tubuloalveolar
bolgede epitel disi alanlarda stromal pozitiflik “pozitif’ olarak kabul edilerek,
bu bulgu saptanmadiginda negatif olarak degerlendirildi.

3.4. istatistiksel Analiz
Surekli degiskenler ortalama ve standard sapma olarak, kategorik

degiskenler yuzde olarak ifade edildi. Gruplar arasinda surekli degiskenlerin
karsilastirimasinda Mann-Whitney U testi ve kategorik degigkenlerin
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karsilastirlmasinda ki-kare testi kullanildi. Degigkenler arasi bagintinin
analizinde non parametrik Spearman testinden ve SjS geligsimini 6n gormeye
yarayacak degiskenlerin saptanmasinda logistik regresyondan faydalanildi.
Tum istatistiki analizler SPSS V.11.0 (SPSS Chicago, Illlinois, USA)
veritabani kullanilarak yapildi. istatistiki anlamlilik p degerinin <0.05 olmasi

olarak tanimlandi.
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4.SONUCLAR

Calismaya, romatoloji poliklinigimizde takip edilen 102 ardigik SSc'lu
hasta (91'i [%89] kadin; ortalama yaslari 52,5 + 12) dahil edildi. Hastalik
baslangi¢ yasi ortalama 42,3 + 14,8 ve ortalama hastalik sureleri 10,9 + 9,8
yil idi. Calismaya dahil edilen hastalarin gogunlugu 1ISSc’a (85 hasta [%83])
sahipti (tablo 4). Diffuz SSc’lu hastalarda akciger fibrozu ISSc’lu hastalara
go6re anlamli olarak daha yuksek siklikta saptandi (9 vs 26 hasta; p < 0,007).
Pulmoner HT sikhigi her iki grupta benzerdi (4 vs 15).

Calisma grubumuzda ortalama eritrosit sedimantasyon hizi (ESR)
31,4 £ 18 mm/h, C-reaktif protein (CRP) duzeyleri 9,1 £ 16,5 mg/L bulundu.
Doksan bes hastanin (%95) anti-nukleer antikor‘'u (ANA) pozitifti. En sik
gorulen ANA boyanma paterni %48 siklikta saptanan homojen paterndi.
Saptanan diger ANA tipleri ve dagilimlari:sentromerik %34, nukleolar %8,
granuler %5’ti. Ekstrakte edilebilen nikleer antijenlere (ENA) karsi antikorlar
%49 pozitif tespit edildi. Hastalarin %38’sinde Scl-70 pozitifti. Calismaya
katlan 13 hastada tek basina veya diger otoantikorlarla birlikte SS-A
pozitifligi saptandi, SS-B sadece SS-A pozitif bir hastada tespit edildi (Tablo-
4).

Tablo- 4: Calismaya alinan SSc hastalarimizin baslica klinik ve
labarotuvar o6zellikleri

Yas (yil); ort£SD 52,5 +12
Cinsiyet, kadin; n (%) 91 (%89)
SSc alt tipi

Sinirli kutan6éz SSc; n (%) 85(%83)

Diffliz kutanéz SSc; n (%) 12(%12)

Sine SSc; n (%) 5 (%5)
Hastalik stiresi (yil); ort + SD 10,9+ 9,8
ESR (mm/h); ort £ SD 31,4 £18,0
CRP (mg/L); ort £ SD 9,1 £16,5
ANA; n (%) 95 (%95)
Sentromerik ANA; n (%) 34 (%34)
SS-A; n (%) 13 (%13)
Scl-70; n (%) 38 (%38)

SSc= Sistemik skleroz; ESR= eritrosit sedimantasyon hizi; CRP=C-Reaktif Protein
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Hastalarin 20’sinde (%20) pulmoner hipertansiyon ve 35’inde (%34)
interstisyel akciger hastaligi mevcuttu. Calisma sirasinda hastalarimizin SSc

iligkili klinik 6zellikleri ve komplikasyonlari tablo-5’ te 6zetlenmigtir.

Tablo- 5: Caligma grubumuzun SSc iligkili ozellikleri

Rodnan skoru; ort + SD 10,4 + 8,4
interstisyel akciger hastaligi; n (%) 35 (%34)
Pulmoner arterial hipertansiyon; n (%) 20 (%20)
Dijital ulser; n (%) 19 (%19)
Dijital gangren; n (%) 3 (%3)

Hastalik VAS degeri; ort £ SD 4,7 + 23
Fonksiyonel skor; ort £ SD 6,8+78

Yapilandiriimis anket formu ile 102 hastanin 76’sinda (%75) subjekitif
sikka semptomlari (49'unda [%48] kseroftalmi, 65’inde [%64] kserostomi)
saptandi. 65 hastada (%64) schirmer 1 testi, 36 hastada (%35) uyaransiz
total tukuruk akimi testi (siyalometri) pozitif bulundu. Calisma protokolline
gore 90 hastaya minor tukuruk bezi biyopsisi endikasyonu konuldu,
bunlardan 6’si biyopsiyi reddetti ve toplamda 84 (endikasyon konulan
hastalarda %94) hastaya biyopsi yapildi (Sekil- 3).
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102 SSc
hastasi

Spesifik
sorgulama,
Schirmer 1 testi,
Siyalometri
| 1 1 |
( ) 1. basamak
Kserostomi (+) Kseroftalmi (+) Schirmer 1 test (+) Tikiirik akim hizi degerlendirme (-)
50/79 65/102 65/102 (+) 12/102

L ) 36/102

degerlendirme (+)

90/102
|

Biyobsi kabul Tikiirik bezi
etmeyen: biyopsisi (+)
6/90 84/90
Glandular fibrozis
Fokus skoru 2 1 (+)
38/84 67/84

Sekil- 3: Calisma grubunda subjektif sikka semptomlari, objektif kuruluk

\' 1. basamak klinik ) /
1

testleri ve tukuruk bezi biyopsi bulgularinin dagilimini gosteren akis semasi.

Minor tukaruk bezi orneklerinin histopatolojik degerlendirmesinde 67
(%80) hastada fibrotik lezyon gozlenirken, 38 (%45) hastada fokus skoru = 1
idi. Hastalarin 34’Gnde hem fibrozis hem de fokus skoru = 1 bulundu (Sekil
4). Hafif, orta, ciddi fibrozise sahip olan hastalarin oranlari sirasiyla; %67,
%24, %9 olarak saptandi. Histolojik incelemelere iliskin ornekler sekil 5’ te

goOrulmektedir.
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Fibrozis @ :$kus skoru

Sekil- 4: MTB biobisisinde fibrozis ve fokus skoru =1 olan hastalarin dagilimi

A:Multipl periduktal lenfositik fokus, hafif
fibrozis ve atrofi (H&E, original
magnificationx10)

B:Fibrozis ve atrofik degisiklikler,
enflamasyon olmaksizin.

| C:Diffliz lenfositik enflamasyon ve ciddi
fibrozis, atrofi, kronik siyalodenit (H&E,

| original magnificationx10)

Sekil- 5: MTB biyopsi preparatlarinda fibrozis, lenfositik fokus, diffiz

lenfositik infliltrasyon érnekleri.

Sonug olarak, 36 (%35,3) hasta Amerika-Avrupa kriterlerine gore
sekonder SjS olarak siniflandirildi. Bu hastalardan 22’si ayni sette primer SjS
kriterlerini de kargillamaktaydi. Ayrica 2 hasta primer SjS kriterlerini
doldurmasina karsin subjektif yakinmalari olmadigi i¢in sekonder SSj olarak
siniflandirilamadi. Sekonder SjS olarak siniflandirabildigimiz 12 hastanin
fokus skoru < 1 idi. Biyopsi bulgulari SjS ile uyumlu olmayan ancak SSA

pozitifligi olan 2 hasta da primer SjS’u olarak siniflandirilabiliyordu.

33



Tablo- 6: SjS tanisi alan 36 hastanin klinik ve laboratuvar ozellikleri

Vaka Subjektif | Schirmer | Siyalometri | Fokus Fibrozis ENA
no sikka skor21 paterni
1. + + + Yok Var Scl-70
2. + + - Var Var SS-A+SS-B
3. + + + Yok Var smRNP+SS-A
4. + + + Var Var S$S-A+Scl-70
5. + + - Var Yok sm+Scl70
6. + + - Var Var SS-A+Scl-70
7. + + + Yok Var SS-A+Scl-70
8. + + + Var Var S$S-A+Scl-70
9. + + - Var Var SS-A
10. | + + + Var Var Scl-70
1. + + - Var Var Scl-70
12. | + + - Var Var Scl-70
13. | + + + Yok Var Scl-70
14. | + + + Yok Var Scl-70
15. | + + + Yok Yok Scl-70
16. | + + + Yok Var Negatif
17. | + + - Var Var Negatif
18. | + + + Yok Var Negatif
19. | + - + Var Var smRNP+SS-A
20. | + + - Var Var Negatif
21. | + + + Var Var Negatif
22. | + + + Yok Var Negatif
23. | + + + Yok Var Negatif
24. | + + + Var Var Negatif
25. | + + + Var Var Negatif
26. | + + - Var Var Negatif
27. | + + + Var Var Negatif
28. | + + + Var Var Negatif
29. [ + - + Var Var Negatif
30. | + + - Var Var Negatif
31. | + + + Var Var Negatif
32. | + + + Yok Var Negatif
33. | + + + Yok Var Negatif
34. | + + - Var Var Negatif
35. | + + + Var Var Negatif
36. | + + + Var Yok SS-A

SjS’lu hastalardan 34’0 ISSc, 2’si sine sklerodermaydi. Bu hastalarin
karakteristik 6zellikleri tablo 6’da 6zetlenmigtir. SSc ¢akigsma olarak siniflanan
hastalar arasinda sentromerik ANA pozitifligi olan hastalarin higbirinde dSSc
mevcut degildi. Diffuz SSc’'u olan hastalarda, SjS ile uyumlu histopatolojik
bulgular yoktu ve bu hastalardan higbiri SjS olarak siniflandirilamadi. Diffuz
SSc’u olan alti hastada, birinde giddetli olmak Uzere biyopside degisen
derecelerde fibrozis saptandi.

Biyopsi oOrneklerinin a-SMA ile immunohistokimyasal incelemesinde
sadece 7 ornekte zayif siddette boyanma saptandi. Bu 7 hasta ISSc alttipine

sahipti. Biyopsi orneklerinde a—SMA boyamasi pozitif olan hastalarin 3’inde
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tukarak bezi biyopsisinde fokus skoru 21 idi ve tumunde hafiften siddetliye

degisen oranlarda fibrozis mevcuttu.

Tablo- 7:0-SMA boyamasi pozitif olan 7 hastanin klinik ve laboratuvar

ozellikleri

Vaka | Fokus | Fibroz | Schirmer | Siyalometri | Akciger | Pulm. ANA ENA

no skoru | (MTB) | (+) (+) Fibrozu | HT paterni

21

1. | Var Orta Evet Evet Hayir Hayir Sentromer | Negatif
2. | Var Ciddi Evet Evet Hayir D* Sentromer | Negatif
3. | Var Hafif Evet Hayir Evet Hayir Nukleolar | Negatif
4. | Yok Ciddi Evet Hayir Hayir Evet Nukleolar | Negatif
5. Yok Orta Hayir Hayir Evet Hayir Homojen Scl-70
6. | Yok Hafif Evet Evet Hayir Evet Nukleolar | Negatif
7. | Yok Orta Evet Hayir Evet Hayir Nukleolar | Negatif

D* Hastanin pulmoner HT u degerlendirilememisgtir.

Amerika-Avrupa kriterlerine gore sekonder SjS varligi; yas, semptom
baslangi¢ yasi, ve SS-A pozitifligi ile orta derecede (korelasyon katsayilari ve
p degerleri sirasiyla r=0.407 ve p=0.000; r=0.343 ve p=0.000; r=0,270 ve
p=0,006), RF varligi ile zayif korele bulundu (r=-0,216 ve p=0.035). Primer
SjS kriterlerini kargilamak SS-A pozitifligi ile, sekonder SjS’u olanlara gore
daha iyi korelasyon gosterdi (r=0,411 ve p<0,000). Ayrica primer SjS ile,
akciger fibrozisi varligi, %80’in altinda DLCO duzeyi arasinda zayif negatif
korelasyon tespit edildi (korelasyon katsayilari ve p degerleri sirasiyla r=-
0,206 ve p=0,038, r=-0,220 ve p=0,029).

Calisma grubumuzda SjS varligi; anti-Scl70, anti-sentromerik ANA
pozitifligi, pulmoner HT, ESR, CRP, kompleman 3 (C3) , kompleman 4 (C4),
serum kreatinini, hemoglobin I6kosit, trombosit sayilar gibi diger klinik ve
labortauvar parametreler ile iligkili bulunmadi.

Lojistik regresyon analizinde SS-A pozitifligi ve yas bagimli degisken
olarak analiz edilen sekonder SjS geligimi igin istatistiki anlamli bagimsiz
degdiskenler olarak tespit edildi (SS-A pozitifligi igin regresyon katsayisi B=-
3.211 ve p=0.015, yas i¢cin B=0,109 ve p=0,038).

Bu cgalismada mindr tukaruk bezi biyopsisinde fibrozis saptanan
hastalar anlamli olarak daha yash idiler (p=0.034) ancak bunun diginda
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fibrozis varhgr bakilan diger klinik veya labortauvar parametreleri ile iligkili

bulunulmadi.
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5.TARTISMA

Bu ¢alismada, SSc hastalarinda sikka semptomlari, Sjogren sendromu
sikhgr ile SjS gelisimi Uzerinde etkili olabilecek faktorler arastirilmis ve bu
hastalarda her iki durumun da oldukga yaygin oldugu gosterilmigtir. Daha
once SSc ile SjS birlikteligi farkh caligmalarda % 1-90 sikligi arasinda
bildirilmistir [1, 10-12, 93, 98-102]. En yuksek prevalanslardan birisi
hastalarin %90’iInda SSc-SjS g¢akismasinin bildirildigi Alarcon-Segovia ve
arkadaslarinin calismasinda saptanmistir [93]. Bu durum kismen vaka
tanimlamalarinin  farkli olmasindan kaynaklanabilir. Ornegdin en yliksek
bildirimlerden birinde ispanyol arastiricilar tarafindan; SjS-SSc birlikteligi %69
olarak bulunmustur. Bu ¢alismada SSj tanimlamasi igin; kserostomi (tukuruk
bezi biyopsisi veya sintigrafi ile tanimlanan), kseroftalmi (subjektif yanma-
batma hissi, Schirmer testi, Rose Bengal testi ile tanimlanan) ve otoimmun
hastalik seklindeki ¢ kriterden ikisinin varligi gerekmektedir [102]. Yine bir
diger calismada SjS’u, klinik ne olursa olsun minér tukurik bezi biyopsi
bulgularina dayal olarak siniflanmigtir ve bu ¢alismada %17 oraninda diger
bildirimlerden oldukga dusuk SjS sikhgi bildiriimigtir [99]. Benzer sekilde bir
Yunan c¢alismasinda, 44 ardisik SSclu hastada, SjS sikhgr % 20,5
saptanmigtir. S6z konusu calismada SjS tanisi igin tukuruk bezi biyopsisi
pozitifligi ile birlikte kserostomi (subjektif semptom veya azalmis parotis akim
hizi) veya kseroftalmi (rose bengal testi pozitifligi) varligi gerekmektedir. Bu
calismada digerlerinden farkli olarak histopatolojik degerlendirmede Tarpley
skalasi [103] kullanilmigtir. Tarpley skalasina gore skor 22 olanlarin biyopsisi
SjS ile uyumlu olarak kabul edilmistir [104].

SjS olgu tanimlamasinda cesitli kriter setleri bulunmakla birlikte;
Kopenhag, Avrupa kriterleri ile bu kriterlerin zemininde gelistiriimis Amerika-
Avrupa konsensusu en yaygin kullanilan kriterlerdir [105]. Kopenhag kriterleri
sadece objektif bulgulara dayalidir [106]. Vitali ve arkadaglari ise kriter setine
subjektif yakinmalari arastiran bir anket ile baslanmasini uygun
bulmuslardir[96]. Bu sekilde gelistirilen Avrupa kriterleri ile Amerika-Avrupa
konsensus kriterleri subjektif bulgulari da kapsamaktadir ancak Kopenhag
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kriterlerine gore daha kisitlayici olduklari ileri strdlmagtur [6]. Nitekim bu
kriter setinde primer SjS siniflamasi igin serolojik veya histopatolojik
kriterlerden en az birinin pozitif olmasi gereklidir. Bununla birlikte Amerika-
Avrupa kriterlerinde sekonder SjS tanimlamasi icin subjektif kriterlerden
herhangi birinin pozitifligine ek olarak objektif U¢ kriterden ikisinin pozitifligi
gerekmektedir ve serolojik kriter kullanilmamaktadir. Sekonder tanimlamasi
icin pratikte ne seroloji ne de biyopsi gereksinimi olmayabilir. Bizim
calismamizda da 12 hastada da sekonder SjS siniflamasi igin biyopsi
bulgulari katkida bulunmadi ve bu hastalardan yalnizca birinin serolojik kriteri
pozitif idi.

Kopenhag kriterlerinin SSc hastalarinda SjS tanisinda kullanildigi bir
calismada 26 SSc’lu hasta dahil edilmis ve yalnizca 1 hasta sekonder SjS
saptanabilmistir, 2 hastada da inkomplet SjS varligindan s6z edilmistir [98].
Bu calismada sikka ile iligkili goz yakinmalari, oral semptomlardan daha
yuksek siklikta bulunmustur. Ancak bu ¢alismanin en onemli kisithhgr tukarak
bezi biyopsisi yapilmamig olmasidir.

Daha once SSc-SjS birlikteliginin prevalansinin tespitinde, Amerika-
Avrupa konsensus kriterleri yalnizca bir ¢alismada kullaniimistir. Avouac ve
arkadaslarinin bu prospektif calismasinda, SSc hastalarinda SjS sikhgr %14
(133 hastada 19 vaka) bulunmustur. Fakat yazarlarin da belirttikleri gibi kriter
setinin V no’lu maddesi (siyalometri) kullaniimamistir ve bu durum hastalik
frekansinin diguk bulunmasinda etkili olabilir [1].

Calismalarda saptanan prevalans rakamlarinin farklihginda, hastalik
alt tiplerinin dagiliminin da rolu olabilir. SjS oldugunu gosterdigimiz hastalarin
hemen tamami sinirli kutandz tutuluma sahipti ve bu veri daha Onceleri
ISSc’un SjS gelisimi igin bir risk faktoru olabilecegi yolundaki verilerle [1, 94,
101, 107] uyumluydu. Baginti analizinde, SjS ile sinirh alt tip varligi arasinda
istatistiki olarak anlamli bir iligki bulunmasina kargsin (p=0.024), diffiz
etkilenmesi olan higbir hastada SjS olmamasi nedeniyle bu sonu¢ dikkatle
ele alinmalidir. Bu durum grubumuzda dSSc’nin daha az temsil ediliyor
olmasi (hastalarin yalnizca %12’si) nedeniyle olabilir. Ayrica en duguk SSj'u
prevalanslarindan birini bildiren bir ¢alismada da hastalarin tUmu dSSc idi
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[12]. Ayni durum anti-sentromer veya anti-scl70 gibi diger otoantikorlar ile SjS
gelisimi arasindaki iligki gosterilememis olmamizda da rol oynuyor olabilir.

Sinirli tutuluma sahip hastalarin primer biliyer siroza benzer sekilde,
SjS icin de yatkinhgin nedenleri bilinmemektedir. Calismalar, SSc
hastalarinda, naive B hlcre sayisi artisi ve hafiza B hucrelerinin sayisinin
azalmasi seklindeki B hucre homeostazisinde degigiklikler ile cilt
biyopsilerinde CD4+, CD30+ T hucrelerinin, serumda ¢o6zunur CD30'un
yuksek oranda gosteriimesi nedeniyle, Th2 polarizasyonunun olasi roluine
isaret etmektedir [39, 53, 108-111]. Bu degisiklikler, T hudcrelerinin klonal
ekspansiyonunun gosterildigi dSSC hastalart [111] ile kiyaslandiginda,
Ozellikle ISSc hastalari igin gegerli olabilir [1]. Bu durum sinirh tutuluma sahip
hastalarin diger otoimmun hastaliklara daha yatkin olmalarina neden oluyor
olabilir. Calismamizda yalnizca hastalarin %12’sinin diffuz sistemik kutanoz
tutulumlu  olduklarr  ve  bu hastalarin  higbirinin  SjS  olarak
siniflandinlamadiklari hatirlanmahdir. Diger bildirimlerde de sinirli kutan6z
tipte hastalar arasinda SjS daha sik goruldugu rapor edilmistir [1, 94, 101].
Ayrica en dusuk SSj'u prevalansi bildiren bir calismada da hastalarin tumu
dSSc idi [12].

Sistemik sklerozun cilt tutulumunda tipik bulgu fibrozistir. Cilt fibrozisi
dermiste dikkat ¢ekici genislemeye, kil folikulleri, ter bezleri ve diger eklerin
ortadan kalkmasina neden olur [37]. Bu hastalardan alinan biyopsilerde
erken donemde, derin dermiste buyuk 6l¢lide T lenfositleri ile monositlerden,
daha az oranda B hucreleri, mast hucreleri ve eozinofillerden olusan
enflamatuvar infiltrasyon bulunabilir [49]. Ancak Ozellikle bu o6rneklerde
fibrogenezde baglica rol oynayan hucrelerin; yani myofibroblast, fibroblast ve
kontraktil duz kas hucreleri arasinda gegis olan mezenkimal hicrelerin artmig
oldugu go6zlenmigtir [112]. Fibrozis slrecinde doku havuzunda aktive
mezenkimal hudcreler, hicre digi matriks birikimine yol acarlar. Bu yanitta
hem TGF-B'nin temel kaynagi olan hem de baslica TGF- B’ya yanit olarak
fibroblastlardan koken alarak kollajen, metalloprotezlarin doku inhibitorleri ve
diger ekstraselliler matriks kompanenetlerini sentezleyen, 06zellesmis
hicreler olan myofibroblastlar, bir hucre iskelet proteini olan a-SMA
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ekspresyonu ile belirlenirler [113]. Deri disinda, SSc’li hastalarin mide duvari
biyopsilerinde de immunohistokimyasal yontemle, TGF-B, a-SMA ve diger
sitokinlerin ekspresyonu gosterilmigtir [114]. SSc’'de akciger ve diger
dokularda ortaya c¢ikan fibroz basta lezyonlarin patogenezi hakkinda g¢ok
daha az sey bilinmektedir [37]. Bu nedenle galismamizda hastalarimizda
sikka semptomlari ortaya cikisinda, SSc cilt lezyonlarinda yeri oldukg¢a iyi
bilinen myofibroblastik transformasyonun rolu olup olmadigi da arastirilmigtir.
Ancak 7 hastada, a-SMA ile immunohistokimyasal olarak zayif bir boyanma
saptanmistir. Hepsinde fibrozis gorulen bu hastalarin tUgtuinde fokus skoru =1
oldugu saptanmigtir. Ancak sonuglarimiz a-SMA ekspresyonu ve dolayisiyla
myofibroblastlarin; SSc’da sikka semptomlari veya SjS gelisiminde, onemli
rol oynamadigini dusundurmektedir.

Sistemik skleroz hastalarinda sikka sendromunun sik oldugu
bilinmesine kargin etiyolojisi ¢ok acgik dedildir. Bazi ¢alismalarda bu
bulgulardan tikartuk bezindeki fibrozisin sorumlu oldugu ileri surdimustar [1,
11, 93, 115]. Bizim calismamizda agiz kurulugu tanimlayan ve biyopsi
yapillan 62 hastanin yarisinda (31 hasta), yakinmalarin SjS ile
aciklanabilecegi ve geri kalan 21 hastada tukurik bezindeki fibrozisin
yakinmalari agiklayabilecek tek bulgu oldugu gorulmustur. Bulgularimiz diger
bazi arastirmacilarin, SSc hastalarindaki agiz kurulugunun fibrozis yaninda
SjS’a sekonder olabilecegi yonundeki saptamalariyla uyumlu olabilir [10, 93,
107]. Ancak tukuruk bezinde saptanan fibrozis veya fibrozis derecesi, yas
disinda (p=0.034) gerek SSc gerekse SjS ile iligkili olabilecek herhangi bir
klinik veya laboratuar bulgu ile iligkili bulunamadi. Bununla birlikte SjS olarak
sinifladigimiz hastalarin 24’Gnde fokus skoru 21 idi ve bunlarin 21’inde ayni
zamanda fibrozis vardi; kserostomisi olan toplamda 51 hastada fibrozis
mevcuttu. Fibrozisin diger bulgular ile korelasyon gostermeyisi ¢ok yaygin bir
bulgu olmasindan kaynaklaniyor olabilir ve SSc hastalarinda sikka
semptomlarinin ortaya g¢ikiginda fibrozisin katkisinin yadsinamayacagi
aciktir.

Alspaugh ve Tan tarafindan ilk tanimlandiginda [116, 117] primer SjS
icin spesifik oldugu dusunilen SS-A antikoru, SSc ve SjS olan
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hastalarimizda %25 sikliginda olup daha once bildirilen bazi galigmalar ile
benzer iken [1, 104, 118], Bell ve arkadaslari ile Osial ve arkadaslarinca
[100, 119] saptanan %53-60 prevalans degerinden belirgin sekilde azdir.
Calismamizda SS-A antikor pozitifliginin; SSc hastalarinda SjS varligiyla
korele olmasi yaninda regresyon analizinde bu hastalarda SjS igin; yasla
birlikte tek belirleyici faktor oldugu bulundu. Bu durum daha onceki veriler
IsiIginda, bu antikorlarin SSc hastalarinda guglu bir sekilde SjS gelisimini
tahmin ettirebilecegini dusundurmektedir [1, 100]. Nitekim daha onceki
calismalarda gerek SLE gerekse RA’li hastalarda SjS olmadan SS-A
antikorlarinin oldukga nadir oldugu da bildirilmistir [95, 120, 121].

immiinolojik calismalarda, SjS olan SSc hastalarinda; daha yiiksek
oranda RF varligi saptanmistir. Calismamizda da RF varligi sekonder SjS
gelisimi ile korele (r=-0,216 ve p=0.035) olmasina karsin regresyon
analizinde bagimsiz bir degigken degildi.

Sonug olarak bu bulgular SjS ve SSc birlikteliginin rastlantisal bir bulgu
olmadigini ve olasilikla patogenezde bilinmeyen bazi ortak faktorlerin rolu

olabilecegini dusundurtmektedir.
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