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OZET

SJOGREN SENDROMLU HASTALARDA VE SAGLIKLI BiREYLERDE
SERUM APELIN, FETUIN-A VE KAROTIS INTIMA MEDiA
KALINLIKLARININ KARSILASTIRILMASI

Dr. Dogan SEVEN
I¢ Hastahklar1 A.B.D. Sivas, 2016

AMAC: Sjogren sendromu (SS) tiikiiriik ve gdzyas1 bezleri basta olmak {izere
ekzokrin bezleri tutan ve kronik lenfositik infiltrasyon ile karakterize otoimmiin
inflamatuvar bir hastaliktir. Baglica semptom agiz ve géz kurulugu olsa da farkli organ

tutulumu yapabildigi de bilinmektedir.

Sistatin ailesine bagli bir sistein proteaz inhibitorii olan fetuin-A, glikoprotein
yapidadir. Akut enfeksiyoz patolojilerde konsantrasyonunun biiyiik oranda diistiigi
saptanmis olup bazi yayinlarda albiimin gibi negatif akut faz reaktani olarak kabul
edilmesi gerektigini belirten goriisler mevcuttur. Romatoid artrit (RA), sistemik lupus
eritamatozus (SLE), ailesel akdeniz atesi (AAA) gibi birgok romatolojik hastalikta
serum fetuin-A diizeyi ile ilgili ¢alismalar mevcuttur. Fetuin-A yiiksekligi vaskiiler
intima-media kalinlig1 ile dogru orantili olup glikoprotein yapisindaki bu molekiiliin
kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Benzer sekilde protein
yapida ve adipokinler grubunda olan apelinin immiinite, viicut glikoz-lipit dengesi,
beslenme metabolizmasi, insiilin rezistansi, kardiyovaskiiler sistem gibi bir¢ok organ

ve sistem tlizerinde muhtemel etkileri nedeniyle serum seviyesi aragtirilmistir.

Bu ¢alismada SS’lu hastalarda ve saglikli goniilliillerde serum apelin, fetuin-A
seviyeleri ve endotel inflamasyonunun kanitlanmis gostergelerinden olan karotis
intima media kalinhigin1 (KIMK) degerlendirdik. Boylece s6z konusu belirteglerin
SS°nda inflamasyon belirteci olarak kullanilip kullanilamayacagini arastirrmayi

amagladik.
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YONTEM: Bu ¢alismaya, C.U.T.F. i¢ Hastaliklar1 Romatoloji kliniginde SS
tanisi ile takip edilen 61 hasta ile herhangi bir romatolojik, sistemik, metabolik
hastalig1 bulunmayan 59 saglikli goniillii dahil edildi. Hasta ve saglikli tiim bireylerin
boy, kilo, beden kitle indeksi (BKI) kaydedildi. Serum fetuin-A ve serum apelin
degerleri olgiimii i¢in uygun tiiplere periferik bir venden kan alindi. Kan tetkikleri
C.U.TF. Biyokimya A.D’da ELISA yontemi ile calisildi. Tiim hastalara KIMK
ol¢iimii C.U.T.F. Radyoloji A.D.’da Dr. D.S tarafindan yapildi.

BULGULAR: Bu ¢alismada ortalama serum fetuin-A diizeyi SS’lu hastalarda
1613.46 + 503.7 (724-3129) mg/L, kontrol grubunda 1370.33 + 627.85 (510-2896)
mg/L (p=0.021), ve ortalama KIMK diizeyi SS’Iu hastalarda 0.53 + 0.1 (0.4-0.95) cm,
kontrol grubunda 0.48 + 0.07 (0.3-0.7) cm (p= 0.001) Sjégren Sendromu olan grupta
anlamli yiiksek saptandi. Serum apelin diizeyi SS’lu hastalarda 98.66 + 37.15 (33.6-
184.7) ng/L, kontrol grubunda 178.02 + 55.23 (58.7-280.5) ng/L (p= 0.001 ) Sjogren
Sendromu olan grupta anlamli olacak sekilde diisiik saptandi. Serum apelin ile serum
fetuin-A (r=0.276, p <0.002) arasinda anlaml1 ve pozitif yonlii, serum apelin ile KIMK
(r=-0.194, p <0.033) arasinda anlaml negatif yonlii bir iliski saptandi. Serum fetuin-
A ile KIMK arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0.05) Fetuin-A,
apelin ve KIMK degerleri i¢in ROC analizi uygulandi. Fetuin-A igin kesim noktasi
1220 mg/L olarak tespit edilmis olup, sensitivitesi %78.8, spesifitesi %65.9 olarak
bulunmustur. Apelin i¢in ROC analizi uygulandiginda kesim noktast 85.15 ng/L
olarak tespit edilmis olup, sensitivitesi: %50.8 spesifitesi: % 7.6 olarak o6lgiilmiistiir.
KIMK i¢in ROC analizi uygulandiinda ise kesim noktas1 0.475 cm olarak tespit
edilmis olup, sensitivite % 72.1 spesifite % 47.5 olarak olgiilmiistiir.

SONUC: Sjogren sendromu olan bireylerde serum fetuin-A ve ultrasonografik
olarak kardiyovaskiiler risk belirteclerinden olan ortalama KIMK diizeyleri anlamli
sekilde yiiksek olarak saptandi. Serum apelin diizeyi ise SS olan grupta diisiik olarak

saptandi.

Anahtar kelimeler: Apelin, fetuin-A, karotis intima media kalinligi, sjogren

sendromu



vii

ABSTRACT

COMPARISION OF SERUM APELIN, FETUIN-A LEVELS AND
CAROTID INTIMA-MEDIA THICKNESS iN PATIENTS WITH
SJOGREN’S SYNDROME AND HEALTHY SUBJECTS

Dogan Seven, MD.
Department Of Internal Medicine, Sivas, 2016

AIM: Sjogren Syndrome (SS) is a chronic autoimmune inflammatory disease
that effects mainly exocrine glands, salivary and lacrimal glands, and causes
lymphocytic infiltration in the involved glands. Although main symptoms are dryness

in mouth and eyes, involvement can be seen also in other organs.

Fetuin-A is a cysteine protease inhibitor glycoprotein that is a member of
cystatin family. Its concentration shows a major decrease in acute infectious
pathologies and in the literature, there are some evidence showing that it might be
accepted as a negative acute phase reactant like albumin. There are also many studies
about serum fetuin-A levels in many rheumatologic disease like rheumatoid arthritis
(RA), systemic lupus erythematous (SLE), familial Mediterranean fever (FMF). As
fetuin-A increase is correlated with vascular intima-media thickness, this glicoprotein
structured molecule is thought to be related with cardiovascular diseases. Likewise
apelin, a similar structured protein in adipokines group, is related with many
rheumatologic diseases. Due to potential effects of apelin on immunity, glucose-lipid
balance, nutrition metabolism, insulin resistance, cardiovascular system and in a

number of organ and systems, serum level of apelin was investigated.

In this study, we compared the serum levels of apelin and fetuin-A in SS
patients and healthy volunteers. Moreover, we evaluated the carotid intima-media
thickness, a proven indicator of endothelial inflammation. Thus, we aimed to

investigate whether these markers could be used as an inflammation markers in SS.
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METHODS: 61 patients diagnosed with SS admitting to Cumhuriyet
University Faculty of Medicine Department of Internal Medicine Rheumatology
Clinic between June 2015 - January 2016 and 59 healthy volunteers without any
rheumatic, systemic and metabolic diseases enrolled in this study. The data about
height, weight and body-mass index (BMI) of both SS and healthy participants were
obtamed. The blood from a peripheral vein using suitable blood tubes was withdrew
to measure serum fetuin-A and apelin levels. Blood tests were examined by Elisa
method in Cumhuriyet University Department of Biochemistry. As a radiological
marker of inflammation, patients’ carotid intima-media thicknesses (CIMTS) were

measured by carotid doppler ultrasonography.

RESULTS: The mean serum fetuin-A level SS: 1613.46 + 503.7 (724-3129)
mg/L; control: 1370.33 + 627.85 (510-2896) mg/L, (p= 0.021) and mean CIMT level
SS group: 0.53 + 0.1 (0.4-0.95) cm; control group: 0.48 +0.07 (0.3-0.7) cm, (p=0.001)
were significantly higher in Sjogren Syndrome group. The mean serum apelin level
was significantly lower in SS group SS: 98.66 + 37.15 (33.6-184.7) ng/L, control:
178.02 +55.23 (58.7-280.5) ng/L, (p=0.001). While the positive correlation was found
between serum apelin and serum fetuin-A levels(r=0.276, p <0.002), negative
correlation was found between serum Apelin and CIMT (r= -0.194, p <0.033). There
was not any statistically significant correlation between serum fetuin-A and CIMT
(p>0.05). ROC analysis was conducted for fetuin-A, apelin and CIMT values. The
threshold value for fetuin-A was 1220 mg/L, with sensivity 78.8 % and spesificity 65.9
%. For apelin, the threshold value was 85.15 ng/L, with sensivity 50.8 % and
spesificity 7.6 %. The threshold value for CIMT was 0.475 cm, with sensivity 72.1 %
and spesificity 47.5 %.

CONCLUSION: We observed that serum fetuin-A and CIMT levels, an
ultrasonographic cardiovascular risk marker, were significantly higher in SS group. In

contrast, serum apelin level was significantly lower in this group.

Key Words: Apelin, fetuin-A, carotid intima-media thickness, sjogren's

syndrome
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1. GIRIS

Sjogren sendromu (SS) tiikiiriik ve gdzyasi bezleri basta olmak iizere ekzokrin
bezleri tutan, kronik lenfositik infiltrasyon ile karakterize otoimmiin inflamatuvar bir
hastaliktir. Baglica semptom agiz ve géz kurulugu olsa da farkli organ tutulumu
yapabildigi de bilinmektedir. Hastalik tek basma (primer sjogren sendromu) veya
bagka bir otoimmiin hastalikla birlikte (sekonder sjogren sendromu) goriilebilir.
Hastalik prevalansi diinyada %0.3-0.9 iken Tiirkiye’de ise 9%0.16 olarak bildirilmistir
(1). Hastaligin tanisi ile ilgili Amerika-Avrupa Uzlasi Grubu SS siiflama kriterleri
(2) ve Amerikan Romatoloji Birligi’nin tan1 kriterleri (3) olmak iizere ¢esitli kriterler
gelistirilmistir. Bu topluluklar SS hastalarina okiiler, oral semptomlari, laboratuvar ve

histopatolojik kriterlerine gore tan1 konulmasini benimsemislerdir.

Otoimmiin hastaliklar arasinda en sik goriilen hastaliklardan biri olan SS
etyolojisi ve patogenezi hala tam olarak aydinlatilamamistir. Etyopatogenezde baslica
tikiirik ve gbzyast bezi gibi glandiiler yapilarda epitel hiicresini hedef alan
immiinolojik (T ve B lenfosit iizerinden), genetik faktorler, cevresel etkenler ve
hormonlar su¢lanmaktadir (4). SS laboratuvarinda ise 16kopeni, hipokomplementemi
(o6zellikle C4 seviyesinde azalma), ANA, anti-Ro (SS-A), anti-La (SS-B) gibi
antikorlarin pozitifligi, RF pozitifligi ve bazi hastalarda kan ve tiikiiriik salgisinda Ig
G pozitifligi gibi belirtegler vardir (5). Ancak hastalik etyopatogenezine yonelik, teshis

ve takipte kullanilacak bir biyo-belirte¢ saptanamamustir.

Bu calismada SS hastalarinda ve saglikli goniilliilerde inflamatuvar ve
metabolik olaylarin bircogunda etkileri olan adipokinler grubundan apelin ve bazi
yayinlarda enfektif olaylarda azaldigi gosterilerek negatif akut faz reaktani olarak
kabul edilmesi gerektigi belirtilen (6) fakat bazi1 yayinlarda ise pozitif akut faz reaktani
gibi davrandigi bildirilen veriler mevcut (7) olan fetuin-A’nin serum diizeylerini
karsilastirdik. Ayrica bu calismada, kardiyovaskiiler hastalik riskini saptamak
amaciyla endotel inflamasyonunun kanitlanmig gostergesi olan karotis intima media
kalinhig (KIMK) 6l¢iimii yapilmigtir. Bu parametrelerin hasta ve saglikli géniilliilerde
nasil degistigini, hastalikla iliskilerini ve hasta ile saglikliy1r ayirt etme giiclerini

degerlendirerek, SS hastalarin saglikli gruptan ayirabilme kabiliyetlerini arastirdik.



Ayrica bu parametrelerin SS ile iliskili bir biyo-belirte¢ olarak kullanilip

kullanilamayacagini belirlemek istedik.



2. GENEL BILGILER
2.1. SIOGREN SENDROMU
2.1.1.Tanim ve Tarihce

Sjogren Sendromu (SS) ekzokrin bezlerin lenfositik infiltrasyonu ile
karakterize ve g¢esitli sistemleri tutabilen kronik, otoimmiin ve inflamatuvar bir
hastaliktir. Hastalarin hemen hepsinde gézyasi ve tiikiiriik bezi tutulumuna bagl kuru
g6z (kseroftalmi), kuru agiz (kserostomi) sikayetleri mevcuttur (8,9). Agiz ve goz
kurulugu ekzokrin salgi bezlerinin sitokinler ve metalloproteinazlar tarafindan
yikilmasi ve buna bagli olarak fonksiyonunu kaybetmesi ile gelisir. Hastaligin primer
sjogren sendromu (altta yatan herhangi bir otoimmiin hastalik olmaksizin gelisen) ve
sekonder sjogren sendromu (romatoid artrit [RA], sistemik lupus eritematozus [SLE],
dermatomiyozit, skleroderma gibi otoimmiin hastaliklarla beraber bulundugu) olmak
tizere iki formu bulunur (10). Salg1 bezlerinin yani sira akciger, bobrek, sinir sistemi,
kan damarlarimi etkileyebilmekte ve norolojik, gastrointestinal, hematolojik bulgular
goriilebilmektedir (11,12).

Hastalik ilk kez 1892 yilinda bilateral parotis bezinde sislik ve lakrimal bez
tutulumu olan bir hastada Mikulicz tarafindan tanimlandi. Bu tarihten itibaren tiikiiriik
bezi ve gozyasi bezinde tutulumu olan vakalar Mikulicz Hastaligi (MH) olarak
tanimlandi. Isvegli bir oftalmolog Henrik Sjégren 1933 yilinda goz kurulugu, agiz
kurulugu ve artritle birlikte sistemik bir hastalik olarak 19 hastadan olusan bir vaka
serisi yaymlandi (13) ve ilk kez keratokonjoktivitis sikka terimini kullandi. Bu iki
bilim insaninin yayinladig: hastaliklarin ayni hastalik oldugu ve MH’nin SS’unun alt
grubu oldugu 1953 yilinda Morgan ile Castleman tarafindan tespit edildi ve SS

literatiire bu yildan sonra girdi (14).
2.1.2.Epidemiyoloji

Sjogren sendromu tim diinyada oldukca sik goriillmektir. Otoimmiin
hastaliklar arasinda siklik bakimindan ilk 3 hastalik arasinda yer almaktadir (15).
Hastaligin prevalansi ile ilgili toplumlarin SS’una genetik yatkinliginin farkli olmasi

ve yapilan arastirmalarda farkli siniflama kriterlerinin kullanilmasi nedeni ile bir¢ok



farkli oran saptanmistir. Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada prevalansinin diinyada
%0.3-0.9 oldugu, Tiirkiye’de ise %0.16 oldugu bildirilmistir (1). Sekonder sjogren
sendromu vakalarmin SLE ile birlikte goriilme orant %15 iken RA ve skleroderma
hastalarinda bu oran %25-30 olarak saptanmistir. Kadinlarda erkeklerden 9 kat daha
stk goriilmektedir. Hastaligin 20-30’lu yaslarda ve menapoz sonrast 50°li yaslarda
olmak {izere iki pik donemi bulunmaktadir (16). RA’l1 hastalarin yaklasik 3’te birinde
SS mevcuttur (17).

2.1.3.Etyopatogenez

Sjogren sendromu hafif lokal ekzokrinopatilerden (kuru goz, kuru agiz)
parankimal organ tutulumuna bagl sistemik diizensizlige, immiinkompleks asir1
uyarilmasi ve buna bagli lezyonlara (purpura, periferal noropati, glomeriilonefrit, ...)
ve %S5 oraninda da lenfositik maligniteye kadar uzanan genis klinik spektrumda izlenir
(4,18). Yapilan calismalarla, lenfoproliferatif hasar gelisimi muhtemel hastalari
tahmin etmek i¢in kriyoglobiilinemi, l6kopeni, kompleman C3 ve C4 diistkligi,
purpura ve ilerleyici tiikiiriikk bezi biiylimesi gibi klinik, laboratuar ve histopatolojik
parametreler belirlenmis ve bunlar kotii prognoz gostergeleri olarak kabul edilmistir
(4,19). Sjogren sendromu etyolojisi ile ilgili pek ¢ok faktor suglanmasina karsin bugiin
halen etyolojik ajan ya da patogenezi net olarak aydinlatilabilmis degildir. Elde edilen
veriler diger otoimmiin hastaliklar gibi multifaktoryel bir hastalik oldugu yoniindedir.
Genetik, hormonal, enfeksiyoz ve ¢evresel faktorlerin rolii oldugu diisiiniilmekte olup,
ilk olarak otoimmiin epitelit olarak baglayan lezyonun daha sonra lenfosit infiltrasyonu

ile ilerledigini belirten yayinlar da mevcuttur (20).

Cevresel etkenler tarafindan etkilenen glandiiler hiicrelerce dogal immiin yanit
(HLA bagimsiz) tetkiklenir. Bu asamadan sonra salgi bezine, lenfositler ve dendritik
hiicrelerin beze gogii olur bunun sonucunda da daha sonradan HLA bagimli immiin
sistemin aktive edecegi T ve B lenfositler bezde birikmeye baslar. Ozelikle SS-A ve
SS-B antikorlar1 pozitif saptanan hastalarda HLA-DR2 ve HLA-DR3 haplotipleri
siklikla izlenmektedir. Baz1 hastalarda olusan glandiiler doku digindaki tutulumlar bu
lenfositlerin ve bazi antikorlarin dokuya infiltrasyonu nedeniyle olusur. Sekil 1 ‘de SS

patogenezi sematize edilmistir (20).



Sekil 1. Sjogren Sendromu Patogenezi (12)

Cevresel etkenler, glandiiler Glandiiler sistem sekresyon
hiicrelerin uyarilmasi bozuklugu
HLA-DR ile iligkisiz Lenfosit uyarilmasi ile

savunma sistemi glandiiler hasar
Glandiiler damar HLA-DR ile iligkili lenfosit

endotelyumun degisimi > infiltrasyonu

Immiinopatolojik olarak bakacak olursak SS’nda T lenfosit aracili bir hastalik
ve T lenfositler de 6zellikle tiikiiriik bezi lezyonlarinda baskin oldugu goriisii kabul
edilse de son yapilan ¢alismalarda baskin olan hiicre tipinin lezyonun siddetine gore
degisim gosterdigi saptanmustir (21,22). T lenfositler hafif lezyonda B lenfositler agir
lezyonda baskindir. Hatta T regiilator hiicrelerin diisiik olmasi lenfoma olusumu igin
gosterge olan parotis bezi biiyiimesi ve C4 hipokomplementemi ile dogru orantili
bulunmustur. Makrofaj infiltrasyonu da lezyon siddetiyle artar ve lenfoma gelisimi ile
iligkilidir (21-23). SS’unda otoimmiin lezyonlarda T-Helper-1 (Th-1), hafif tikiirik
bezi lezyonlarinda T-Helper-2’nin (Th-2) baskin oldugu tespit edilmis. TH-17’nin ise
lezyon siddeti ile arttig1 goriilmistiir. 1L-12, 1L-18 ve B Hiicre Aktivasyon Faktorii
(BAF) SS’unun inflamatuvar lezyonlarinin olusumunda etkilidir. 1L-12 ve IL-18
iretimi parotis bezi biiylimesi ile pozitif, C4 seviyesi ile negatif iliskilidir yani bu

interlokinler lenfoma gelisiminde histopatolojik prognostik bir faktordiir (24,25).



Sjogren sendromunda her ne kadar otoimmiin mekanizmanin immiinohistopatolojik
ozelliklerinin bir kismi anlagilmis olsa da infiltratif hiicrelerin nasil aktive olduklari,
tikiirik bezi lezyonunun neden malign degisime ugradigi halen tam olarak

anlasilabilmis degildir (4).

Epitelin hastaliktaki rolii uzun yillardir bilinmektedir. SS’ nda gerek ekzokrin
bez gerekse parankimal organ tutulumu periepitel lenfosit lezyonlart ile baglantili
bulunmustur (26,27). Son yillarda yapilan ¢alismalar tiikiiriik bezi epitel hiicresinin
otoimmiin ve inflamatuvar degisikliklerin ortaya c¢ikmasinda, siirmesinde ve

ilerlemesinde etki ettigini gostermistir (28,29).

Genetik olarak baktigimizda SS hastalarinin aile tiyelerinde SS’nun daha sik
goriildiigii ve SS’nun HLA-B8, HLA-DR3 ve HLA-DW3 gen frekanslarinin artisiyla
iliskili oldugu saptanmustir [4]. Ayrica SS’lu hastalarda HLA disinda gen polimorfizmi
arastirtlmis olup INF Tip 1’1 etkileyen dikkat ¢ekici birliktelikler saptanmistir. Farkli
uyaranlara genetik yatkinliga gore daha yiiksek interferon yanit1 hastaligin baglamasi

ve siirmesinde anahtar olaylardan biri oldugu bildirilmistir (30).

Cevresel faktorlerin 6zellikle viral ajanlarin hastalik patogenezindeki rolii
olabilecegi goriisii uzun siiredir diisiintilmektedir. Ayrica tip-1 interferon ile tiikiiriik
bezinde ortaya ¢ikan anormal immiin yanmit da viral enfeksiyonlarin SS
patogenezindeki roliinii desteklemektedir (31). SS’nu taklit eden HCV veya HIV gibi
virlislerin kronik sialadenit olusumuyla iligkili olmasina ragmen anti-Ro ve anti-La
antikorlar1 negatiftir. SS’lu hastalarin tiikiirik bezlerinde Sitomegaloviriis (CMV),
Epstein—Barr viriis (EBV), Herpes Virus Tip-6 (HHV-6), Herpes Virus Tip-8 (HHV-
8), Retrovirlis ve Human T Lenfotropik Viriis (HTLV-1) gibi cesitli viriislerin
bulundugu saptanmis olup, bu gizli viral patojenlerin SS’lu hastalarda epitel

aktivasyonuna neden olabilecekleri one siiriilmiistiir (4).

Sjogren sendromlu hastalarda kadin cinsiyetin baskin olmasi hormonal
faktorleri akla getirmis olup hastalifin 6zellikle perimenopozal donemde pik yapmasi
Ostrojen eksikligi ile ilgisi olabilecegini gostermistir (32,33). Yapilan bir ¢alismada
farelerde ostrojenin SS’u gelisimini 6nledigi, overi ¢ikarilan farelerin ise SS’na benzer

klinik gosterdigi saptanmistir (34).



Yine farelerde yapilan bir ¢aligmada aramotaz geni olmayan farelerde SS’na

benzer lenfosittik ekzokrinopati bulgulari tespit edilmistir (35).
2.1.4 Klinik
2.1.4.1.Glandiiler Tutulum

Sjogren sendromunda hastalar1 hekime getiren ilk sikayet siklikla agiz
kurulugudur. Agiz kurulugu (kserostomi) tiikiiriik bezi salgisindaki kronik azalmaya
bagh olarak gelisir. Hastalar agiz kurulugu sikayetlerini kuru gidalarin ¢igneme
esnasinda yanak mukozasina yapismasi ve bunlar1 yutmakta zorlanma, yiyeceklerden
tat alamama, geceleri su i¢me ihtiyact hissetme, takma dis kullaniminda sikinti
yasamalar1 ve uzun siireli konusmalarda agiz kurulugu nedenli konusmakta zorlanma
seklinde tarif edebilirler. Hastalarin bir kisminda oral enfeksiy6z ajanlara 6zellikle
kandidiyazise normal popiilasyona gore daha sik rastlanmigtir. Ayrica hastalarin
yartya yakininda parotis bezinde sislik ortaya ¢ikabilir [36]. SS’unda ekzokrin
glandiiler tutulumun diger bir ayagi ise keratokonjonktivitis sikka (KKS) olarak
adlandirilan gozyasinin akdéz komponentinin azalmasina bagli olarak olusur.
Hastalarin goziinlerine kum kagma hissi, géz kurulugu, kasinti, fotosensitivite gibi

belirtiler gortilebilir bu olay kornea ve konjuktivada hasara neden olabilir. (37)
2.1.4.2.Ekstraglandiiler Tutulum

Sjogren sendromunda ekstraglandiiler tutulum hastalarin yarisindan daha
azinda goriiliir. Bobrek, karaciger, gastrointestinal sistem organlari, sinir sistemi
tutulumundan artralji, myalji ve cilt tutuluma kadar genis bir yelpazede tutulum

olabilmektedir.

Solunum Sistemi: SS’nda solunum sistemi sik olarak tutulmasina ragmen genelde
klinik bulgularin silik olmasi nedeniyle tan1 alamaz. En sik semptom farinks, larinks,
trekea ve bronglarda meydana gelen mukozal kuruluga bagli olarak gelisen kuru
oOksiiriiktlir, ayrica hastalarin bir kisminda intertisyel akciger hastaligima kadar
ilerleyen klinik izlenmistir. Solunum sistemi ile ilgili burundaki salgi azligina
sekonder epistaksis ve daha nadir olarak farinks ve larinks salgilarinda azalmaya bagl

ses kisikligi izlenen hastalar bildirilmistir (38).



Gastrointestinal Tutulum: Tiikiiriik salgisinda azalmaya bagli olarak 6zefagustada
kuruluk meydana gelir ve 6zefagial disfonksiyon, disfaji gibi semptomlar goriilebilir.
Tikiiriik salgisindaki azalma mide asit klirensinde azalmaya ve Ozefajite, epigastrik
agriya neden olabilir. Ayni tiikiiriik bezinde oldugu gibi gastrik mukozada da lenfositik
infiltrasyona, bu da kronik atrofik gastrite neden olabilir. SS’unun primer biliyer siroz
(PBS), portal hepatik fibrozis ile iligkisi gosterilmistir (39). PBS’lu hastalarin %50-
80’inde SS benzeri klinik izlenmistir. SS’unun otoimmiin sklerozan pankreatit ile

iliskisi olduguna dair yayinlar da mevcuttur (40).

Genitoiiriner Tutulum: SS’lu hastalarin 1/10’unda belirgin bobrek tutulumu
goriilmekte olup, bu hastalarin da yaklasik 1/3’linde idrar asidifikasyon bozuklugu
(renaltiibiiler asidoz) mevcuttur. Distal tiibiilden yeterince hidrojen iyonu sekrete
edilememekte olup distal renal tiibiiler asidoz gelisir ve bu SS hastaliginda bobrek
tutulumunun en sik goriilen seklidir. Ancak hastalarin biiyiik bir kisminda klinik belirti
vermedigi i¢in tani alamaz. SS’unun bobrekte olusturdugu temel patolojik lezyon
intertisyel nefrittir. Ramos-Casals ve arkadaglarinin yaptigi 25 SS’lu hastanin biyopsi
sonuclarinin karsilagtirildigl calismada hastalarin bobrek biyopsileri yapilmis ve 14
hastada tiibiilointertisyelnefrit, 10 hastada glomeriilonefrit ve 1 hastada ise her iki
histopatolojik sonug birlikte tespit edilmis olup, ¢alismaya alinan hastalarin 2
tanesinde hemodiyaliz ihtiyacina neden olacak kadar siddetli bobrek hasari geligsmistir.
Ayrica bu ¢aligmada hastalarin yarisindan fazlasinda renal tiibiiler asidoz gelismistir

(41).

Goules ve arkadaglariin yaptigi ¢alismada 471 SS’lu hasta 10 yil boyunca
takip edilmis ve bu hastalarda %4 oraninda klinik agcidan 6nemli interstisyel nefrit veya
glomerulonefrit saptanmistir. Bu calismada glomerulonefrit intertisyel nefrite nazaran
daha agresif seyrederek kalici bobrek hasarina daha fazla yol agmistir (42). SS’da
ayrica tipki tiikiiriik bezlerinde oldugu gibi genital organlardaki apokrin bezlerin
salgilarinda da azalmaya baglh kadin dis genital organlarinda (vulva, vajina) kuruluk

ve buna sekonder enfeksiyon sikliginda artis saptanir (43).

Norolojik Tutulum: SS’nda norolojik tutulum kranial sinir tutulumu, periferik sinir
veya santral sinir sistemi (SSS) tutulumu yapabilir. SSS tutulumu tartismalidir, bazi

yayinlarda neredeyse periferik tutulumdan fazla tespit edilen SSS tutulumu bazi



yazarlara gore ¢cok daha azdir. Periferik sinir sistemi tutulum %2-60 arasinda genis ve
tutarsiz bir aralikta izlenmektedir. Bunun cesitli nedenleri vardir. Oncelikle
prevalansla ilgili bu ¢calismalar son 20 yillik donemde yapiliyorken, SS tani1 kriterleri
halen gelismekte idi. Bagka bir 6nemli neden ise calismalarin ¢ogunun geriye doniik
ve az sayida hasta ile yapilmis olmasidir (44). Norolojik tutulum tiim SS’lu vakalarin
%20-25’inde bildirilmis olup fokal lezyonlar seklinde tutulum olabilecegi gibi
multifokal lezyonlar, demans ve multipl sklerozu (MS) taklit edebilen lezyonlara kadar
genis bir tutulum yelpazesine sahiptir. Baz1 vakalarda MS benzeri beyin omurulik
stvist (BOS) bulgulart ve manyetik rezonans (MR) bulgulan izlenmistir (45-47).
Norolojik tutulum genelde ataklar halinde gelmekte arada uzun hastaliksiz donemler
olmakta ama neticede hastalik sinsice nérolojik defisit birakarak ilerlemektedir.
Norolojik tutulum duyusal ataksi, duyusal néropati, kranial ndropati, radikiilopati,
otonom noropati, monondritis miiltipleks seklinde karsimiza ¢ikabilir (48). Ayrica SSS
tutulumuna bagli olarak duyusal motor defisitlerin yaninda, ensefalopati ve serebellar
sendromlar hatta psikiyatrik bozukluklara kadar bulgu veren diffiiz tutulum yapabilir
ve optik norit, korea, hafiza kayiplar1 ve depresyon gibi belirtilerle hasta bagvurabilir
(49).

Kas ve Iskelet Sistemi Tutulumu: SS’lu hastalarda artralji %50-70 arasinda degisen
siklikta goriiliirken, bu hastalarin sadece 1/3’linde artrit mevcuttur. Artrit simetrik,
elleri ve dizleri nispeten daha fazla tutan non-erozif karakterdedir, ancak SS’unda
erozif artrit de goriilebilir. Bu gibi durumlarda sekonder SS ve RA ile birliktelik akla
gelmelidir (17).

Cilt ve Vaskiiler Tutulumu: SS’unda cilt tutulumu kserozis, raynaud fenomeni
Jlivedo retikiilaris, vaskiilit, eritema nodozum, vitiligo gibi ¢ok cesitli tutulumlar
gosterebilir. Bu semptomlar igersinde en sik goriilen kserozis olarak adlandirilan ciltte
kuruluk ve kasinti, en sik rastlanan damar tutulumu ise hastalarin %10-40’1nda goriilen
ANA pozitifligi ile de iliskisi olan raynaud fenomenidir (41,50). SS’lu hastalarda cilt
tutulumu ve vaskiilit saptanan hastalarin;  ekstraglandiiler tutulumlari,

komplikasyonlar1 ve bu komplikasyonlarina bagli 6liim oran1 daha fazla izlenmektedir

(51,52).
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Hematolojik Tutulum: SS hastalarinda hematolojik parametrelerde en sik goze
carpan degisiklik 16kopeni ve anemidir (Tablo 1). Anemi gelisen hastalarin hemen
hepsinde normokrom normositerdir. Anemiye gore daha az goriilse de yaklasik %10
hastada trombositopeni bildirilmistir. Hastalarin yaklasik 1/5’inde eritrosit

sedimantasyon hizinda artig saptanmistir (53).

Tablo 1. Primer Sjogren Sendromunda hematolojik degisiklikler [20]

Hematolojik Parametre Prevalans (%)
Lokopeni 18.5
Anemi 18.4
Eozinofili 11.6
Trombositopeni 11.5
Lenfopeni 8.6
Notrofili 7.1
Eritrosit Sedimantasyon Hizi 21.6

Endokrinolojik Tutulum: Yapilan ¢aligmalarda SS-A ve SS-B pozitifligi olan
hastalarda daha sik olarak otoimmiin tiroid hastalig1 izlenmistir. Ayrica otoimmiin
tiroid hastaligr ile takip edilen hastalarin yaklasik 1/3’iinde bagka bir otoimmiin

hastalik bulunmaktadir ki bunlarin arasinda en sik goriileni de SS’udur (54).

2.1.5. Tam

SS tanisin1 koyabilmek i¢in cesitli ¢aligma gruplart son yillarda farkli tani

kriterleri yaymlamis olup, Amerika-Avrupa Uzlas1 Grubu SS siniflama kriterleri Tablo
2’de gosterilmistir (2).
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Tablo 2. Amerika-Avrupa Uzlast Grubu SS siniflama kriterleri (2)

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

1- En az {i¢ aydir, giinliik, inat¢1, sikintili kuru goz sikayetiniz var mi1?

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

3- Giinde en az 3 kez suni gozyasi kullantyor musunuz?

I1. Oral Belirtiler: Asagidaki sorulardan en az birine olumlu yanit:

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

2. Tekrarlayan ve inater tiikiiriik bezi sisligi var mi1?

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

I11. Okiiler Bulgular: Goz tutulumu nesnel kamti olarak asagidaki iki testten

en az biri icin olumlu bir sonu¢ bulunmasi:

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

2. Rose Bengal testi puan1 veya diger goz boya testleri skoru (> 4 van Bijsterveld

puanlama sistemine gore)

IV. Histopatoloji: Mindr tiikiiriik bezinde (normal asiniis goriiniimii ile tespit
edilen), uzman histopatolog tarafindan gozlenen, fokal lenfositik siyaloadenit
gbzlenmesi. Fokus skorunun > 1 olmasi gerekmektedir. Fokus skoru normal
goriintimlii asiniis dokusuna komsu 4 mm?2 bez dokusunda en az 50’den fazla

lenfositin olusturdugu odak sayisidir.

V. Tiikiiritk Bezi Tutulumu: Tikiirik bezi tutulumu objektif delili olarak,

asagidaki tanisal testlerin en az biri icin olumlu bir sonu¢ gézlenmesi

1. Stimule edilmemis tiikiirtik miktar1 (15 dakika < 1,5 ml) atilim gozlenmesi
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2. Parotis siyalografisinde, ana kanallarda tikaniklik olmadan diffiiz sialektazis

(punktat, kaviter veya destruktif sekilde)

3. Tikiirlik bezi sintigrafisinde gecikmis uptake, azalmais tiikiiriik konsantrasyonu

V1. Otoantikorlar: Asagidaki otoantikorlarin serumda pozitifligi

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

Hastada goriilen semptomlart agiklayacak SS disinda bir hastalik yok iken,
yukaridaki 6 kriterden 4 tanesinin varligi (bir pozitiflik mutlaka histoloji veya
serolojide olacak sekilde) veya objektif kriterler olan 111, 1V, V ve VI maddelerinden

herhangi iigiiniin pozitif olmas1 primer SS tanisin1 koydurur.

Ayrica ispat edilmis bir konnektif doku hastaligi olup; I veya II numarali
kriterlerin olmas1 ve ek olarak III, IV, V numarali kriterlerden iki tanesinin olmasi

sekonder SS tanisin1 koydurmaktadir.

Kriterler AIDS, hepatit C, sarkoidoz, lenfoma gibi hastaliklarda; bas veya
boyuna radyoterapi uygulanmasit durumunda antikolinerjik, antihistaminik, trisiklik
antidepresan, antipsikotik, ditiretik ve beta-blokor gibi ilag kullanimi durumunda

belirleyici olmaktan uzaklagir.

Amerikan Romatoloji Birligi’nin 2012°de yeniden diizenledigi kriterler Tablo

3’te gosterilmistir (3).
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Tablo 3. Amerikan Romatoloji Birligi’nin diizenledigi kriterler (2012) (3)

I. Asagidaki objektif 6zelliklerden en az 2’sinin bulunmasi

1. Pozitif serum Anti-SSA/Ro ve/veya Anti-SSB/La veya pozitif Romatoid Faktor
ve ANA titresi >1:320

2. Tukirik bezi biyopsisinde fokal lenfositik siyalodenit saptanmasi. Fokus

skoru>1 fokus/4 mm2

3. Okiiler boyanma skorunun* >3 olmasi ve beraberinde keratokonjonktivitis sikka

varlig

I1. Asagidaki kosullarin dislanmasi

Bas ve boyun bolgesine radyasyon almis olmak
Hepatit C enfeksiyonu

Akkiz immiin yetmezlik sendromu (AIDS)
Sarkoidoz

Amiloidoz

Graft versus host hastalig1

1gG4-iliskili hastalik

* Okuler Boyanma Skoru: lisamin yesili ve florosan kullanilarak korneal ve
konjonktival hasarin saptandig1; Rose Bengal, Schirmer ve gozyasi kirilma zamani

(BUT) testlerinin alternatifi olarak gelistirilmis testtir.
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2.1.6.Laboratuvar

Sjogren sendromu hastalarinda laboratuarda géze ¢arpan en 6nemli bulgu CRP
(C-reaktif protein) ¢ogu zaman normal iken eritrosit sedimentasyon hizinda goriilen
artis ve hastalarin %70’inde goriilen ANA pozitifligi ile bunun yanisira RF, anti-Ro
(SS-A), anti-La (SS-B) gibi antikorlarin pozitifligidir. Bu hastalarda ayrica 16kopeni,
anemi ve trombositopenide gelisebilmekte olup anormal 16kosit sayisinda lenfoma goz
Oniinde tutulmalidir, yine trombosit sayis1 diisiik ve ANA pozitif hastalarda SLE
mutlaka ekarte edilmelidir. SS’unda goriilen anemi kronik hastalik anemisi olup daha

nadir olarak pernisiydz anemiye de rastlanabilir (55).

Hastalarda immiinglobulin diizeyleri genellikle yiiksek saptanmaktadir,
ozellikle IgG diizeyinin hem kan, hem de tiikiiriik salgisinda saptanan yiiksek degerleri
glandiiler yikim ile dogru orantili oldugunu diisiindiirmektedir. SS’unda %80 oraninda
hipergamaglobulinemi saptanmakta albiimin/globiilin oraninda anormallik saptanmas1

durumunda (oran 1’in altinda ise) protein elektroforezi yapilmalidir.(53)

ANA hastalarin 2/3’iinden fazlasinda pozitif saptanirken, RNA antijenlerine
karst olusmus olan anti-Ro antikorlar1 pSS’de %75, sSS’de %15 pozitif, anti-La
antikorlar1 pSS’de %40-50 pozitiftir. Diger laboratuvar verileri olarak monoklonal
kriyoglobiilinemi ve diisiik serum C3, C4 seviyeleri sayilabilir (5). Ancak bu
antikorlarin higbirisinin pozitifligi hastaliga spesifik olmadig1 gibi hastalik aktivitesi
ile de iliskili bulunmamstir. SS'lu bir hastada tiikiiriik bezi biiytimesi, lenfadenopati,
anti-Ro, anti-La antikorlarinin olmasi, kriyoglobulinemi, hipokomplementemi olmasi
ekstraglandiiler tutulumun ve hatta non-Hodgkin lenfomaya egilimin gostergesi
olabilir (5). Hipokomplementemi erken mortalite i¢in bagimsiz risk faktorii olarak
degerlendirebilir. Cesitli klinik ve laboratuvar degiskenler degerlendirildigi bir
calismada diisik C4 seviyesi mortalite ilizerine Onemli bir risk faktorii olarak

bulunmustur (56).
2.1.7.0ftalmolojik Testler

Kuru gozii degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilan Schirmer tesi, Rose

Bengal testi, Lisamin Yesili testi ve gozyasi kirllma zamani olmak iizere 4 test vardir.
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Schirmer testi: Test basit bir yontemle gozyasi iiretimini 6l¢iilmek igin kullanilir. Bu
testte alt gbz kapaginin lateraline yerlestirilen steril filtre kagidinda 5dk sonra olusan
1slaklik dl¢iilmektedir. Sdk’da Smm’nin altinda 1slaklik olmasi kuru goze isaret eder.

Test SS’una 6zgiil degildir. (57).

Rose Bengal testi: Hastanin goziine alt forniksten konulan Rose Bengal soliisyonunun
mikroskobik olarak konjonktiva ve kornea yiizeyine yayilma miktarinin dlgiilmesine
dayali bir testir. Olii ve fonksiyonunu kaybetmis hiicreleri ve keratinize olmus
konjonktivay1 boyar. Testin amaci konjonktivadaki epitel lezyonlarini saptamaktir. Az
miktarda yalanci pozitiflik olma ihtimali mevcut olup, spesifitesi schirmer testinden
daha fazladir. Rose bengalin en 6nemli eksikligi agir kuru g6z vakalarinda okiiler

irritasyona yol agabilmesidir (57).

Lisamin Yesili: Rose bengale benzer sekilde floresein tiirevidir, yine boyama paterni
de rose bengal gibidir. Rose bengale iistiin olan tarafi ise rose bengal agir goz kurulugu

vakalarinda iritasyona neden olabilirken lissamin yesili iritan degildir.

Gozyas1 kirllma zamani: Bazen goézyasi sekresyonu normalden fazla olsa bile
gozyasi kalitesine bagl olarak kuru goz semptomlar: goriilebilir. Bu test ile gdzyas:
tabakasindaki kirilma miktar1 6lciiliir, asirt kirilma lipid veya miisin tabakadaki

patolojinin gostergesi olarak kabul edilir (47).
2.1.8.0Oral Testler

Tiikiiriik Bezi Sintigrafisi: Hastaligin fonksiyonel olarak degerlendirildigi testtir.
Radyodiagnostik maddenin (99mTc perteknetat) SS’lu hastalarda tiikiiriik bezi
igerisine aliminda gegen siire, bez igerisinde dagilim zamani ve atilim zamani
gecikmistir veya hi¢ yoktur. Sintigrafik olarak anormal degerler hastaliga 6zgiil
olmamakla birlikte, glandin lenfositik infiltrasyonunun diizeyi ile korelasyon gosterir
(58).

Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRI): Goriintiileme tetkikleri arasinda
bilgisayarli tomografi (BT) ve ultrasonografiye (USG) gore daha tistiindiir.
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Sialometri: Hastanin tiim tiikiiriik bezlerinin tiikiiriik tiretimi 6l¢iimiine dayanan bir
testtir. Alinan gida, yas, cinsiyet ve ilaclardan etkilenecegi i¢in tek 6l¢iim SS’ i¢in

tanisal degildir (59).

Tiikiiriik Bezi Biyopsisi: Son yillarda yayimnlanan kriter sistemlerin hemen hepsine
gore tanisal yontemler arasinda yer alan tiikiiriik bezi biyopsisi alt dudaktan alinir,
alman bolgede iilsere lezyon yada travmatize olmus doku olmamasina dikkat
edilmelidir. Histolojik olarak SS’u ile uyumlu goriiniim alinan lobiiliin merkezinden
periferal uzanim gosteren lenfosit kiimeleridir. Yaygin olarak kullanilan histolojik
degerlendirme 4 mm2’lik alan basina 50 veya daha fazla lenfosit kiimesi mevcut olan
fokus sayisidir. Degerlendirmede SS tanisi i¢in en az iki ya da daha fazla sayida fokus
olmalidir (60). Bir diger siiflama seklide 1968 yilinda Chisholm-Mason tarafindan
tanimlanmis olan Chisholm-Mason siniflamasidir. Bu siniflamaya gore evre 0 negatif,
evre 1 hafif, evre 2 orta diizeyde lenfositik infiltrasyon olup fokus olmamasi evre 3 bir
tane fokus olmasi ve evre 4 birden fazla fokus olmasi olarak tanimlanmistir (61). Biz

de calismamizda da bu siniflama sistemi kullandik.
2.1.9.Ayirica1 Tam

Hastaligin ayiric1 tanis1 kuru goze, kuru agiza neden olan ve tiikiiriik bezinde
sislik ile birlikteligi olan durumlar1 igermektedir. Amiloidoz, sarkoidoz, tiiberkiiloz,
diyabetes mellitus (DM), hiperlipoproteinemiler, viral enfeksiyonlar ( HIV, EBV,
CMV, HCV... vs), kronik pankreatit, lenfoma, graft versus host hastalig,
hemokromatoz, radyasyon gibi bir¢ok neden gerek tiikiiriik bezinde gerek gozyasi

bezinde benzer klinik bulgulara neden olmakta olup ayrici tanida diistiniilmelidir.

Bu hastaliklardan bazilarina bakacak olursak; HIV (insan immiin yetmezlik
viriisii) ile enfekte hastalarda parotis bezinde sislik, kuru agiz hatta bazi hastalarda
kuru g6z de dahil olmak {izere SS semptomlarinin hemen hepsi bulunmaktadir, ancak
hastalarda anti-Ro ve anti-La’ya kars1 antikor bulunmaz ve SS hastalar1 genelde kadin
iken HIV ile enfekte hastalar cogunlukla erkektir. Sarkoidozda klinik bulgular1 SS’a
benzese de yine Ro (SSA) ve La (SSB) antijenlerine karsi antikorlarin goriilmemesi

ve patolojik olarak sarkoidoza 6zgii graniilomlarin biyopside tespit edilmesi ile ayrim
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yapilir. Ayirici tani igin birgok neden gerek kendi tanilarina 6zgiin testlerin yapilmasi,

gerekse de SS’una 6zgii laboratuvar, patolojik testlerle yapilabilir.
2.1.10.Tedavi

Sjogren sendromu gelistikten sonra hastaligi geriletecek seyrini etkileyecek
tedavi rejimi bulunmamakla birlikte tedavi genellikle semptomatiktir (62). Ancak
hastalarda olusabilecek ekstraglandiiler belirtiler i¢inde tedavi rejimi mevcuttur. Agiz
kurulugunun giderilmesi igin tiikiirik salgisim1 daha da azaltacak olan besinlerin
tilketiminden, sigaradan kaginmali ve bu hastalara daha sik araliklarla dis hekimi
kontrolii Onerilmelidir. Bu hastalarin beslenme degisikligi ile agiz kurulugu
sikayetlerinde gerileme olmazsa antikolinerjik ajanlar olan pilokarpin hidroklorid ve
sevimelin tedavide onerilmektedir (62-64). Hastalarda diger 6nemli semptom olan
kuru gdziin tedavisinde suni goz yas1 damlalar1 kullanilmakla birlikte pilokarpinin goz

kurulugunda da fayda saglidigini belirten yayinlar mevcuttur (64,65).

Antimalaryal bir ila¢ olan hidroksiklorokin SS’unda 6-8 mg/kg/giin dozunda
lenfadenopati, miyalji, atralji tedavisinde kullanilmaktadir (66), yine daha nadir olarak
disik doz metotreksatta ayni endikasyonlarla kullanilabilmektedir (67).
Hidroksiklorokin kullanan hastalarda ¢ok nadir goriilmekle birlikte makiilopati
acisindan dikkatli olunmali ve 3 ayda bir diizenli g6z muayeneleri yapilmalidir.
Akciger, bobrek tutulumu ve vaskiilit gibi ekstraglandiiler tutulumlarin tedavisinde
kortikositeroidler ve siklofosfamid gibi immiinsiipresif ajanlar kullanilabilmektedir
(67).

Sjogren sendromu icin kullanimi onaylanmis biyolojik ajan tedavisi
bulunmamaktadir. Infliximab ve etanercept ile yapilan galigmalarda her iki ajanin da
plaseboya kiyasla istiinliigli gosterilememistir (68). Rituksimab ile ilgili uygun

endikasyonlarda olumlu sonugclar bildirilmistir (63).
2.2. Fetuin A:

Sistatin ailesine bagli bir sistein proteaz inhibitorii olan Fetuin-A alfa-2-HS-
glikoprotein (alfa-2-Heremans-Schmid glikoprotein) ilk kez 1944 yilinda fetal sigir

serumunda tanimlanmigtir (69). Ateroskleroz ve inflamatuvar siire¢ iizerinde etkisi
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olan glikoprotein yapida bir molekiil olan Fetuin-A kan dolagiminda bulunur ve ana
tiretim yeri karacigerdir. Daha az miktarda bobreklerde ve fetal gelisim siirecinde

bir¢ok organda sentezlenebilir (70).

Akut enfeksiy6z patolojilerde serum fetuin-A konsantrasyonunun biiyiik
oranda diistiigii saptanmistir. Bazi yayinlarda albiimin gibi negatif akut faz reaktani
olarak kabul edilmesi gerektigini belirten veriler mevcuttur (6). Yine enfektif olaylarda
belirgin olg¢iide azalan serum Fetuin-A diizeyi ile serum CRP diizeyleri arasinda da
negatif iliski saptanmistir. Yapilan bir ¢alismada fetuin-A ve adiponektinler arasinda
da negatif iligski saptanmistir (6). Ancak fetuin-A’nin pozitif akut faz reaktani gibi
davranig gosterdigi yayimlar da mevcuttur (7). Yapilan bir ¢alismada fetuin-A’nin hem
proinflamatuvar hem de anti-inflamatuvar 6zellik gosterebilecegi belirtilmistir (71).
Fetuin-A hidroksiapetit kristallerinin olusumunu 6nler fakat 6nceden olusmus olan
kristaller tlizerine etkisi yoktur, cesitli yaymlarda fetuin-A’nin damar duvarini
kalsifikasyondan korudugu gosterilmistir (72). Fetuin-A diizeyindeki yiikseklik ile
miyokart enfaktiisii, iskemik inme, multipl skleroz ve Tip-2 DM arasindaki iliski
oldugunu gosteren cesitli calismalar da mevcuttur (73,74). Fetuin-A insiilin
duyarhiliginda, viicut yag birikiminde ve kilo aliminda 6nemli bir role sahiptir. Insiilin
lizerine olan etkisini reseptdr diizeyinde inhibisyonla gosterir. Yapilan ¢alismalar
fetuin-A’nin karaciger yaglanmasi ve insiilin direnci ile pozitif iliskili oldugu
yoniindedir (75,76). Fetuin-A yiiksekligi vaskiiler intima-media kalinlig: ile dogru
orantili olup glikoprotein yapisindaki bu molekiiliin kardiyovaskiiler hastaliklarla

iligkili oldugu diisiinilmektedir (77).
2.3. Apelin:

Viicutta adipoz doku hiicrelerinden insiilin benzeri biiyiime faktori (IGF-1),
leptin, visfatin, apelin, resistin, adiponektin, anjiyotensinojen, prostaglandin 12 (PG
12), plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) ve bunlara benzer daha bir¢ok protein
yapida molekiil salgilanmakta olup bu molekiillere adipokinler ad1 verilmektedir (78-
80). Viicutta olusan inflamatuvar ve metabolik olaylarin bircogu yukaridaki
adipokinlere yanit olarak meydana gelmekte olup, immiinite, viicut glikoz, lipit
dengesi, beslenme metabolizmasi, insiilin rezistansi, kardiyovaskiiler sistem gibi

bircok organ ve sistem iizerinde etkileri mevcuttur. Ayrica diyabetes mellitus,
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hipertansiyon, hiperlipidemi, ateroskleroz gibi obeziteye sekonder olarak ortaya ¢ikan
birgok komplikasyonun patogenezinde de rol alirlar (81). Adipokin oldugu yakin
zaman zarfinda ortaya ¢ikan apelinin de viicut sivi hemostazinda, vaskiiler sekillenme
ve hiicre ¢ogalmasi, kardiyovaskiiler fonksiyon diizenlenmesi ve daha bir¢ok

metabolik, immiinolojik olayda rolii oldugu tespit edilmistir (81,82).

Apelin  Xg25-26.1 kromozomu iizerinde bulunan, 77 aminoasitlik bir
preproapelinin ¢esitli kisimlarindan pargalanarak farkli sayida aminoasit sayisi
(apelin-10, apelin-12, apelin-13, apelin-36, ...vs ) ve farkli etki giiciine sahip
fragmanlar olusturan bir peptiddir [79,83,84]. Bu peptid transmembran bir protein olan
G-proteinine bagli APJ (apelin reseptor) reseptdriine baglanan endojen ligant olarak
1998 yilinda Totemato ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir (85). Apelin ve
reseptorli olan APJ santral sinir sistemi, adipoz doku, kalp, sindirim sistemi organlari,
akciger, karaciger, bobrekler, over, testis gibi dokularda tanimlanmig olup farkli bir¢ok
etkiye sahiptir (79,82,86). Apelinin adipoz dokudan salgilanmasi insiilin ve Timor
Nekrozis Faktor alfa (TNF-a) tarafindan uyarilmasina karsin apelin insiilin
salgilanmasini inhibe eder (87). Apelin hipotalamusta ventromedial niikleus alaninda
yani beslenme aligkanligi ile ilgili alanda etki ederek beslenme aligkanligini etkiler,
dolagim sistemindeki apelin seviyeleri, BKI (beden kitle indeksi) ile pozitif korelasyon
gosterir. BKI 6l¢iimii yiiksek olan hastalarin plazma apelin konsantrasyonu da
yiiksektir (88). Hipotalamusta sivi regiilasyonu ile goérevli paraventrikiiler ve
supraoptik niikleuslarda da apelin ve APJ reseptorii tespit edilmis olup viicut sivi-
elektrolit dengesi iizerinde de apelinin etkisi oldugu anlasilmistir (79). Apelin
dolagimdaki antidiiiretik hormon seviyesini neredeyse yar1 yariya azaltarak diiiretik
etkiye neden olur (79). Yapilan galigmalarda arastirmacilar apelinin kan basinci
degisiminde rolii oldugunu gostermis olup bu roliinii gerek anjiotensinojen ile yapisal
olarak benzerligine gerekse de kardiyovaskiiler sistem de yliksek oranda bulunmasina
baglamiglardir (89). Apelin vaskiiler sistemde vaskiiler endotelden NO salinimini
arttirarak vazodilatasyona neden olur iken, hasarlanmis vaskiiler endotelde ise
vazokonstriiksiyon yapmaktadir. Kan basincini diisiiriicii ve pozitif inotropik etkisi de

mevcuttur.(90)
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Apelin hipotalamus, kardiyovaskiiler sistem basta olmak {izere bilinen birgok

farkli 6zellige sahiptir, bu adipokin iizerine ¢aligmalar halen devam etmektedir.
2.4, Karotis Intima Media Kalinhg::

Ultrasonografi ile karotis intima media kalinlig1 (KIMK) 6l¢iimleri in vitro olarak ilk
kez 1984 yilinda Paolo Pignoli tarafindan tespit edilmistir (91). Bu yapilan 6l¢iimler
ilerleyen yillarda cerrahi olarak bakilan aortadaki intima media kalinligina ¢ok yakin
oldugu tespit edilmis ve 90’1l yillarda yapilan cesitli ¢alismalarin sonucunda KIMK
aterosklerozu belirlemede yeni bir parametre olarak kullanilmaya baslanmistir (91).
KIMK gosterilmesinde kullanilan ultrasonografi (USG) ile intima ve media
tabakalarmin ayrimi yapilamaz. Intima tabakasi kalinlismasi endotel fonksiyon
bozukluguna bagli olarak gelisen ateroskleroz ile iligkilendirilirken media tabakasi
kalinligindan ise hipertansiyona bagli olusan diiz kas hipertrofisi sorumlu
tutulmaktadir (92). Karotis arterlerin yiizeyel yerlesimleri biiyilik ve hareketsiz olmasi
nedeni ile goriintiilenmeleri kolay oldugu i¢in IMK 6l¢iimiinde en sik kullanilan damar
olma 6zelligini tasirlar. Ortalama degerleri 0.4-1.0 mm arasinda degismekte olup yas,
DM, kan lipid seviyesi, sigara gibi etkenler kalinlik artisini tetiklemektedir. Birgok
calismada KIMK inme, miyokard enfarktiisii, aort anevrizmalari, kardiyovaskiiler
olim riskinin giiglii bir gostergesi olarak belirtilmistir (93). Son yillarda gesitli
romatizmal hastaliklarda ateroskleroza neden olan wvaskiiler etkenlere yonelik
calismalarda da KIMK ol¢iimleri sik olarak kullanmilmaya baslanmustir. Ozellikle RA
ve SLE gibi hastaliklarda erken ateroskleroz kardiyovaskiiler hastaliklarin ve liimiin
ana nedenleri arasinda oldugu goriisii ortaya atilmistir. KIMK ultrasonografik dl¢iimii
su an tip diinyasinin elinde bulunan ateroskleroz ve kardiyovaskiiler 6liim riskinin
noninvaziv olarak gosteren en 6nemli tetkiklerden birisi konumundadir (94,95). Ancak
bu tetkikin gercekten aterosklerozun varligini yansitip yansitmadigi ise halen
tartisilmaktadir. Bu konu ile ilgili daha fazla ve c¢esitli ¢alismalara gerek oldugu

agikardir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali Romatoloji Bilim Dali’nda yiiriitilmiistiir. Calismamiz i¢in Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul baskanligindan 26.05.2015 tarih ve 2015-05/44
sayill karar ile izin alinmistir. Calisma, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi
esaslarina uyularak yapilmistir. Calismamiz igin mali destek Cumhuriyet Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (CUBAP) tarafindan (T-647 nolu proje)

saglanmustir.
3.1.Hastalar

Calismamiza Haziran 2015 ile Ocak 2016 tarihleri arasinda Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklart Romatoloji poliklinigine bagvuran
ve Kklinik olarak SS ile uyumlu olan mindr tiikiiriik bezi biyopsisi yapilmis, patolojik
tan1 almis hastalar dahil edilmistir. Kontrol grubunda yer alan saglikli kisiler ise
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Genel Dahiliye
poliklinigine bagvuran bireyler arasindan sec¢ilmistir. Calismaya dahil edilme
kriterlerini karsilayan 61 SS’lu hasta ve 59 saglikli goniillii bilgilendirme formu
okutularak, kabul edenlere aydinlatilmis onam formu imzalatilarak ¢alismaya dahil
edildiler.

3.2. Dahil Edilme Kriterleri

a) Calismay1 kabul etmis ve bilgilendirilmis olur formunu imzalamig olmak
b) 18 yas tistii olmak

c) Bilinen noropsikiyatrik hastaligi olmamak

d) Calisma sirasinda aktif enfeksiyonu olmamak

e) Hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi, ...vs gibi ek
sistemik/metabolik hastaliklar1 olmamak. (saglikli goniilliiler i¢in ek olarak herhangi

bir romatolojik hastalig1 olmamak)
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3.3. Dislama Kriterleri

a) Calismay1 kabul etmemek ve bilgilendirilmis olur formunu imzalamamak
b) 18 yas alt1 olmak

¢) Herhangi bir noropsikiyatrik hastaligi bulunmak

d) Calisma sirasinda aktif enfeksiyonu olmak

e) Hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi, ...vs gibi ek
sistemik/metabolik hastaliklar1 olmak. (saglikli goniilliiler i¢in romatolojik hastalig

bulunmak)
3.4.Verilerin Toplanmasi

Sjogren Sendromu olan goniillii hastalar ve saglikli goniilliilerin demografik
Ozellikleri; goniillii hastalardan olusan grubun hastalik tanilari, hastalik seyirleri ve
bunlar i¢in aldiklar1 tedaviler hasta dosyalarindan ve hastalar ile birebir goriisiilerek
temin edildi. Bunlarla birlikte her iki grubunda antropometrik 6l¢iimleri yapildi, boy
ve kilolar 6lgiilerek beden kitle indeksleri (BKI) hesaplandi.

3.5. Laboratuvar Ol¢iimleri

Gerek hasta gerekse kontrol grubunda laboratuvar testleri olglimii igin
antekiibital venden kan alinarak polipropilen jelli 5 ml’lik tiiplere bosaltildi. Kan
alimin takiben ornekler uygun devirde santrifiij edildikten sonra 6l¢iim yapilacag:
gine dek —80°C’ de bekletildi. Fetuin-A o6lgiimiinde Sun Red Human Fetuin-A
(FETU-A) ELISA Kiti (katalog no: 201-12-1387), apelin 6l¢iimiinde Sun Red Human
Apelin (AP) ELISA Kiti (katalog no: 201-12-2015) kullanild.

3.6. Karotid Arter IMK él¢iimleri

Karotid arter IMK 6l¢iimii i¢in hastalar, sirtiistii pozisyonda, baslar1 arkaya
dogru egimli olacak sekilde yatirildi. Olgiimler sag ve sol karotis arterlerde, ana karotis
arter bulbusundan itibaren ilk 2 cm’lik distal bolge icinde, 1 cm’lik bir segment

belirlenerek Toshiba Aplio 500 ultrasonografi cihazi ve 11L4 Doppler ultrasonografi
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probu kullanilarak yapildi. IMK &l¢iimii ultrasonografi cihazinin uzak kenar &lgiim
yontemine dayanilarak, ele alinan segmentin en {ist ve ortalama karotis IMK degerleri
saptand1. Ol¢iim her iki ana karotis arter icin de uygulandi. Ol¢iim Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’'nda Dr. D.S. tarafindan
yapilmustir.

3.6. istatistiksel Analiz

Calismamizda elde edilen veriler SPSS 22.0 programina yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlari yerine getirildiginde (Kolmogorov-
Simirnov testi ile degerlendirildi) bagimsiz gruplarda iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testi, parametrik test varsayimlar yerine getirilemediginde Kruskal-Wallis
testi ve Man Whitney U testi (pearson) kullanildi. ROC analizi yapilarak degiskenlere
ait kesim noktas1 bulundu, sensitivite ve spesifite degerleri verilerek yanilma diizeyi

<0.05 olarak alindu.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik ve Klinik Ozellikler

Calismamiza toplam 120 birey dahil edilmis olup bireylerin 61’1 SS tanis1 ile
Dahiliye Romatoloji Polikliniginde takip edilen hastalardan se¢ilmis olup 59’u ise SS
ve herhangi bir romatolojik, metabolik, sistemik hastaligi bulunmayan saglikli kisiler

arasindan goniillii olarak ¢aligmamiza dahil edilmistir.

Kontrol grubundaki bireylerin 1’1 (%]1.7) erkek, 58’1 (%98.3)’1i kadindi. SS’lu
hastalarin ise hepsi kadindi. Cinsiyet yoniinden gruplar arasindaki farklilik 6nemsizdi
(p>0.05). SS hastalarinin ortalama yas1 47.61 + 11.99 (22-71) yil, kontrol grubundaki
bireylerin ortalama yaslar1 44.54 + 9.44 (32-66) yil olup; yas yoniinden gruplar
arasindaki farklilik saptanmadi (p>0.05).

Sjogren sendromlu hastalarin hastalik siireleri ortalama 13.24 + 9.78 (2-42) ay
olarak tespit edildi.

Calismamiza alinan SS’lu hastalarin tamaminda tiikiiriik ve gozyasi bezi
kurulugu saptandi. Hastalarin 16’1 (%26.23) pSS, 45 (%73.77 )hasta ise sSS olarak
caligmaya alindi. Sekonder SS hastalarinin 43’1 (%95.6) RA, 2’sinin (%4.4) SLE
tanilar1 mevcuttu. Patolojik olarak chilsom skoru 2 ve iizerinde olan hasta sayis1 56

(%91.8) idi. Hastalarin 3(%4.91) tanesinde renal tutulum mevcuttu.

Calismamiza aliman SS’lu hastalarin  klinik, laboratuvar ve patolojik
(Chisholm-Mason siniflamasina gore 2 ve iizerindeki hastalar tabloya alindi) olarak

degerlendirilmesi Tablo-4’de gosterilmistir.

Chisholm-Mason siniflamasina gore evre 0 negatif, evre 1 hafif lenfositik
infiltrasyon, evre 2 orta diizeyde lenfositik infiltrasyon olup fokus olmamasi evre 3 bir

tane fokus olmasi ve evre 4 birden fazla fokus olmasi olarak tanimlanmigtir (61).
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Tablo 4. Sjogren Sendromlu hastalarinin klinik, laboratuvar, patolojik dzellikleri

Agiz Kurulugu 61 (%2100)

Goz Kurulugu 61 (%100)
Schirmer Testi pozitifligi 54 (%88.5)
Primer SS 16 (%26.23)
Sekonder SS 45 (%73.77)
RA+SS 43 (%70.49)

SLE+SS 2 (%3.28)
Biyopside Sjogren ile uyumlu bulgular 56 (%91.80)

(Chilsom 2 ve iizeri olan hastalar)

Anti-Niikleer Antikor (ANA) 48 (%78.68)
Otoantikor (anti Ro/La) pozitifligi 30 (%49.18)

Renal tutulum 3 (%4.91)




Sjogren sendromlu hastalarin ve saglikli goniillillerin demografik ve laboratuvar

verilerinin karsilagtirilmasi Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 5. Sjogren Sendromlu hastalarin ve saglikli goniilliilerin demografik ve

laboratuar verilerinin karsilagtirilmasi

HASTA KONTROL P
n=61 orttss | N=59  ortxss

Yas (y1l) 4761+11.99 | 4454 + 9.44 0.122
Boy (cm) 161.05 + 5.35 161.5 £ 5.98 0.716
Kilo (kg) 70.29 + 8.05 72.93 +10.23 0.107
BKI (kg/m2) 27.21+3.87 28.08 + 4.51 0.264
Trigliserid (mg/dL) 123.06 = 51.07 | 123.28 £59.43 0.986
LDL-K (mg/dL) 13152 +30.03 | 139.56 +37.53 0.199
AKS 93.25+12.75 90.84 +9.02 0.176
insiilin (nIU/mL) 7.91+3.19 7.11+3.28 0.175
HOMA-IR 1.84+0.85 1.61+0.81 0.117

(Sonuclar ortamala * standart sapma olarak verildi. iki grup arasindaki

karsilastirma bagimsiz degiskenlerde t testi kullanilarak yapildi. P degeri < 0.05
anlamh olarak kabul edildi. BKi= Beden kitle indeksi, LDL-K= Low Density
Lipoprotein Kolestrol, AKS= Achk kan sekeri, HOMA= Homeostatic Model

Assessment, IR=Insiilin Rezistansi).



27

Calismamiza dahil edilen iki grup arasinda boy, kilo, BKI agisindan anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05). iki grup arasinda serum lipid diizeyleri acisindan da anlamli bir

fark yoktu (p>0.05).

Ortalama aglik kan sekeri degeri SS: 93.25 + 12.75 (75-130) mg/dl; kontrol:
90.84 + 9.02 (75-114) mg/dl (p=0.176), ortalama insiilin SS: 7.91 £+ 3.19 (1.25-16.1)
ulU/mL; kontrol: 7.11 + 3.28 (1.61-20.57) ulU/mL (p= 0.175) ve HOMA-IR SS:1.84
+0.85 (0.25-4.30); kontrol: 1.61 +0.81 (0.33-4.98) (p=0.117) diizeyleri SS olan grupta

kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasina ragmen anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 6’da hasta ve kontrol grubunun Serum Fetuin-A, Serum Apelin, KIMK

acisindan karsilagtirilmasi goriilmektedir.

Tablo 6. Sjogren Sendromlu hastalarin ve saglikli goniilliilerin serum Fetuin-A,

Apelin, KIMK agisindan karsilastirilmasi

HASTA KONTROL
n=61 ortxss n=59 ortxss P
FETUIN-A(mg/L) | 1613.46+503.7 | 1370.33+627.85 0.021*
APELIN(ng/L) 98.66 + 37.15 178.02 + 55.23 0.001*
KIMK(cm) 0.53+0.1 0.48 + 0.07 0.001*

* [statistiksel olarak anlamh

(Sonuclar ortalama + standart sapma olarak verildi. Iki grup arasindaki

karsilastirma bagimsiz degiskenlerde t testi kullanilarak yapildi. P degeri < 0.05
olarak kabul edildi. KIMK = Karotis Intima Media Kalinhg )

Sjogren sendromlu hastalarda ortalama serum fetuin-A diizeyi 1613.46 + 503.7
(724-3129) mg/L olarak, saglikli bireylerde ise 1370.33 £+ 627.85 (510-2896) mg/L
olarak saptand1 (p=0.021). Ortalama KIMK degeri SS’Iu hastalarda 0.53 + 0.1 (0.4-
0.95) cm, saglikli bireylerde 0.48 + 0.07 (0.3-0.7) cm olarak olgtldi (p=0.001).
Ortalama serum apelin diizeyi ise SS hastalarinda 98.66 + 37.15 (33.6-184.7) ng/L,
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saglikli bireylerde 178.02 + 55.23 (58.7-280.5) ng/L olarak saptandi (p=0.001).
Sjogren sendromlu hastalarda serum fetuin-A ve KIMK degerleri istatistiksel olarak
anlamli yliksek saptandi. Buna karsin serum apelin diizeyi ise SS olan grupta

istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi.

Sekil 2. Sjogren Sendromlu hastalarin ve saglikli goniillillerin serum Fetuin-A

diizeylerinin karsilastirilmasi

p=0.021

200000

1500004 ——

100000

300,004

00 T T
Kontrol Hasta

Sekilde serum fetuin-A diizeyleri SS’lu hastalarda saglikli bireylere gore

istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandigi gosterilmektedir (p=0.021).
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Sekil 3. Sjogren Sendromlu hastalarin ve saglikli goniilliilerin serum Apelin

diizeylerinin karsilastirilmast

p=0.001
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Sekilde serum apelin diizeyleri SS’lu hastalarda saglikli bireylere gore

istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandig1 gosterilmektedir (p=0.001).
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Sekil 4. Sjogren Sendromlu hastalarin ve saglikli géniilliilerin Karotis intima Media

Kalinliklarinin karsilastirilmasi

407

107

p=0.001

Kontrol Hasta

Sekilde Karotis Intima Media Kalmliklarmin SS’lu hastalarda saglikli bireylere

gore istatistiksel olarak anlaml yiiksek saptandigi gosterilmektedir (p=0.001).
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Korelasyon Analizi

Calismaya katilan tiim bireylerde serum fetuin-A, serum apelin, Karotis intima
Media Kalinhigi diizeyleri ile laboratuvar parametreleri arasindaki iliski Pearson’s

korelasyon katsayisi ile hesaplandi. Mevcut bulgular Tablo 7°da gosterildi.

Tablo 7. Calismaya katilan tiim bireylerde serum Fetuin-A, Apelin, KIMK

diizeylerinin diger demografik ve laboratuar verileri ile iligkisi

FETUIN-A APELIN KIMK
P 0.437 0.141 0.036
AKS
r -0.72 -0.135 0.192
0.025 0.287 0.978
Insiilin
r -0.204 -0.98 0.003
0.046 0.200 0.637
HOMA-IR
r -0.183 -0.118 0.44
P 0.467 0.861 0.58
BKIi
r -0.67 0.16 0.174
p 0.946 0.933 0.046
Trigliserid
r 0.06 -0.008 0.183
P 0.461 0.743 0.05
LDL-K
r -0.68 0.30 0.254

(Pearson korelasyon analizi kullamildi. r: Pearson’s Kkorelasyon katsayisi.
p degeri <0.05 anlamh olarak kabul edildi. KIMK: Karotis intima Media
Kahnhg, BKI: Beden Kitle indeksi, LDL-K:Low Density Lipoprotein Kolestrol
AKS: Ac¢hk Kan Sekeri, HOMA: Homeostatic Model Assessment, IR:Insiilin

Rezistansi)
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Tiim bireylerde bakilan serum fetuin-A diizeyi ile insiilin (r=-0.204, p <0.025)
ve HOMA-IR (r=-0.183, p <0.046) arasinda istatistiksel olarak anlamli ve negatif
yonde bir iliski saptand1 (p<0.05).

Serum Apelin ile AKS, insiilin, HOMA-IR, BKI ve serum lipid diizeyleri
arasinda iligki saptanmadi (p>0.05).

Tiim bireylerde bakilan KiMK ile AKS (r= 0.192, p <0.036), LDL-K
(r=-0.254, p <0.025) ve trigliserid (r=-0.183, p <0.046) diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli ve pozitif yonde bir iliski saptandi (p<0.05).

Tablo 8. Sjogren Sendromlu hastalarda ve saglikli bireylerde serum Fetuin-A,

Apelin, KIMK diizeylerinin diger demografik ve laboratuvar veriler ile iliskisi

FETUIN-A APELIN KIMK
Hasta Kontrol Hasta Kontrol Hasta Kontrol
Yas ri 0.246 0.219 0.017 -0.052 0.506 0.335
p| 0.056 0.096 0.899 0.696 0.000 0.009
Boy ri -0.93 0.068 -0.139 -0.055 -0.192 -0.20
p| 0.478 0.609 0.286 0.677 0.138 0.882
Kilo ri 0.271 -0.186 0.078 -0.226 0.213 0.169
p| 0.035 0.158 0.550 0.086 0.100 0.200
BKI ri 0.263 -0.176 0.130 -0.200 0.271 0.217
p| 0.041 0.181 0.319 0.129 0.034 0.99
Trigliserid r{ 0.025 -0.056 -0.172 0.033 0.206 0.376
p| 0.847 0.674 0.185 0.804 0.111 0.003
LDL-K r{ 0.006 0.009 -0.141 -0.071 0.237 0.517
p| 0.961 0.946 0.279 0.590 0.066 0.000
AKS r| -0.020 -0.178 -0.07 -0.213 0.193 0.154
p| 0.880 0.177 0.958 0.106 0.136 0.244
Insiilin r{ -0.204 -0.331 0.128 -0.151 0.011 0.046
p| 0.115 0.01 0.324 0.254 0.935 0.730
HOMA-IR r{ -0.175 -0.339 0.117 -0.183 0.072 0.56
p| 0.176 0.009 0.367 0.166 0.580 0.676

Sjogren sendromlu hasta grubunda serum fetuin-A ile kilo (r= 0.271, p<0.035)
ve BKI (r= 0.263, p <0.041) arasinda anlamli ve pozitif yonlii iliski saptand.
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Kontrol grubunda ise serum fetuin-A ile insiilin (r= -0.331, p <0.01) ve HOMA-IR
(r=-0.339, p <0.009) arasinda anlamli negatif yonlii bir iligki saptandi.

Sjdgren sendromlu hasta grubunda KIMK ile yas (r= 0.506, p <0.000), BKI (r=
0.271, p <0.034) arasinda anlamli ve pozitif yonlii iliski saptandi. Kontrol grubunda
da KIMK ile yas (r= 0.335, p <0.009), trigliserid (r= 0.376, p <0.003), LDL-K (r=
0.517, p <0.000) arasinda anlamli ve pozitif yonlii bir iligki saptandi.

Tablo 9. Sjogren Sendromlu hastalarda serum Fetuin-A, Apelin, KIMK diizeyleri ile
kompleman C3, C4 arasindaki iliski

FETUIN-A APELIN KiMK

c3 r 0.011 -0.019 0.276
p 0.931 0.886 0.032*

ca r 0.069 -0.041 0.384
p 0.597 0.754 0.002*

Sjogren sendromlu hastalarda KIMK ile kompleman C3 (r:0.276, p:0.032) ,C4
(r:0.384, p:0.002) arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif yonlii bir iligki
saptand1. Serum fetuin-A, serum apelin ile kompleman seviyeleri arasinda iliski

saptanmadi (p>0.05).

Tablo 10. Primer Sjogren Sendromlu ve sekonder Sjogren Sendromlu hastalarda

C3,C4 diizeylerinin karsilastirilmasi

pSS SSS p
Nn=16 ort+ss n=45 orttss
C3 (mg/dL) 91.66 + 21.66 112.92 £ 24.50 0.003

C4 (mg/dL) 18.30 + 5.57 22.67+7.78 0.021
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Primer SS’lu hastalarda ortalama C3 diizeyi 91.66 + 21.66 (55.2-117) mg/dl ve
sekonder SS’Iu hastalarda 112.92 + 24.50 (68.1-181) mg/dl (p=0.003) olarak saptandi.

Primer SS’lu hastalarda ortalama C4 diizeyi 18.30 + 5.57 (10.5-30) ve sekonder SS’lu
hastalarda 22.67 + 7.78 (6.01-43.4) (p=0.021) olarak saptandi.

Serum C3, C4 seviyeleri primer SS’lu hastalarda sekonder SS’lu hastalara gore

istatisitksel olarak anlamli diisiik saptandi (p<0.05).

Tablo 10. Primer Sjogren Sendromlu ve Sekonder Sjogren Sendromlu hastalarda

serum Fetuin-A, Apelin ve KIMK degerlerinin karsilastiriimasi

pSS SSS p
Nn=16 ortxss n=45 ortxss
FETUIN-A (mg/L) 1645.09 + 571.53 1602.22 +483.86 | 0.773
APELIN (ng/L) 98.89 + 32.47 98.58 + 39.02 0.978
KIMK (cm) 0.506 + 0.08 0.545 + 0.10 0.196

Primer SS’lu hastalarda ve sekonder SS’lu hastalarda karsilagtirdigimiz serum
fetuin-A, serum apelin ve KIMK degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0.05).
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ROC Analizi

Calismaya katilan tiim bireylerde serum fetuin-A, serum apelin, karotis intima
media kalinliginin hasta ve saglikli bireyleri saptama giiciinii bulmak i¢in ROC analizi
kullanildi. ROC egrisi tan1 ve tarama amaciyla kullanilan bir belirtecin farkli kesim
noktalarinda dogru pozitiflik oran1 (duyarlilik) ve yanlis pozitiflik (1- 6zgiilliik) oran1
arasindaki iliskiyi gosteren grafiktir. Serum fetuin-A (Sekil 5), serum apelin (Sekil 6)
ve KIMK (Sekil 7) i¢in asagida grafikler belirtilmistir.

Fetuin-A
Sekil 5. Fetuin-A ROC egrisi
FETUIN-A ROC EGRISI
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Sekil 5°de belirtilen grafikte, hasta grubunda fetuin-A i¢cin ROC analizi
uygulandiginda egri altinda kalan alanin biiyiikliigii (area) 0.635 bulunmustur, egri
altinda kalan alan 6nemlidir (p<0.05) aym1 zamanda %95 giiven aralig1 (%95 CI)
(0.53-0.74) olarak bulunmustur (0,5 i igermemektedir)

Kesim noktas1 serum fetuin-A degeri icin 1220 mg/L olarak tespit edilmis

olup, sensitivitesi %78.8, spesifitesi %65.9 olarak bulunmustur.

Apelin
Sekil 6. Apelin ROC Egrisi
APELIN ROC EGRisi
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Sekil 6’da belirtilen grafikte hasta grubunda apelin i¢cin ROC analizi
uygulandiginda egri altinda kalan alanin biiyiikliigli (area) 0.19 bulunmustur, egri altinda
kalan alan 6nemlidir (p<0.05) ayni1 zamanda %95 giiven aralig1 (%95 CI) (0.056-0.18) olarak

bulunmustur. (0.5 i igermemektedir)
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Kesim noktasi serum apelin i¢in 85.15 ng/L olarak tespit edilmis olup,

sensitivitesi %50.8 spesifitesi % 7.6 olarak ol¢lilmiistiir.

KiMK
Sekil 7. KIMK ROC egrisi
KIMK ROC EGRISI
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Sekil 7°de belirtilen grafikte hasta grubunda KIMK i¢in ROC analizi
uygulandiginda egri altinda kalan alanin biiyiikliigli (area) 0.653 bulunmustur, egri
altinda kalan alanin biiyiikligii istatistiksel olarak anlamlidir (p<<0.05). Ayn1 zamanda

%95 giiven araligi (%95 CI) (0.56-0.75) olarak bulunmustur (0.5 i igermemektedir).

Kesim noktast KIMK igin 0.475 c¢m olarak tespit edilmis olup, sensitevite %
72.1 spesifite % 47.5 olarak dl¢lilmiistiir.
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5.TARTISMA

Arastirmamizda serum fetuin-A diizeyi ve KIMK SS’lu hastalarda anlaml

yiiksek saptandi. Serum apelin seviyesi ise SS olan grupta anlamli diistik tespit edildi.

Tiim bireyler degerlendirildiginde serum apelin ve serum fetuin-A arasinda
anlamli pozitif korelasyon izlenirken, serum apelin ve KIMK arasinda istatistiksel
olarak anlamli negatif korelasyon izlendi. Fetuin-A ve KIMK arasinda korelasyon
saptanmadi. Ayrica serum fetuin-A degeri ile insiilin ve HOMA-IR arasinda istatiksel
olarak anlamli negatif yonlii iligki tespit edildi. KIMK ile serum trigliserid ve LDL

diizeyi arasinda ise pozitif yonlii korelasyon saptandi.

Sjogren Sendromu (SS) ekzokrin bezlerin lenfositik infiltrasyonu ile olusan ve
cesitli sistemleri tutabilen kronik, otoimmiin ve inflamatuvar bir hastaliktir. Kuru géz
(kseroftalmi), kuru agiz (kserostomi) sikayetileri mevcut olup (8,9) bunun nedeni
ekzokrin salg1 bezlerinin sitokinler ve metalloproteinazlar tarafindan yikima ugrayarak
fonksiyonunu kaybetmesidir. Salgi bezlerinin yani sira akciger, bobrek, sinir sistemi,
kan damarlarini etkileyebilmekte ve norolojik, gastrointestinal, hematolojik bulgular
goriilebilmektedir (11,12). Sjogren sendromu etyolojisi net olarak aydinlatilamamakla
birlikte elde edilen veriler diger otoimmiin hastaliklara benzer sekilde genetik,
hormonal, enfeksiyoz ve cevresel degiskenlerin etkiledigi multifaktoryel bir hastalik
oldugu yoniindedir. SS tanisinda yardime1 olacak ve takibinde yol gdsterecek herhangi
bir belirteg bulunmamaktadir. Tam1 okiiler, oral belirtiler; histopatolojik, klinik
bulgular ve labaratuar degerlerinin hepsinin sentezlenmesi ile olusan Amerika-Avrupa
Uzlast Grubu SS siniflama kriterlerine gore konulur. Bizim calismamiza alinan

hastalarda bu kriterlere gore tan1 konulmustur.

Calismamizda gruplar arasinda; boy, kilo, BKI, AKS, LDL, trigliserid ve
HOMA-IR acisindan anlamli bir fark yoktu. Serum fetuin-A, apelin, KIMK’nin ,
metabolik 6zellikleri benzer olan SS hastalar1 ve saglikli goniilliilerden olusan iki grup

arasindaki farkliliklar1 degerlendirildi.
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Fetuin-A bazi yaymlarda negatif akut faz reaktani1 bazilarinda ise pozitif akut
faz reaktani olarak kabul edilen ateroskleroz ve inflamatuvar siire¢ tizerinde etkili,
glikoprotein yapida bir molekiildiir (6,7). Apelin ise inflamatuvar, metabolik olaylarda
adipoz hiicrelerden salinan adipokin grubundan olan bir molekiildiir (78). Literatiirde
SS olgularinda serum fetuin-A ve serum apelin diizeyleri ile yapilan yeterli sayida
calisma bulunmamaktadir. Ancak ¢esitli otoimmiin hastaliklarda serum fetuin-A ve
apelin diizeyleri ile ilgili ¢calismalar mevcut olup ayni hastalik gruplarinda fetuin-A ve

apelin diizeylerinde farkli sonug¢lar bulunmustur.

Multipl skleroz (MS) hastalarinda, beyin omurilik sivisinda fetuin-A diizeyini
arastirmak ve belirte¢ olarak kullanilabilirligini tespit etmek amaci ile Harris ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada, fetuin-A hastalik aktivitesi ile orantili olarak beyin
omurilik sivisinda yiiksek saptanmistir (96). Ayrica bu ¢aligmada fetuin-A’nin hastalik
aktivitesini gosteren belirte¢ olabilecegi goriisii ortaya atilmig, hatta fetuin-A’nin
noronal sentezinin hastaligin patogenezinde rol oynayabilecegi belirtilmistir (96). Biz
de bu calismaya benzer olarak serum fetuin-A seviyesini SS’lu hastalarda saglikli

bireylere gore yiiksek tespit ettik.

El Dayem ve arkadaglarinin 62 Tip 1 DM hastast ve 30 saglikli goniilli ile
yaptiklari calismada hastalarin BKI ve KIMK da dahil olmak iizere birgok parametre
incelenmis olup serum fetuin-A diizeyi ve hastalik siiresi arasinda anlamli pozitif
yonlii korelasyon saptanmustir. Ayrica BKI ve KIMK ile serum fetuin-A degeri
arasinda da pozitif korelasyon bulunmugstur. Caligmanin sonucunda tip 1 diyabet
hastalarinda, yiiksek serum fetuin-A diizeyinin ve artmis KIMK nin, aterosklerozun

erken gostergeleri olabilecegi belirtilmistir (97).

Hipotiroidisi olan hastalarda yapilan bir ¢aligmada, levotiroksin tedavisi dncesi
ve sonrasit serum fetuin-A diizeyleri 6l¢iilmiis olup, hipotiroidizmin diger risk
faktorlerinden bagimsiz olarak diisiik fetuin-A diizeyi ile iliskisi olabilecegi sonucuna
vartlmistir. Ancak fetuin-A diizeyi ile kardiyovaskiiler hastalik arasinda baglanti tespit

edilememistir (98).
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Tekeoglu ve arkadaslarinin 60 romatoid artrit (RA) hastas1 ile yaptigi bir
calismada, fetuin-A diizeyi RA hastalarinda daha diisiik bulunmus olup RA aktivitesi
ile serum fetuin-A diizeyi arasinda iliski saptanmamistir. Bu ¢alismada hastalardaki
serum fetuin-A seviyesi hastalarin steroid kullanimu ile iliskilendirilmis ve diisiik
serum fetuin-A diizeyi steroid kullanmayan veya daha az steroid kullanan RA
hastalarinda bulunabilecegi ve RA hastalarinda yiiksek serum fetuin-A seviyesine

yiiksek doz steroid kullaniminin yol agabilecegi 6n goriilmiistiir (99).

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) hastalarinda, fetuin-A’nin inflamatuvar bir
belirteg olabilirligini arastiran Oncu ve arkadaslari; hastalarda atak déneminde fetuin-
A diizeyinde anlamli derecede diisme tespit etmisler, bu c¢alismada fetuin-A AAA
hastalarinda inflamasyon ile baskilanan negatif akut faz reaktam1 olarak kabul
edilebilecegi goriisiinii ortaya atmislardir. Fetuin-A ‘nin, negatif akut faz reaktani olan

serum albiiminle pozitif korele oldugunu gostererek bu goriislerini desteklemislerdir
(100).

Harman ve arkadaslarinin yaptigi calismada, spondilartropatili ve romatoid
artritli  hastalarda serum fetuin-A anlamli yiiksek olarak saptandi. Ayrica
spondilartropatili hastalarda hastalik aktivitesi ile serum fetuin-A arasinda anlamli

iliski gosterilmistir (101).

Tuylu ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada ise ankilozan spondilit

hastalarinda sindesmofit olusumu ile fetuin-A arasinda pozitif korelasyon saptanmistir

(102).

Bizim ¢alismamizda, SS olan hastalarda fetuin-A diizeyini kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek tespit ettik (p<0.05). Yaptigimiz roc analizinde serum
fetuin-A icin kesim noktasini 1220 mg/L tespit ettik. Fetuin-A’nin SS olan hastalar1
bulma giicli yani duyarliligi %78.8, saglikli olanlar1 ayirt etmek icin kullanilan

Ozgiilliik ise %65.9 olarak saptadik.

Ayrica bizim ¢aligmamizda fetuin-A ile insiilin ve HOMA-IR arasinda negatif

yonlii, anlaml1 korelasyon tespit ettik.
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Adiponektinlerden olan apelinin de literatiirde tek basina SS ile ¢alismasi
olmamasina ragmen diger adipokinlerle ¢esitli ¢aligmalar mevcuttur. Viicutta olusan
inflamatuvar ve metabolik olaylarin bir¢ogu adipokinlere yanit olarak meydana
gelmekte olup, immiinite, viicut glikoz, lipit dengesi, beslenme metabolizmasi, insiilin
rezistanst, kardiyovaskiiler sistem gibi bircok organ ve sistem iizerinde etkileri mevcut
olup ayrica DM, hipertansiyon, hiperlipidemi, ateroskleroz gibi obeziteye sekonder
olarak ortaya c¢ikan bir¢ok komplikasyonun patogenezinde de rol aldiklar ile ilgili

yayinlar mevcuttur (81,87,103).

Toussirot ve arkadaslarinin SLE, SS, sarkoidoz, polimyozit gibi ¢esitli
otoimmiin hastalardan olusan bir grup ile yaptiklar1 ¢alismada, hasta grubu ile kontrol
grubu arasinda leptin, adiponektin ve ghrelin serum seviyelerinde farklilik gériilmemis

olup sadece SS hastalarinda, adiponektin seviyesinde artig tespit edilmistir (104).

Adipokinler igersinde yer alan rezistin ile 37 primer sjogren sendromu (pSS)
ve 32 saglikli kontrol grubu ile yapilan ¢alismada, dolagimdaki rezistin seviyesi her iki
grupta da benzer seviyede saptanmis ancak tiikiiriikte Sl¢iilen rezistin seviyesi hasta
grubunda anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir. Bu calismada tiikiiriikteki rezistin
seviyesi ile tiikiiriik bezindeki lenfositik infiltrasyon arasinda pozitif yonlii korelasyon
saptanmistir. Buna bagli olarak rezistinin pSS hastalarinda tiikiiriik bezinden

salgilaniyor olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (105).

Di Franco ve arkadaslariin yaptig1 bir ¢alismada, erken evre romatoid artritli
hastalarda serum apelin seviyesi anlamli diigiik saptanmis olup alti aylik hastalik
modifiye edici anti-romatizmal ilag (DMARD) tedavisi sonrasi bakilan serum apelin
degeri ile tedavi Oncesi deger arasinda istastiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamugtir. Literatiirdeki diger calismalarda farkli sonuglar bulunmasi bu
calismada ise anlamli fark saptanmamis olmasinin sebebi olarak adiponektinlerin

multifaktoryel etkilesim iginde olmalari goriisii ortaya atilmistir (106).

Makrilakis ve arkadaslarinin aktif romatoid artriti olan 19 hastayla yaptiklari
calismada, tosilizumab tedavisi Oncesi ile tedavi baslangicindan alt1 ay sonra dlgiilen

apelin diizeylerinde anlaml1 farklilik saptanmamistir (107).
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Miranda-Filloy ve arkadaslarinin diyabetik olmayan 29 AS hastasi ile yaptigi
caligmada, serum adiponektin konsantrasyonu ile insiilin duyarlilig1 arasinda anlamli
ve pozitif bir korelasyon saptanmis fakat BKI ile negatif korelasyon saptanmuistir.
Hasta grubunda infliksimab infiizyonu oncesi ve hemen sonrasi bakilan adipokin
seviyesinde istastistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Sonug olarak infliksimab
ile tedavi goren diyabetik olmayan AS hastalarinda adiponektin serum diizeyinin

hastalik aktivitesi ile iligkili olmadigi kanisina varilmistir (108).

Alatas ve arkadaglarinin psoriyazisli hastalarda yaptiklar1 calismada,
psoriyazisli hastalarda saglikli gruba gore serum apelin diizeyi anlamli diisiik
saptanmigtir. Bunun yanisira serum apelin diizeyinin hastalik siddeti ile iligkili
olmadig tespit edilmistir (109). Biz de ¢alismamizda benzer olarak SS’lu hastalarda

saglikli gruba gore serum apelin diizeyini diislik saptadik.

Biiytikbakkal ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada periton diyaliz hastalarinda
serum apelin, CRP ve KIMK arastirilmis olup; KIMK, CRP, serum apelin degerleri
saglikli gruba gore yliksek saptanmistir. Ancak istatistiksel olarak bu degerler arasinda
korelasyon saptanmamistir. Arastirmacilar korelasyon saptanmamis olmasini serum
apelin diizeyinin ateroskleroz, obezite, inflamasyon, gibi fakli bir¢ok etken ile

etkilesim halinde olmasina baglamislardir (110).

Karbek ve arkadaslari metabolik sendromlu hastalarda yaptiklar1 ¢alismada,
serum apelin seviyesini kontrol grubuna gére anlamli yiiksek tespit etmis olup bunu
da koroner ateroskleroz ile iliskilendirmistir. Ayni ¢alismada serum apelin seviyeleri
ile HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon gosterilmistir. Calisgma sonucunda
metabolik sendromlu hastalarda serum apelin seviyelerinin insiilin direncini gosteren

spesifik bir belirteg olarak kullanilabilecegi 6ne siirtilmiistiir (111).
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Calismamizda Di Franco ve arkadaslarinin RA’lilarda yaptiklari, Alatas ve
arkadaslariin psoriyazisli hastalarda yaptiklar caligmalara benzer olarak biz de serum
apelin diizeyini SS olan grupta anlamli diisiik saptadik (p<0.05). Serum fetuin-A’ya
benzer olarak hastalik aktivitesi ile serum apelin diizeyleri arasinda iliski saptamadik.
Ayrica serum apelin seviyesinin KIMK ile anlamli ve negatif yonlii korelasyon
saptadik. Yaptigimiz ROC analizinde serum apelin seviyesinin duyarliligini %50.8

ozgiilliigiinii ise % 7.6 olarak tespit ettik.

Aterosklerozu belirlemede 90’11 yillarda yapilan gesitli ¢alismalarin sonucunda

KIMK yeni bir parametre olarak kullanilmaya baslanmustir.

Son yillarda RA ve SLE basta olmak iizere birgok romatolojik hastalikta
ateroskleroz olusumunun hizlandigina iliskin ¢alismalar yapilmistir. Bu hastalarda
gelisen erken ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastaliklarin ve 6liimiin ana nedenleri

arasinda oldugu goriisii ortaya atilmistir (112-114).

Vaudo ve arkadaslarinin yapmis oldugu gen¢ pSS’lu hastalarda hizlanmig
ateroskleroz riskini arastirdiklar1 ¢alismada, SS ile RA ve SLE arasinda siki bir
benzerlik gozlemlemisler. SLE’de g6zlenen siirece benzer olarak SS'da da erken
aterosklerotik degisiklik immun sistem diizensizligi ile baglantili olabilecegi fikrini
kuvvetle diistindiirmektedir. Ayrica, genel popiilasyonda CRP diizeyleri ve RA'da
erken endotel hasari ile kardiyovaskiiler risk arasinda giiclii baglant1 goriilmektedir.
Bu hastaliklarin hepsinde benzer olarak sistemik otoimmiinitenin kronik inflamasyon

ve artmis kardiyovaskiiler mortalite ile iliskisi gosterilmistir (115).

Novikova ve arkadaslarinin RA tanili 55 kadin hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada,
asikar kardiyovaskiiler hastaligi olmayan rituksimab tedavisi alan hastalarin KIMK
tedavi 6ncesi ve tedavi baglangicindan 24 hafta sonrasi incelenmistir. Hastalarin biiyiik
kisminda arter duvar kalinliginda istatistiksel olarak anlamli azalma tespit edilmistir

(116).
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Meiszterics ve arkadaslarmin yapmis oldugu 1292 sistemik skleroz hastasini
kapsayan 35 adet ¢alismadan olusan meta analizde, sistemik skleroz hastalarinda
aterosklerozun erken morfolojik ve fonksiyonel degisiklikleri incelenmistir.
Yaymlanan c¢alismalarin meta analizinde makrovaskiiler tutuluma bagli olusan
anormallikler sistemik skleroz hastalarinda anlamli olacak sekilde daha sik olarak
izlendigi gortlmistiir. Sonug olarak sistemik skleroz hastalarinin ciddi bir sekilde

kardiyovaskiiler agidan degerlendirilmesinin faydali olacag: belirtilmistir (117).

Biz calismamizda diger romatolojik hastaliklarla KIMK arasinda yapilan
calismalar1 destekler sekilde SS hastalarinda saglikli goniilliilere gore istatistiksel
olarak artmis KIMK tespit ettik. Ayrica yine diger caligmalara paralel olarak AKS ve
serum lipid diizeyleri ile artmus KIMK arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon tespit ettik. Serum apelin diizeyi ile KIMK arasinda anlamli ve negatif bir
iliski izledik. Ancak serum fetuin-A ile KIMK arasinda iliski saptamadik. Yaptigimiz
roc analizinde ise kesim noktasini KIMK icin 0.475 olarak saptadik ve duyarlilig1 %
72.1 ozgilligi ise % 47.5 olarak 6lctiik. Literatiirdeki SLE ve RA i¢in ortaya atilan
enflamasyonun vaskiiler yapilar1 etkileyerek aterosklerozdaki hizlanmay: tetikledigi

goriigiiniin SS i¢in de gecerli olabilecegini diistinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonugta arastirmamizda SS olan hastalarda serum fetuin-A diizeyini ve
ultrasonografik olarak kardiyovaskiiler risk belirteci kabul edilen KIMK diizeyini
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptadik. Serum apelin
diizeyini ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik olarak

saptadik.

Serum fetuin-A diizeyi ile insiilin (r= -0.204, p <0.025) ve HOMA-IR (r= -
0.183, p <0.046) arasinda tiim bireylerde istatistiksel olarak anlamli ve negatif yonde
bir iligki saptandi.

Literatiire benzer olarak KIMK ile AKS (r= 0.192, p <0.036), LDL-K (r= -
0.254, p <0.025), trigliserid (r=-0.183, p <0.046) diizeyleri arasinda tiim bireylerde

istatistiksel olarak anlaml ve pozitif yonde bir iligki saptandi.

Bu calismada SS hastalarinda daha dnce ¢alisilmamis parametreler olan serum
fetuin-A ve apelin diizeylerini inceledik. SS hastalarinda fetuin-A ve apelin kan
seviyelerinin kontrol grubuna gore anlamli sekilde degistigini tespit ettik. SS
hastalarinda s6z konusu belirteclerin hastalik aktivitesini yansitan bir gosterge

olabilecegi sonucuna vardik.

Ancak calismamizda bazi kisitliliklar mevcut olup ilk olarak gerek fetuin-
A’nin gerekse adipokin grubundan olan apelinin ateroskleroz, enflamasyon, hastanin
kullandig1 ilaglar gibi multifaktoryel etkilesime acik iki parametre oldugunu belirtmek
gerekir. Ikinci olarak ise enine kesitsel calismalarin yapisi geregi bir iliskinin
degerlendirilmesi  bir¢ok  etkene  bagli  olmast  ¢alismanin  sonucunu
etkileyebilmektedir. S6z konusu nedenlerin aydinlatilabilmesi i¢in bu konuda daha

fazla caligma yapilmasina ihtiyag vardir.
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