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OZET
Sjogren sendromu (SS) otoimmun hastaliklarin protiplerinden biri olarak kabul edilmektedir.SS'da primer inflamasyon yeri eg-
zokrin bezlerdir fakat ekzokrin bezler disinda da tutuluglar goriilmektedir. SS tedavisinde lokal tedaviler yanisira cogunlukla eks-
traglandler tutuluslu olgularda immunsupresif tedavi de giindeme gelebilmektedir. immunsupresif tedavi hidroksiklorokin, me-
totreksat ve azatioprin gibi geleneksel ajanlarla yapilabilir. Geleneksel immunsupresif tedavilere direncli hastalarda ise rituksimab
gibi biyolojik tedaviler yapilmaktadir.Bu derlemede SS tedavisinde kullanilan geleneksel immunsupresif tedavi yani sira biyolojik
tedaviler de tartisilacaktir.

ABSTRACT
Sjogren syndrome is considered as one of the prototype autoimmune diseases. Although primary inflammation site in SS is exocrine
glands other involvements may also be observed. Besides local application choices, immunosuppressive therapy in patients with extrag-
landularin volvement is generally treatment of choice. This may be accomplished by traditional immunosuppressive agents such as
hydroxychloroquine, methotrexate or azathioprin. Biological treatments are chosen for patients resistant to conventional immunosup-
pressive treatment. These treatment options will be discussed in this review.

Sjogren sendromu (SS) otoimmun hastaliklarin  lisir ve immun sistem tarafindan 6zellesmis otoanti-
prototiplerinden birisi olup egzokrin bezlerin mono-  korlar tiretilir (8-12). Ister glandiiler ister extraglan-
nikleer hicreler tarafindan hasari ile karekterlidir.  diler yapilarda olsun lenfosit infiltrasyonu zamanla
SS patogenezinde artmis T, B hticre agirlikli bir infla-  kronik bir hale gelir ve bulundugu yerde hasara yol
masyon ve otoantikorlar rol oynadig icin, organ tu-  acarak klinik bulgularin dogmasina yol acar.
tulusu gortlen SS'lu olgularda artmis immun yaniti SS'unun en sik gortlen klinik bulgulari glandi-
baskilayan tedavi' bir diger deyisle immunsupresif  ler bulgulardir. Salgi yetmezligine bagli olarak orta-
tedavi yapilmalidir (1-4). Bu derlemede SS hakkinda  ya cikan glandiler bulgular hemen hemen biitiin
genel 6zellikler verildikten sonra SS tedavisindeki te-  olgularda siklik sirasina gore goz, agiz, burun, cilt
mel etkili ilaglar ve giderek artan oranda kullanil-  ve vaginal lokalizasyonlarda gorilar. Glanduler
makta olan biyolojik ajanlar tartisilacaktir. bulgular disinda farkh sikliklarda sistemik bulgular

Primer SS (pSS) sik gorilen otoimmun bir hasta- da ortaya cikabilir. Kas-iskelet sistemi bulgulari
liktir. Farkh kriterlere gére %0. 5-5 gibi genis yelpa-  %54-84 oraninda ortaya ¢ikar. Cogunlukla gecici
zede sikliklar bildirilmesine ragmen pSS'unun preva-  bir sinovit veya artralji seklinde olur ve radyolojik
lansinin yaklasik %1-1. 5 civarinda oldugu distintl-  eroziv degisiklik gorilmez fakat tutulan eklemde
mektedir (5-7). pSS'daki patogenez diger otoimmun  daralmaya yol acabilir (13). pSS'lu hastalarin akci-
hastaliklardaki patogenetik modellere benzemekte-  ger tutulusu da olabilir ve %40-50 olguda kuru 6k-
dir. Genetik olarak HLA-B8, HLA-DR2 ve HLA-DR3 siiriik goriilebilir. Oksiiriik nedeni cogunlukla trac-
allelleri tasiyan duyarli birey, enfeksiyonlarla 6zellik-  hea'daki salgi bezlerinin disfonksiyonudur. Akciger
le coxsackie virts gibi viral enfeksiyonlarla karsilag-  tutulusu daha az siklikla kiglk hava yolu hastaligi,
tiginda daha ¢ok salgi bezlerinde, daha az salgi disi  bronsektazi, bronsiolit, interstisyel akciger fibrozisi-
organ/sistemlerde T hiicre agirhkli bir infiltrasyon ge-  ne veya plevral tutulusa bagli olabilir (14-17).
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pSS'da Bobrek tutulusu ¢ogunlukla tubulointertisi-
yel alandaki lenfositik infiltrasyon ve inflamasyona
bagli olarak ortaya cikan distal renal tibtler asi-
dozla kendini belli eder. pSS'da daha az oranda,
ozellikle pSS + tip Il krioglobulinemi birlikteligi si-
rasinda glomerilonefritler de gortlebilir (13, 18).

Gastrointestinal sistem tutulusu icinde agiz kuru-
lugu en sik gorulen bulgudur. Yutma gticligt yakla-
stk %75 olguda gorilebilir. Olgularin yaklasik yari-
sinda epigastrik hassasiyet, dolgunluk hissi gibi gas-
trik yakinmalar gortlebilir. pSS'lu olgularda unutul-
mamasi gereken noktalardan biri israrli gastrik yakin-
malari olan olgularda mutlak endoskopi yapilmasi
gerekliligidir. Endoskopi yapilabilirse pSS ile birlikte-
lik gosterebilen atrofik gastrit ve MALT (mucosa-as-
sociated lympoid tissue) lenfoma saptanabilir (19).
pSS'da otoimmun hepatit yaklasik %25 olguda gori-
lebilir. pSS'lu olgularin %6-13'tinde hepatit C virtsu
olumlulugu gortlebilir (20, 21). pSS'lu olgularda sik
olmamakla birlikte pankreas tutulusu da gorilebilir.
Pankreasin egzokrin fonksiyonlarinin bozulmasina
bagli olarak karin agrisi ve steatore bir cok hastada
gorilebilmesine ragmen asikar pankreatit klinigi cok
az olguda goralur (13, 22).

pSS'lu olgularda vaskdler tutulusta gordlebilir.
%13-66 sikhiginda Raynaud fenomeni (RF) goriilebi-
lir ve RF siklikla eroziv olmayan artritle birliktelik
gosterir (23). pSS'da gortlen vasklit %5-10 sikhigin-
da goriilir, cogunlukla lokalize oldugu yer deridir ve
ciltte purpurik dokuntiler seklinde kendini belli
eder. Fakat pSS'da vaskiilit klinigi hafif bir hipersen-
sitivite vaskilitinden periarteritis nodosa benzeri kli-
nik tabloya kadar genis bir yelpazede karsimiza ¢ika-
bilir (13, 24). pSS'lu ve ciltte vaskilitik dokuntileri
olan olgularda ayirici tanida HCV ve krioglobuline-
mi birlikteligi de unutulmamalidir.

En 6nemli ekstraglandiler tutuluslarin basinda
norolojik tutulus gelmektedir. Tutulus kranial sinir-
ler, periferik sinirler ve nadiren merkezi sinir siste-
mi (MSS) tutulusu seklinde gortlar (25). Kranial no-
ropatiler icinde en sik trigeminal néropati gorilir.
Periferik noropati %20 sikliginda gorulir. MSS tutu-
lusu %1-2 sikhginda gorilir ve bu olgularda co-
gunlukla kutanoz vaskdlit bulgulari goralir (26-29).
pSS'lu bir olguda yeni bir MSS bulgusu ortaya ¢ik-
tiginda HCV vaskaiiliti, krioglobulinemi, antifosfoli-
pid antikor sendromu, sistemik lupus eritematoz
cakisma sendromu ve MSS'in primer anjiitinin dis-
lanmasi gerektigi unutulmamalidir.
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Otoimmun bag dokusu hastaliklari icinde lenfo-
ma gelisme sikligi acisindan pSS'unun 6zel bir yeri
vardir. pSS'unda non Hodgkin lenfoma (NHL) geli-
sim sikhiginin yaklasik 40 kat arttigi iyi bilinen, klasik
bir veridir (30). Geng olgular lenfoma gelisimi icin
yasli olgulara gore daha fazla risk altindadir. Gelisen
NHL ¢ogunlukla B hticre orijinlidir ve MALT tutulu-
su gorular. pSS'li bir olguda patolojik ozellikler gos-
teren lenfadenopati, ates yiksekligi, kilo kaybi, sple-
nomegali ve yeni ortaya cikan pulmoner infiltratlar,
dustk C3 ve C4 duzeyleri, krioglobulin varligi, len-
fopeni, yeni baslayan lokopeni ve anemi, daha 6nce
var olan anti-Ro, ANA ve anti-La antikorlarinin kay-
bolmasi ve monoklonal protein varligi klinisyeni len-
foma gelisimi acisindan uyarici olmalidir (31, 32).
Ote yandan pSS'lu olgularda otoimmun tiroid hasta-
lig1 goriltim orani artmistir ve bu oran yaklasik %20-
30 civarindadir (33, 34). Yapilan calismalar pSS'lu
olup otoimmun tiroid hastaligi olan kisilerde MALT
lenfoma seklindeki NHL gorilum sikliginin 67 kat
arttigini gostermektedir (34).

GELENEKSEL IMMUNSUPRESIF TEDAVi

pSS tedavisi genel dnlemler, topikal ilaclar, salgi-
yi artirmaya yonelik ilaglar ve temel etkili ilaclar (im-
munsupresif ilaclar) alt baglklari altinda incelenebi-
lir. Bu yazida geleneksel temel etkili ilaclar icinde
hidroksiklorokin, metotreksat, azatioprin, siklospo-
rin, leflunomid, siklofosfamid ve bunlardan ayri ola-
rak kortikosteroidler tartisilacaktir. Yukaridaki teda-
vilerin yetersiz oldugu durumlarda hastalarda biyo-
lojik ajanlar giindeme gelmektedir. Hangi durumlar-
da temel etkili ilaclar kullanilir? Aslinda, birkag istis-
nai durum disinda yukarida bahsedilen hemen tim
extraglanduler tutulus gosteren durumlarda immun-
supresif ilac kullanimi endikedir. Bu tutuluslar tek-
rarlamak gerekirse; pSS'le iliskili artrit, akciger tutu-
lusu, hematolojik tutulus, bobrek tutulusu, GiS tutu-
lusu, krioglobulinemi, periferik veya merkezi sinir
sistemi tutulusu ve vaskilittir. Renal tibtler asidoz,
ozafagus dismotilitesi ve kugtik hava yolu hastaligi
istisnai durumlara o6rnektir. immunsupresif ilaclari
tek tek tartismadan once pSS'deki geleneksel im-
munsupresif ilaclar hakkinda 6nemli bir saptama
yapmakta yarar vardir. Maalesef, pSS'de yapilan ilag
calismalarinin sayica az, var olanlarin kiiclk hasta
gruplarinda yapilmis olmasi yanisira, romatoid artrit
(RA) veya spondilartritlerde okumaya alistigimiz cift



kor, plasebo kontrollt, randomize calismalarin
pSS'de oldukga az olmasi 6nemli bir eksiklik olarak
gorinmektedir (35-41). Bunun iki nedeni olabilir. Bi-
rincisi, bizce en 6nemlisi, romatolojide ilac tedavile-
rinin en ¢cok RA ile yapiliyor olmasi ve RA tedavisin-
de 1990-2000 yillari arasinda buytk adimlarin atil-
mis olmasidir. pSS ile ilgili geleneksel immunsupre-
sif ilaclarla ilgili calismalar hentiz tamamlanmadan,
RA tedavisine biyolojik ajanlarin girmesi, yani "biyo-
lojik caga" adim atilmasidir, ikincisi; RA kadar, hatta
ondan bile sik gortilen pSS ile ilgilenen merkezlerin
sayica gorece az olmasidir.

Antimalaryal ilaglar, pSS tedavisinde hem salgiyi
artirmak amaciyla hem de immun etkileri nedeniyle
en sik kullanilan ilaglardir. Antimalaryal ilaglardan
biri olan hidroksiklorokin ile pSS'de bir cok acik ve-
ya retrospektif calisma yapilmistir (42-47). pSS'de kla-
siklesmis verilerden olan "hidroksiklorokin pSS'de
salgl miktarini artirir, kas-iskelet sistemi ve cilt bulgu-
larina faydalidir" verisi bu agik veya retrospektif veri-
lere dayanmaktadir. Bu calismalar icinde sadece biri-
si (48) cift kor, plasebo kontrolliidir ve plasebodan
farksiz sonuclarla karsilasilmistir (48). Bir baska im-
munsupresif ajan olan metotreksat (MTX) ile bir acik
calisma vardir (49). Bu calismada Tyil sireyle 18
pSS'lu olguya 10-15 mg/h oral MTX verilmistir. So-
nug olarak, subjektif olarak kuru goz ve agizda iyiles-
me, parotis biyukliginde azalma saptanmistir fakat
objektif testlerde, Shirmer, Rose Bengal ve tiikriik akis
hizinda herhangi bir degisiklik saptanmamistir(49).
pSS'de azatioprinle ilgili bircok olgu sunumu varken
sadece bir plasebo kontrollt, cift kor calisma var-
dir(50). Bu calismada 25 pSS'li hasta alinmustir. Fakat
bu calismada da azatioprin 1T mg/kg/giin gibi distk
dozlarda kulanilmigtir. Tahmin edilecegi tizere Schir-
mer, Rose Bengal, tikrik akimi, eritrosit sedimentas-
yon hizi, tedavi 6ncesi ve sonrasi tiikrik bezi biyopsi
skorlarinda plaseboya gore bir fark bulunamamis-
tir(50). 1980'li yillarin ikinci yarisinda pSS'da siklos-
porin ile iliskili randomize, kontrolli calismalar ya-
yinlanmistir (51, 52). 20 pSS'li hastanin alindigi cift
kor, plasebo kontrolti bu calismada 5 mg/kg/giin do-
zunda siklosporin A kullanilmistir. Subjektif olarak
kuru goz, kuru agiz ve parotis sisliginde iyilesme fa-
kat objektif testlerde, Schirmer ve tiikrik akis hizinda
degisiklik olmadigi gozlenmistir. Ayrica tedavi once-
si ve sonrasi tekrarlanan biyopsilerde sadece 2 hasta-
da daha iyi biyopsi skorlarina rastlanmistir (51, 52).
RA ve psoriatik artrit tedavisinde basariyla kullanilan
leflunomid pSS'de de kullaniimistir. pSS'de acik ola-
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rak yapilan faz Il calismada, 24 hafta boyunca 15
hastaya 20 mg/giin leflunomid verilmistir (53). 24.
hafta sonunda genel yorgunlukta azalma, fonksiyo-
nel kapasitede artma saptanmis fakat Schirmer testi
ve sialometride anlamli degisiklik gozlenmemistir.
Leflunomid kullanan ve tekrarlanan 5 tiikriik bezi bi-
yopsinin ancak 2'sinde diizelme saptanmistir (53).
Geleneksel immunsupresif ilaglar icinde, pSS'de agir
olgularda kullanilan siklofosfamid ile ilgili herhangi
bir calisma yoktur. Siklofosfamid ile ilgili deneyimler
olgu sunumlarina dayanmaktadir. Cogunlukla agir se-
yirli, vaskilitle veya norolojik tutulusla komplike ol-
mus pSS'lu olgularda siklofosfamidin yararl oldugu
bildirilmektedir (54-56).

pSS'de kortikosteroidlerle ilgili yapilmis biri cift
kor, randomize, plasebo kontrollii, digeri acik 2 ca-
lisma vardir. Cift kor, plasebo kontrollii, randomize
calismada 24 hasta alinmis, 6 ay boyunca, bir kola
30 mg dozunda alterne prednizon, bir kola 20
mg/giin dozunda piroksikam verilmistir (57). Sonug
olarak tekrarlanan tikriik bezi biyopsi fokus skorla-
rinda, tikrik ve gozyasi objektif testlerinde anlamli
bir degisiklik saptanmamistir (57). Acik olan diger
calismada ise 20 pSS'li olgu prospektif 48 ay izlen-
mistir. 15 mg/giin dozunda prednizon ile tedaviye
baslanmis ve kademeli olarak 5-7 5mg/giin idame
prednizon dozlarina inilmistir. Sonug olarak tikrik
miktarinda artis ve serolojik parametrelerde diizelme
oldugu gozlenmistir (58). Ozellikle son calisma dii-
stik doz steroidin pSS'da ise yarayabilecegini goster-
mesi agisindan ilgingtir. Bilindigi gibi, RA'da da ben-
zer bir durum s6zkonusudur. Hem RA hem pSS'de
hipotalamo-pittiter adrenal aksta bozukluk ve bu
nedenle sabah saatlerinde dusiik- normal seviyelerde
kortizol salgisi mevcuttur (59). Belki de bu nedenle
dustk doz steroid yararli gortinmektedir. Fakat bu
konuda daha fazla kontrollii, randomize calismaya
ihtiyag vardir.

Yukarida ayrintilar tartisiimis olan geleneksel
ajanlarla ilgili olarak su noktalarin alti cizilmelidir.
pSS ile ilgili yapilmis geleneksel immunsupresif ilag
calismalarinin; hasta sayilarinin az olmasi, cogunun
actk veya retrospektif calisma olmasi ve ¢ogu ajanla
yapilmis birincil calisma sonuclarinin ikincil bir ca-
lisma ile verifikasyonunun eksik olmasi dolayisiyla
ciddi sorunlar icermektedir. Fakat yine de romatolo-
ji pratiginde extraglanduler tutulus bulgusu gosteren
pSS'li hastalarda tutulusun lokalizasyonu ve agirhigi
g6z ontinde bulundurularak kortikosteroidler ile bir-
likte yukarida bahsedilen ajanlar kullanilmaktadir.



Geleneksel ajanlara direncli olan olgularda "biyolo-
jik ajanlar" gtindeme gelebilir (60, 61).

BIYOLOJIK AJANLAR

pSS'deki biyolojik ajanlar, simdilik, anti-TNF
ajanlar, B hticre temelli ajanlar ve interferon tedavile-
ri olarak 3 ana baslikta incelenebilir. Anti-TNF ajan-
larin RA'daki basarilari pSS'de de kullanilmasina yol
acmistir. Erken ve acik calismalar infliksimabin kons-
titisyonel ve sicca bulgulari Gizerine olumlu etkileri
oldugunu gostermistir. Acik, 16 hastalik aktif pSS'li
olguya 0., 2., 6. haftalarda 3 mg/kg dozunda veri-
len infliksimab, hasta ve doktor global degerlendir-
mesinde, duyarli eklem sayisi ve yorgunlukta anlam-
li degisikliklere yol acmistir (62, 63). Bununla birlik-
te, agir sensorial noropatili ve artriti olan extraglandi-
ler tutuluslu pSS'li olgulardaki olumlu infliksimab de-
neyimleri bu konudaki umutlari daha da artirmistir
(64, 65). Daha sonra yapilan 103 hastalik, randomi-
ze, kontrollii calismada 0., 2. ve 6. haftalarda 5mg/kg
dozunda infliksimab kullanilmis ve hastalar 22 hafta
izlenmistir (66). Sonuc olarak gozyasi, tukrik, sis ve
hassas eklem sayisi, fiziksel ve mental saglk durumu
C reaktif protein ve eritrosit sedimentasyon hizi agi-
sindan plasebodan farkli bulunmamistir. Bu galisma-
lar infliksimabin pSS'lu olgularda faydali olmadigini
gostermektedir. pSS'da bir baska anti-TNF ajan olan
etanersept ile ilgili yapilmis 2 calisma vardir. Birinci
calisma cift kor plasebo kontrolli olup 28 pSS'lu ol-
guya, 12 hafta boyunca, 25 mg haftada 2 kez S. C
olarak etanersept verilmistir. Sonug olarak kuru agiz,
kuru goz, Schirmer test skorlarinda, uyarilmis tikrik
akiminda plaseboya gore anlamli bir degisiklik sap-
tanmamistir (67). Bu calismanin devaminda tedavi
oncesi ve sonrasi sitokin diizeyleri de karsilastiriimis
(68) ve etenersept ile tedavi edilenlerde TNF-a du-
zeyleri artmis olarak bulunmustur (68). Etanersept ile
ilgili son calismada 28 olgu alinmis, tedavi 6ncesi ve
sonrasi sitokin diizeyleri Etanersept ile ilgili diger bir
calismada 15 pSS olguya, 12 hafta boyunca, haftada
2 kez 25 mg SC etanersept verilmistir (69). Sonug ola-
rak sicca semptomlarina etkisinin olmadigi, tekrarla-
nan biyopsilerde anlamli bir farklilik yaratmadig, sa-
dece 4 olguda yorgunluk derecesinde azalma oldugu
saptanmistir (69). Bu veriler pSS patogenezinde,
RA'dakinin aksine, TNF-a'nin 6nemli bir rol oynama-
digini, etanersept veya infiliksimabin da pSS tedavi-
sinde yeri olmadigini gostermektedir.
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pSS'da biyolojik tedaviler icinde B hiicre temel-
li tedavi secenekleri oldukca 6nemli yer tutmakta-
dir. Bunlar icinde anti-CD20 (rituksimab) CD20'ye
karsi gelistirilmis kimerik, monoklonal antikordur.
Rituksimab (RTX) dusuk seviyeli B hiicreli lenfoma-
larda ve RA tedavisinde etkinligi kanitlanmis bir
ajandir. CD20 normal, matir B hiicre ylizeyinde ve
malign pre-B lenfositler tGzerinde eksprese edilen
bir molektldir. pSS'de rituksimab ile ilgili ilk veri-
ler olgu serilerinin retrospektif degerlendirilmesine
dayanmaktadir (70). ilk olarak RTX verilen pSS'li ol-
gularda hem sistemik hem sicca bulgularinin an-
lamli olarak azaldigi gézlenmistir (70). Daha sonra
16 hastalik retrospektif calismada da benzer sonug-
larin oldugu saptanmistir (71). RTX ile tedavi edil-
mis ekstraglandiler tutulus 6zellikleri gosteren bir
cok hasta bildirilmistir (37, 72-74). Bu olgu sunum-
larini bir bittn olarak degerlendirdigimizde en cok
kulllanim alaninin pSS'le iliskili B hiicreli lenfoma,
agir ve direncli sicca sendromu, periferik noéropati
ve kriyoglobulinemik vaskulit oldugu gorilmekte-
dir. Daha az olarak agir artrit/polisinovit, glomer-
lonefrit, refrakter sklerit, agir sitopeni, nérolojik tu-
tulus ve otoimmiin pankreatitli pSS'li olgularda RTX
ile olumlu sonuclar bildirilmistir (37, 72-74).
RTX'in pSS'de faz II, acik galismasinda RTX 375
mg/m2, haftada bir, 4 hafta IV infiizyonla kullanil-
mustir. Bu calismaya 8'i pSS'lu, 7'si pSS+ MALT len-
foma'li 15 olgu alinmistir. Sonug olarak subjektif
semptomlarda ve tikrik bezi fonksiyonlarinda
pSS'li grupta anlamli iyilik hali gozlenmistir (75).
Bu calismanin devaminda tekrarlanan RTX infiiz-
yonlariyla hem objektif hem siibjektif bulgularin
iyilestigi de saptanmustir (76). RTX tedavisi sonrasi
tikritk bezlerindeki ve periferik kandaki B lenfosit-
leri inceleyen baska bir calismada 15 pSS'li olgu
alinmistir (77). Sonug olarak minor tiukrik bezlerin-
de B hicrelerinin 12. ayda bile anlamli olarak az
oldugu, periferik kanda ise B hiicre oraninin 24.
haftadan sonra giderek yiikselmeye basladigi goz-
lenmistir (77). pSS'nda RTX ile ilgili ilk randomize,
plasebo kontrolli calismada 17 pSS'lu olgu alin-
mistir ve bu olgularda RTX'in yorgunluk tizerine et-
kisi arastirllmistir. Sonug olarak RTX'in pSS'da an-
lamli olarak yorgunlugu azalttigi saptanmistir(78).
Yukarida tartisilmaya calisilan, pSS'da RTX ile yapi-
lan olgu sunumlari ve calismalari, RTX'in hem len-
foma, hem lenfoma disi diger extraglandiler bulgu-
lar, hem de glandiler bulgular tGizerine umut veri-
ci, olumlu etkileri oldugunu gostermektedir.



B hicre temelli tedavilerden bir digeri epratuzu-
mab'tir (anti-CD22). CD22 distik seviyelerde imma-
tur B hicrelerinde, yiksek dizeylerde matur B hiic-
releri ylizeyinde exprese edilmektedir. Simdiye ka-
dar, pSS'de anti-CD22 ile ilgili bir calisma yapilmis-
tir (79). 16 pSS'lu hastada, 0., 2., 4. ve 6. haftalarda
360 mg/m2'ye |. V. olarak verilen epratuzumab ile il-
gili faz I/ll, acik calismasi tamamlanmistir. Sonug
olarak epratuzumab tedavisi sonrasi yorgunluk, has-
ta ve doktor global degerlendirmesinde anlamli degi-
siklikler bulunmustur (79).

pSS'li olgularda interferon-a. diizeyleri duistik sap-
tandigi icin oral yolla verilen interferonun tikrik bezi
fonksiyonlarini  duzeltebilecegi dustintlmustir. Bu
amacla pSS'de, 90'li yillarin sonunda 56 hastalik, 6
aylik, kontrollt bir calisma yapilmistir (80). Bir kola
oral 250 mg oral sukralfat diger kola 150 IU interferon
verilmistir. Sonucta interferon kolunda tikriik akim hi-
zinda anlamli artis, 9 tekrarlanan tiikriik bezi biyopsi-
sinin 7'sinde lenfositik infiltrasyon derecesinde azal-
ma oldugu gorilmustiir (80). Daha sonra interferon ile
ilgili, randomize, cift kor, faz 1l calisma yapilmistir
(81). 12 hafta boyunca 111 olguya farkli dozlarda oral
interferon verilmistir. 450 IU interferon alanlarda tam
remisyon orani, 150 U interferon alanlara gore daha
fazla bulunmus, stimtlasyonsuz tiikriik akimimin inter-
feron grubunda arttigi ve interferon ile ilgili herhangi
bir yan etki ortaya cikmadigi gorilmisltir(81). Bu
olumlu veriler daha sonra bu konuyla ilgili faz Ill ¢ca-
lismanin yapilmasina yol acmistir. 24 haftalik, faz lll
calismada, 497 pSS olgu alinmistir, bu olgularin
300'tine 450 1U interferon verilmistir(82). Interferon
kullanananlarda stimtilasyonsuz tikrik akimi plase-
boya gore anlamli olarak artmis olarak bulunmus-
tur(82). Bu calismalar oral interferonun pSS'li olgular-
da salgi miktarini artirdigini ve gtivenli oldugunu gos-
termektedir. Fakat FDA tarafindan oral interferon'un
pSS'de kullanimi hentiz onaylanmamugtir.

Sonug olarak, pSS tedavisinde kullanilan gele-
neksel immunsupresif ilaclarin, etkili olduklarina da-
ir kanitlar yeterli degildir ve pSS'da geleneksel im-
munsupresif ilaclarla ilgili genis kapsamli, kontroll,
glicli calismalara ihtiyag vardir. Geleneksel immun-
supresif ilaclarin yetersiz kaldigi olgularda biyolojik
ajanlar kullanilabilir fakat anti-TNF ajanlarin pSS te-
davisinde etkili olmadiklari gosterilmistir. pSS'nin
hem glandiler hem extraglandiler bulgularin tedavi-
sinde etkin oldugu gosterilen en 6nemli biyolojik
ajan RTX'tir. Oral interferon glandiiler bulgular tze-
rine etkili bulunmustur.
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