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OZET

Bu yazida akciger tutulumu bulgulari ile bagvuran nodal marginal
zon lenfomali bir primer Sjogren sendromu (SS) olgusu sunulmak-
tadir. Kirkalt yasinda kadin hasta, halsizlik, 6ksurik, nefes darligs,
agiz kurulugu ve kilo kaybr yakinmalari ile hastanemize bagvurdu.
Fizik muayenede servikal ve supraklavikilar lenfadenopati tespit
edildi. Akciger grafisinde ve bilgisayarli tomografide her iki akci-
ger alt loplarda retikiler infiltrasyon gorildi ve transbronsiyal
akcider biyopsisi deskuamatif interstisyel pnémoni ile uyumlu
bulundu. Olgumuza, imminserolojik testler negatif olmasina rag-
men, sikka bulgulari, pozitif Shirmer testi ve tikrik bezi biyopsisi
ile primer SS tanisi konuldu. Eksizyonel servikal lenf nodu biyopsi-
si ise nodal marginal zon lenfoma ile uyumlu bulundu.

(Tur Toraks Der 2009,11.140-3)
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ABSTRACT

Here, we report a case of nodal marginal zone lymphoma in
primary Sjogren’s syndrome (SS) presenting with findings of
pulmonary involvement. A 46-year-old woman was admitted to
our hospital with fatigue, cough, dyspnea, xerostomia and
weight loss. On physical examinations cervical and supraclavicu-
lar lymphadenopathies were noted. Chest X-P and computed
tomographic films demonstrated reticular shadows in the bilat-
eral lower lung and transbronchial lung biopsy revealed desqua-
mative interstitial pneumonitis (DIP). Although immunosero-
logical tests were negative, this patient was diagnosed as pri-
mary SS by sicca symptoms, positive Schirmer tear test and
labial gland biopsy. Excisional biopsy of cervical lymph node
revealed the presence of nodal marginal zone lymphoma.

(Tur Toraks Der 2009;11:11.:140-3)
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GiRiS

Primer Sjogren sendromu (SS), kadinlarda daha sik
(9:1) gorilen nadir (prevalansi %0-5) [1] bir hastaliktir.
Genetik yatkinlik zemininde cevresel faktorlerin etkisiyle
gelisen kronik otoimmdiin bir strecin sonucunda ortaya
¢ikar. Egzokrin salgi bezi hicrelerinin ylzeyinde bulunan
bazi proteinler (SS-A gibi) ile bu proteinlere karsi olusan
antikorlarin etkilesimi sonucunda bu hiicrelerde nekroz
ve apoptoz olur. Aciga cikan sitokinler lenfoproliferasyo-
na yol acar [1]. Hastaligin baslica bulgular agiz ve goz
kurulugu (sikka kompleksi) olmakla birklikte diger ic
organ tutulumlarina ait bulgular da gorulebilir. Solunum
sisteminin subklinik tutulumu %65’e varabilen sikliktadir
ancak, olgularin az bir kisminda klinik bulgu saptanir [2].
Akciger tutulumu siklikla trakeobronsiyal kuruluk ve inter-
tisyel pnémoni olarak karsimiza cikar [1]. Tani, prognoz

ve tedavisinin belirsizligi acisindan intertisyel pnémoni
onemli bir sorundur.

Primer SS seyrinde ¢esitli siklikta lenfadenopati, hepa-
tomegali, splenomegali tespit edilebilir. Bazi olgularda ise
bu lenfoproliferasyonun monoklonalite kazanmasiyla len-
foma gelisir [3].

Bu yazida primer SS ile iligkili intertisyel akciger hasta-
lig1 ve nodal marginal zon lenfoma saptanan bir olgu
sunulmustur.

OLGU

Kirkalti yasinda kadin olgu, 5 yildir devam eden yay-
gin vlcut agrisi, halsizlik, son iki yildir eforla birlikte artan
Oksuruk, nefes darligi, agiz kurulugu ve kilo kaybi (6 ayda
10 kg) yakinmalari ile bagvurdu. Fizik muayenede, servi-
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kal zincirde bilateral en blyugd 2 cm boyutlarinda cok
sayida, sol supraklavikller bolgede 2 ¢cm mobil, sert len-
fadenopati mevcuttu. Her iki akciger bazalinde inspiryum
ortasinda baslayan ince raller saptandi. Arteryel tansiyon
110/70 mmHg, nabiz dakika sayisi 84/ritmik ve oda
havasinda oksijen saturasyonu %97 bulundu. Laboratuvar
tetkiklerinde hafif trombositopeni (117000/mm3), hiper-
gamaglobulinemi (2,9 g/dL), ESH (70mm/s) ve laktat
dehidrogenaz (491 U/L) dizeyinde yukseklik belirlendi.
Akciger grafisinde (Sekil 1) her iki alt zonda retikller
go6rinimde opasite artisl, YCBT de (Sekil 2) bilateral akci-
ger alt loblarda yer yer lineer tarzda dansite artisi gorul-
di. Solunum fonksiyon ve akcider difizyon kapasitesi
testinde, FEV,: 2500 ml (%82), FVC: 3080ml(%87), FEV,/
FVC: %101, TLco: %51, Kco(Hb): %58 saptandi. Alti
dakika yirime testinde desaturasyon mevcuttu (baslan-
gi¢ saturasyonu %96, bitis saturasyonu %90) ve yirime
mesafesi 480m tespit edildi. Bronkoskopide endobronsi-
yal bir patoloji gortilmedi. Bronkoalveolar lavaj sivisi ince-
lemesinde lenfositik alveolit (lenfosit orani %32) saptan-
di. Transbronsiyal biyopside intraalveolar histiyosit infilt-
rasyonu (Sekil 3) gorildi. Bu bulgularla deskuamatif

Sekil 1. Akciger grafisi. Her iki alt zonda retikller gérinimde opasite
artist gordllyor

Sekil 2. Toraks YCBT. Bilateral akciger alt loblarda yer yer lineer
tarzda dansite artigi goruluyor

S nsbron§iyl biopsi. intraalveolar histiyosit infiltrasyonu
goruliyor

interstisyel pndmoni (DIP) tanisi konuldu. ANA, ENA tara-
masi, Anti DNA, RF ve Anti HCV ve kriyoglobulinler nega-
tif bulundu. Kompleman dulzeyleri normal saptandi.
Shirmer testinde bilateral g6z kurulugu saptandi (sa§ g6z
5mm, sol g6z 3mm). Primer SS ve muhtemel lenfoma 6n
tanilariyla mindr tikrik bezi biyopsisi ve servikal lenfade-
nopati eksizyonel biyopsisi yapildi. Mindr tukrik bezi
biyopsisinde, intrasiner, interlobuler alanlarda gruplar
halinde sayilari 50'yi gecen lenfosit ve plazma hicresi
infiltrasyonu izlendi. Lenfadenopati eksizyonel biyopsisin-
de reaktif foliktl hiperplazisi ve lenfositoz disinda patolo-
jik bir bulgu goriulmedi. Avrupa uzlasi kriterlerine [4] gore
olgumuza primer SS tanisi konuldu. Trombositopeni
sebebiyle yapilan kemik ili§i biyopsisinde morfolojik ola-
rak nonspesifik bulgular gorildu (hafif retikilin lif artisi,
B hiicrelerinden baskin lenfositoz). immunfenotipik ince-
lemede de anlamli bir bulgu saptanmadi. Bu asamada
primer SS ve lenfositik alveolit tanisiyla metilprednizolon
19 pulse (3 glin) ve siklofosfamid 1g pulse tedavisi veril-
di. Ardindan idame tedavisi olarak 1mg/kg metilpredni-
zolon tedavisi verildi. ikinci siklofosfamid pulse tedavisi
oncesinde fizik muayenede sebat eden lenfadenopatiler
nedeniyle tekrarlanan boyun lenfadenopati eksizyonel
biyopsisinde perifolikiler, interfolikiler alanda lambda
hafif zincir baskinligi gdsteren plazmositik ve monositik
diferansiyasyonlu monositik B hicreli lenfoma (nodal
marginal zon lenfoma) saptandi. Hematoloji Bilim Dali ile
konsllte edilerek tedavi, lenfoma tedavisine yonelik 6-8
kir COP protokoll (siklofosfamit, vinkristin, prednizolon)
ile degistirildi. intertisyal akciger hastaligina yonelik ek bir
immunsupresif tedavi planlanmadi. Olgunun takip ve
tedavisi devam etmektedir.

TARTISMA

Primer SS olgularinin %45’inde sadece sikka bulgula-
r mevcuttur. Akciger, bobrek, karaciger, retikiloendotel-
yal sistem, deri tutulumunun bir veya birkaci hastalik sey-
rinde gorllebilir. En sik tutulan i¢c organlar bobrek ve
karacigerdir [1]. Otoantikor (ANA ve Anti La) pozitifligi
siktir ancak tani icin sart degildir. Boyun radyoterapisi,
hepatit C infeksiyonu, AIDS, antikolinerjik ilag kullanimi
dislanmasi halinde Tablo 1'de belirtilen kriterlerin en az
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Tablo 1. Primer SS tani kriterleri
KGOz bulgulan (en az bir tanesi)
3 aydan uzun stiredir var olan g6z kurulugu

Tekrarlayan gozde batma hissi
GUnde 3 defadan fazla suni g6z yasi damlasi kullanmak
II-0ral bulgular (en az bir tanesi)
3 aydan uzun stredir hissedilen adiz kurulugu
Kuru yiyecekleri yutabilmek icin sm gida alimi gerekliligi
Tekrarlayan yutkunma hissi
lI-Objektif g6z kurulugu bulgulan (en az bir tanesi)
Schirmer testi
Rose Bengal
IV-Histopatoloji
En az 4 lobulde saylan 50'den fazla lenfositten olusan
infiltrasyon alanlarn

V-Objektif tikriik bezi tutulumu bulgulan (en az bir
tanesi)

Tukrik bezi sintigrafisi
Parotis sintigrafisi
Siyalometri
VH.aboratuvar bulgulan (en az bir tanesi)
Anti SSA ya Anti SSB
ANA
Romatoid faktor

dorduntin varligr primer SS tanisi koydurur [4]. Agiz kuru-
lugu yakinmasi olan olgumuzda eslik eden bir otoimmin
hastalik olmadi§i belirlenerek mindr tikrik bezi biyopsi-
siyle primer SS tanisi konulmustur. Akciger bulgulari pri-
mer SS'nin akciger tutulumu ile iliskilendirilmistir. PSS'de
en sik gorulen akciger parankim tutulumu intertisyel pno-
monidir (IP) [1,3]. IP klinik, radyolojik ve patolojik bulgu-
lara gore yedi farkli gruba (idyopatik pulmoner fibrozis,
NSIP, kriptojenik organize pnémoni, akut IP, respiratuar
bronsiyolit, DIP, lenfositik interstisyel pndmoni [LIP]) ayri-
lir [5,6]. Primer SS'da butin IP cesitleri gorilebilirse de en
sik rastlanilan tipi NSIP“dir [7-9]. PSS ve akciger tutulumu
olan 33 olgu ile yapilan bir calismada akciger tutulumu
olan olgularin %61‘inde NSIP, % 12‘inde bronsiyolit,
%12'inde malign lenfoma, %6'inda amiloidoz, %6'inda
ise atelektatik fibrozis tanisi konulmustur [7]. NSIP diger
bag dokusu hastaliklarinda da en sik gorilen akciger
tutulumu seklidir [10-14]. Ancak bu veriler degerlendirilir-
ken, IP alt tiplerinin ayriminin radyolojik ve patolojik bul-
gulardaki degiskenlik sebebiyle zor oldugu g6z oninde
bulundurulmalidir [5,6]. Alt tip ayriminin tedavi ve prog-
noz degerlendirmesindeki yeri konusunda bilgiler yeterli
degildir. Olgumuzun akcigere ait radyolojik ve patolojik
bulgulari primer SS'de nispeten daha az siklikla gorulen
DIP lehine yorumlanmistir. Primer SS'de selim lenfadeno-
patiler %50 oraninda gorulebilmekle birlikte olgularin
%5'inde lenfoma gelisir [15]. Primer SS'de kriyoglobuline-
mi, kompleman duisukligu, tekrarlayan parotis sislidi,

bacaklarda dokuntller gibi bulgular lenfoma olasiliginin
artmis olduguna isaret eder [16). Olgumuzda bu bulgula-
ra rastlanmamistir. Lenfoma histolojik alt tipi olarak
mukoza iliskili lenfoid doku (MALT) lenfomasi, nodal mar-
ginal zon lenfoma ve yiksek dereceli malign lenfoma
daha siktir [15,17]. Ozellikle MALT lenfoma, primer SS ile
iliskili akciger tutulumunu taklit edebilir [18]. Klinik ve rad-
yolojik olarak akciger tutulumu olan ve lenfoma tespit
edilen olgularda, akciger tutulumunun lenfomaya ait
olup olmadiginin histolojik olarak degerlendirilmesi gere-
kir. Bu durum prognozu degerlendirirken énem tasir. Ito
ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif bir calismada primer
SS ile iliskili akciger tutulumu olan olgularin 5 yillik sag
kalimi %84 olarak verilmistir. Oysa bu oran lenfoma tutu-
lumu icin degisken fakat daha dustktir [19]. Ayiricl tani-
da radyolojik ve histopatolojik farkliliklar yardimcidir.
Lenfomanin akciger tutulumu YCBT'de genis parankimal
nodidiller, konsolidasyon ve plevral eflizyon ile karakteris-
tiktir [19]. Bu YCBT bulgulari en sik LIP ile kansir [5].
Akciger parankiminde kistik degisiklikler izlenmesi LIP
lehine kabul edilir. Histopatolojik olarak lenfomadaki
infiltrasyon monoklonal ¢zellikteki malign lenfositler tara-
findan gerceklestirilir. Bu morfolojik goérinimu deneyim-
li bir patolog, diger tutulumlardan ayirt edebilir. Fibrozis
miktarinin daha az olmasi da lenfoma lehine bir ipucu-
dur. Stpheli olgularda imminfenotipleme yapilabilir [7].
Olgumuzda radyolojik ve histopatolojik bulgularla akciger
lenfomasi dislanmistir.

Primer SS tedavisinde, i¢ organ tutulumu yoksa, sikka
bulgulari artralji ve myaljiler i¢in non steroid antiinflama-
tuar ilaclar veya hidroksiklorokin stlfat yeterli olmaktadir
[1]. Ic organ tutulumu varliginda yiksek doz kortikostero-
id tedavisi gerekebilir. Bu durumda azatioprin ve metot-
reksat steroide yardimci olarak kullanilabilecek ajanlardir
[20]. Vital organ sorunlarinda siklofosfamid kullanimina
basvurulabilir [21]. Standart tedaviye direncli olgularda
infliximab gibi timor nekroz faktor inhibitorld ajanlar ya
da anti-CD20 monoklonal antikoru olan rituximab fayda
saglayabilir [22,23]. Akcider tutulumu olan olgularda
tedavi secimi oldukca belirsizdir. Yiksek doz kortikostero-
id tedavisinin yani sira oral veya pulse siklofosfamid ciddi
olgularin tedavisinde en sik basvurulan tedavi yontemidir
[1,4]. Azotiyoprin de tedavide etkilidir [24]. Lenfoma geli-
sen olgularda lenfoma tedavisi protokolleri uygulanir.

Sonug olarak interstisyel akciger hastaligi saptanan
olgularda ayirici tanida primer SS dustndlmeli ve dncelik-
le sikka bulgulari sorgulanmalidir. Sikka bulgulari varligin-
da otoantikorlar negatif bile olsa histopatolojiye basvur-
malidir. Primer SS tanisi konulan hastalarda lenfoma
gelisme riski dikkate alinarak takipler strdurilmelidir.
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