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SEKILLER DiZiNi

Sekil 1. Calisma akis semasi



1. GIRiS

Sjogren sendromu (SS) ekzokrin bezlerde lenfosit infiltrasyonuyla
karakterize, heterojen klinikte, sistemik otoimmiin bir hastaliktir. Ozellikle
tilkiirtik ve lakrimal bezlerin etkilenmesi ile mukozal yiizeylerde olusan kuruluk
neticesinde sikka semptomlar1 ortaya ¢ikmaktadir (1,2). Hastalik ekzokrin bez
tutulumuyla sinirli degildir. Akciger, bobrek, deri tutulumu, sinir, kas ve iskelet
sistemi ile gastrointestinal, hematopoetik sistem gibi bir¢ok alanda

ekstraglandiiler tutulumlar olusturabilir (3,4).

Hastalik tek basina oldugunda primer Sjogren sendromu (pSS) olarak
adlandirilirken, baska bir otoimmiin romatizmal hastalikla birlikte olmas1 halinde

sekonder Sjogren sendromu olarak adlandirilmaktadir (5).

Literatiirde 2015 yilinda yayinlanan bir meta analizde pSS hastalarinin tani
aninda Gzellikle 6. dekatta olan orta yagh kadinlart etkiledigi belirtilmis ve yine
aynit calisgmada pSS’nin insidanst 100.000 hasta-yilinda 6,92, prevalansi ise
60,8/100.000 olarak hesaplanmustir (1). Ulkemizde ise 2009 yilinda yapilan bir
arastirmada, Izmir’de Amerika-Avrupa Konsensus Grubu (AECG) kriterlerine
gore pSS'nin tahmini prevalanst %0,16 olarak bulunmus ve pSS kriterlerini
kargilayan hastalarin hepsinin 48 yas ve iizerinde, cogunlugunun ise 6. dekatta

oldugu belirtilmistir (6).

Primer Sjogren sendromu icin giiniimiize kadar birtakim smiflandirma
kriterleri olusturulmustur. Sonuncusu 2016 yilinda Amerikan Romatoloji Koleji

(ACR) ve Avrupa Romatizma ile Miicadele Dernegi (EULAR) tarafindan



olusturulan siniflandirma kriteridir. Buna gore agiz, g6z kurulugu veya EULAR
SS hastalik aktivite indeksi (ESSDAI) anketinde en az bir alanda pozitif tutulum
olan hastalar degerlendirmeye alinmaktadir. Hastanin sikka semptomlarinin nicel
degerlendirilmesi, anti Ro/SS-A antikorunun varligi ve tikiiriik bezi biyopsisi
sonucuna gore puan verilir, toplam puaninin 4 ve iizeri olmasi halinde Sjogren
Sendromu varligi kabul edilmis olur. Hastalik aktivitesi ESSDAI ile
degerlendirilebilir. Bu aktivite indeksinden biyolojik alanin ¢ikarilmasi ile
immiinolojik testlerin yapilmasina gerek kalmadan hastalik aktivitesini
degerlendirmeyi amaglayan clinESSDALI ise klinik arastirmalarda kullanilabilecek

bir bagka yontemdir.

Sjogren Sendromu’nun klinigi ve buna bagli olarak prognozu heterojendir.
Bu sebeple hastalik seyrini Ongorebilmek o©Onem arz etmektedir. Cesitli
caligmalarda Sjogren sendromunda immiinolojik ve hematolojik parametrelere
bakilarak hastalik tutulumu hakkinda fikirler sunulmustur ancak hastalik

tutulumunu 6ngorebilecek calisma sayisi ¢ok azdir.

Calismamizda primer Sjogren Sendromu hastalarinin romatoloji klinigine
ilk bagvurularindaki 6zellikleri ile takip edildikleri siire boyunca gelisen hastalik
tutulumlar1 arasindaki iligkinin degerlendirilmesi ve boylelikle hastalik

tutulumunu 6ngorebilecek belirteglerin tanimlanmas1 amaglanmastir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Epidemiyoloji

Primer Sjogren sendromu en sik goriilen romatolojik hastaliklardan biridir
(7). Yetiskin niifusun %0,1-%0,6'sin1 etkiledigi bildirilmekle birlikte (8) Avrupa
poplilasyonunu kapsayan (Yunanistan, Fransa, Norveg) ve AECG siniflandirma
kriterlerinin kullanildig1 c¢alismalarin verileriyle pSS prevalanst 38,95/100.000
olarak hesaplanmistir (9). Sjogren sendromu kadinlarda erkeklere kiyasla 8-9 kat
fazla goriiliir ve ortalama tani yaginin 50-60 yas oldugu bildirilmektedir (1,8,10).
2009 yilinda iilkemizde yapilan bir calismada, Izmir'de AECG kriterleri
kullanilarak pSS'nin yas ve cinsiyete gore diizeltilmis prevalanst %0,16 olarak
bulunmustur. Bu arastirmaya gore pSS kriterlerini karsilayan hastalarin hepsinin

>48 yasinda ve ¢ogunlugunun 6. dekatta oldugu belirtilmistir (6).

Afroamerikanlarin Avrupa, Asya ve Hispanik hasta grubuna kiyasla daha
yiksek hastalik aktivitesine sahip oldugu belirlenmistir. Giiney bolgelerdeki
hastalar, kuzeydeki hastalarla karsilastirildiginda daha yiiksek sistemik aktivite

gostermektedir (7).

Primer Sjogren sendromlu hastalarda genel niifusa kiyasla daha yiiksek
Olim oram1 goriilmektedir. Calismalarin ¢ogunda o6nde gelen O6liim nedeni

lenfomadir (11).



2.2. Etyopatogenez

Otoimmiin siirecin hem hedefi hem de baglaticisinin epitel hiicreleri olmasi
sebebiyle Sjogren sendromu siklikla "otoimmiin epitelit" olarak tanimlanir. Bu
hiicrelerin {rettigi proinflamatuar sitokinler, tiikiiriik bezinin fonksiyonunun

bozulmasina yol agar (7).

Etiyoloji tam olarak aydinlatilamamistir ancak immiin disregiilasyon,
hormonlar, genetik ve g¢evresel faktorlerin etkisiyle olusan immiin aktivasyon
sonucu SS’nin olustugu disiiniilmektedir. Viral enfeksiyonlarn da SS'yi
indiikledigi distiniilmektedir. Yeni koronaviriis hastaligi (COVID-19) pandemisi
stirecinde Onceki yillara kiyasla SS insidansinda artisin rapor edilmesiyle bu

diisiincenin dogrulugu desteklenmektedir (7).

Primer Sjogren sendromunun histopatolojik 6zelligi periduktal lenfositik
infiltrasyondur. Duktal yapilarda periepitelyal ve intraepitelyal infiltrasyona neden
olan inflamatuar hiicreler gozlenir. Tiikiirtik bezi epitel hiicreleri, lenfoid hiicre
yerlesimine, antijen sunumuna ve epitelyal-immiin hiicre etkilesiminin artigina

aracilik eden cesitli molekiilleri yiiksek seviyelerde bulundurmaktadir (12).

Patogenezde bir¢ok farkli sitokin, yolak ve hiicre rol almaktadir (13).
Hastalik tip 1 ve tip 2 interferonlarin B lenfostilerin ¢ogalmasini uyarmasi ile
baslamaktadir (7). Hastalarin tiikiiriik bezi incelemelerinde antijen sununan
hiicrelerden olan dendritik hiicreler izlenmistir. Bu hiicreler tarafindan tiretilen
interferonlar dogal 6ldiirticii (NK), CD8+T hiicreleri ve makrofajlar1 aktive eder.

Interferonlar JAK-STAT yolag: iizerinden immiin sistem hiicrelerini aktive



edebilmektedir, tip 3 interferon ile Thl ve CD8+T hiicrelerinde polarizasyonun

artmasini, Th2 ve Treg hiicrelerinde ise azalmasini diizenlemektedir (13).

Birgok otoimmiin hastalikta Th17/Treg orant Treg hiicreleri aleyhine
bozulmaktadir. Bu da bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonuna ve otoimmiin yanitin
olugsmasina neden olur. Anormal IL-17 ekspresyonunun, SS'li hastalarin tiikiiriik

bezlerinde hiicre hasarina katkida bulundugu bulunmustur.

Tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a), NF-kB yolunu ve mitojenle aktiflesen
protein kinazlari (MAPK) aktive ederek inflamasyona aracilik edebilir. Cesitli
otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rol oynayan B lenfosit aktivasyon faktorii
(BAFF), B hiicresinin hayatta kalmasinda onemli rol oynayan bir TNF ailesi
tiyesidir. B lenfosit  aktivasyon faktoriiniin  asir1  ekspresyonu, major
histokompatibilite =~ kompleksi-II (MHC-II) ekspresyonunu ve lenfositik
infiltrasyonu arttirir ayrica SS’una sahip murin modellerinde germinal merkez
benzeri yapilarin sayisini arttirir. Artan germinal merkez benzeri yapilar, SS'
lularda artan romatoid faktor, anti Ro/SS-A, anti La/SS-B ve IgG {iretimi ile
iliskilidir .

T hiicre farklilasmasinda ve immiin regiilasyonda Wnt sinyal yolu rol
oynamaktadir. Otoimmiin hastaliklarda Wnt sinyal inhibitorlerinde bozulma
olmaktadir. Wnt/B-katenin sinyal yolu ile iligkili genin SS riskini arttirdig:

gosterilmistir.

Yeni bir yolak olan IL-33-ST2 yolagi, tiikiiriik epitel hiicrelerinde CD86

ve CCL2'nin transkripsiyonel aktivasyonunu ve NF-kB yolunun aktivasyonunu



tesvik ederek SS patogenezine katilir. 1L-33 ekspresyonundaki lokal artislarla

bagisiklik tepkisi indiiklenebilir ve organ tutulumlari olusabilir.

Etiyolojik arastirmalarla SS'nin patogenezinde insan I0kosit antijeni

(HLA) bolgelerine ek olarak HLA olmayan boélgelerin de iligkisi tanimlanmistir

(13).

2.3. Klinik

2.3.1. Glandiiler tutulum
SS hastalarinda en sik karsilasilan sikayetler géz ve/veya agiz
kurulugudur. Neredeyse tiim hastalar (%98) en az birini, %89'u ise her iki

semptomu gostermektedir (14).

Ditiretikler, beta blokerler, trisiklik antidepresanlar ve antihistaminikler
gibi bazi ilaglar tiikiiriik ve lakrimal bezin {iretimini azaltarak SS hastalarinda

keratokonjonktivit sikka ve oral semptomlar1 siddetlendirebilir (14).

2.3.1.1. Okiiler belirtiler
Lakrimal bez disfonksiyonu ‘keratokonjonktivitis sicca’ olarak da bilinen
kuru goz sendromuna neden olur. Hastalarda 1s18a duyarlilik, kizariklik, kasinti

veya yabanci cisim hissi olusabilir (14).



2.3.1.2. Oral Belirtiler

Tiikiiriik tiretiminin azalmasi ile olusan agiz kurulugu ‘stomatit sicca’
olarak bilinir (15). Bu hastalarda tiikiiriik tiretiminin azalmasina bagli olarak
disfaji, disguzi (tat duyusunun degismesi), agri ve yanma hissi olugabilmektedir.
Biiyiik tiikiiriik bezlerinin kronik veya tekrarlayan biiylimesi sik goriilmektedir ve
hastalarin yaklasik tigte birinde ortaya ¢ikmaktadir. Glandiiler sislik genellikle

bilateral olmakla birlikte, unilateral de baslayabilmektedir (2,5,14).

2.3.2. Ekstraglandiiler Tutulum

2.3.2.1. Konstitusyonel Semptomlar

Hastalarda ates, kilo kaybi1 ve yorgunluk goriilebilir (2). Yorgunluk,
hastalarin yaklasik %70-80’inde goriiliir ve genellikle yasam kalitesi iizerine
olumsuz bir etkiye sahiptir (14). Uyku bozukluklar1 yorgunlugun yaygin bir

nedenidir. Miyalji ve halsizlik belirtileri de siklikla ortaya ¢ikmaktadir (5).

2.3.2.2. Kutan6z Tutulum

Sjogren sendromunun en yaygin kutanoz belirtisi kserozistir (14). Hastalar
siklikla kasintt ve yanma hissi yasadiklarini belirtmektedir (16). Goz kapagi
dermatiti, angiler keilit, kutandz vaskiilit, raynaud fenomeni, anniiler eritem,
subakut kutandz lupus eritamozus, lrtikeryal vaskiilit, deri nodiilleri, vitiligo,
kutanoz {ilserler, anetoderma, alopesi, liken planus, livedo retikularis, kutan6z
lenfoma ve ekzama (dermatit) gibi bir¢ok cilt belirtileri goriilebilir (2,5,14,16—18).

Kutanoz vaskiilitik lezyonlar ¢ogunlukla palpabl purpura olarak ortaya ¢ikmakta



ve en sik alt ekstremitede goriilmektedir (14). Biyopsi yapildiginda ¢ogunlukla
l6kositoklastik vaskiilit saptanir. Raynaud fenomeni, SS hastalarinin %10-20'sinde
rapor edilmistir ve ¢cogunda sikka semptomlarinin baslangicindan once ortaya

cikar ancak seyri sistemik skleroza gore daha hafiftir (14).

Bernacchi ve ark. 93 pSS hastasindaki kutan6z bulgular1 arastirmis ve anti
Ro/SS-A ve anti La/SS-B antikorlarinin pozitifligi ile kserozis ve annuler eritem
arasinda anlamli bir iliski bulmuslardir. G6z kapagi dermatiti ve kasintinin ise

yaygin ancak daha az spesifik oldugunu belirtmislerdir (19).

Kutandz vaskiilitli hastalarda eklem tutulumu, periferik néropati, raynaud
fenomeni, anti niikleer antikor (ANA), romatoid faktér ve anti Ro/SS-A

antikorlarinin prevalansinin daha yiiksek oldugu saptanmaistir (20).

2.3.2.3. Muskuloskletal Tutulum

En sik goriilen ekstraglandiiler bulgular artralji ve hastalarin yaklasik
yarisinda ortaya ¢ikan, genellikle eroziv olmayan poliartrittir  (6).
Sjogren hastalarinda ultrasonografide siklikla subklinik sinovit goézlenir (2).

Fibromiyaljiyle iligkilendirilen miyalji yaygindir (5).

2.3.2.4. Pulmoner Tutulum

Primer Sjdgren sendromunda interstisyel akciger hastaligi (IAH) en sik
kargilagilan pulmoner durumdur ve yaklasik %10-20 pSS hastasinda
goriilmektedir (3). Interstisyel akciger hastaligmin pSS’nin ge¢ donem tutulumu

olarak ortaya cikmasi beklenirken, son zamanlarda pSS-IAH gelisiminin



hastaligin farkli donemlerinde olabilecegi hatta %10-51 hastada pSS gelismeden
once IAH gelisebilecegi ve IAH seyrinin hastadan hastaya degisebilecegi

vurgulanmaktadir (3,4).

Yorgunluk, efor dispnesi ve oksiirik IAH’da objektif kanit olarak
degerlendirilmemelidir (3). Kserotrakea nedeniyle olusmus kuru oOksiiriik gibi
semptomlar IAH’1 taklit edebilmesi nedeniyle hastalarn IAH agisindan
degerlendirilmesini  zorlagtirmaktadir (21).  Fizik ~ muayene  esnasinda
oskiiltasyonda bilateral baziller bolgede ince, ekspiryum sonu, velkro ral
duyulmas: halinde pSS-IAH’dan siiphelenilebilir ancak bu durum hastalig
saptamada duyarli degildir (3). Interstisyel akciger hastaligi tanisi, hastalarin
yaklagik 1/3’linde asemptomatik donemde konuldugu icin hastalarin
asemptomatik olsalar dahi muayene, spirometri, karbonmonoksit difiizyon
kapasitesi Ol¢iimii (DLCO) ve goriintilleme yontemleri ile degerlendirilmesi

onemlidir (22).

Solunum fonksiyon testi (SFT) kullanimi pSS-IAH hastalarmin teshis ve
takibine yardimci olmaktadir. Bu hastalarda zorlu ekspiryumun birinci
saniyesinde ¢ikarilan hava hacmi (FEV1) normaldir ancak DLCO ve fonksiyonel

vital kapasitede (FVC) azalma ile karakterize restriktif solunum yetmezligi izlenir.

Yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi (YCBT) IAH'lerin tanis1 igin
en hassas goriintiileme yontemidir ve altin standarttir (3). Yiiksek ¢oziiniirliikli
bilgisayarli tomografi, asemptomatik hastalarda bile pSS ile iliskili hafif pulmoner

tutulumlar1 saptamada ¢ok hassastir (4). Yiiksek c¢ozlniirliikli bilgisayarl



tomografi ile IAH olan hastalarin akcigerinde buzlu cam opasiteleri, retikiiler
anormallikler, konsolidasyon, bal petegi goriiniimii, mozaik atentiiasyon, kistler,
nodiiller ve ayrica bronsektazi izlenebilir (4,23). izole bronsektazi genellikle
silindirik sekildedir ve alt loblarda dagilim gosterir. Primer Sjogren sendromu
iligkili intersitisyel akciger hastaligindaki hava hapsi siklikla bronsektaziye eslik
eden bir antite olan konstriktif obliteratif bronsiyoliti yansitmaktadir. En sik
goriilen IAH paterni nonspesifik interstisyel pndmonidir (NSIP) ve siklig1 %41-
45°dir, bunu yaklasik %10 siklikla usual interstisyel pnémon (UIP) ve %4 siklikla
organizasyon pndmonisi izler. Lenfositik interstisyel pnémoni (LIP) SS i¢in tipik

bir tutulum olmasina ragmen ¢ok az olguda bildirilmistir.

Akciger tutulumu olan ve olmayan hastalar karsilastirildigina akciger
tutulumu olan pSS hastalarinda raynaud fenomeni, hipergammaglobulinemi
siklig1 ve pozitif ANA, RF, anti-La ve anti-Ro sonuglarinin daha yiiksek oldugu
ancak bu durumun istatistiksel olarak anlamli olmadig1 tespit edilmistir. Pozitif
RF, anti-La ve anti-Ro sonuclar1 ve hipergamaglobulinemi, lenfopeni varliginin
pSS ile iligkili akciger hastaligin1 saptamak i¢in diisiik duyarliliga ragmen yiiksek
ozgiillige sahip oldugu gozlenmistir. Primer Sjogren sendromu hastalarinda
yiksek eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve C reaktif protein (CRP) diizeyleri
gozlenir ancak akciger tutulumu olan ve olmayan hastalar arasinda anlaml fark
saptanmamustir (24). Primer Sjogren sendromu hastalarinda anti-Ro pozitifliginin

(OR 7.86) pSS-IAH ile iliskili faktdr oldugunu gosteren caligmalar da vardir (25).

Primer Sjogren sendromu iligkili interstisyel akciger hastaliginda tedavi

karar1 verebilmek i¢in hastaligin siddeti ve progresyonunun bilinmesi gerekir. Seri
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solunum fonksiyon testleri (SFT) basit, noninvaziv bir yontem olmasi sebebiyle
takipte kullanilabilir ancak komorbiditeler ve yaslanma gibi FVC sonuglarini
etkileyen bir¢ok faktor SFT lerin takipte kullanilmasini zorlastirmaktadir. Yiiksek
coziiniirliikli bilgisayarli tomografi ise hastaligin yaygmligi ve siddeti hakkinda

nicel bilgi saglayabilir.

Sonug olarak IAH olgularinda kétiilesen solunumsal semptomlar, SFT ve
goriintlileme bulgular1 ile kapsamli bir degerlendirme yapildiktan sonra
progresyon hakkinda karar verilmelidir. Bu baglamda literatiirde diisiik DLCO
pSS-IAH progresyonuyla iligkili bulunmazken, YCBT'deki UIP paternine sahip
olmak ve uzun siire takip edilmis olmak pSS-IAH progesyonu ile iliskili

bulunmustur.

Primer Sjogren sendromu iligkili interstisyel akciger hastaliginda bes
yillik sagkalim oranlart %83 ila %89 gibi yiiksek oranlardadir (3). Yiiksek
cozlinlirliiklii bilgisayarli tomografi skorundaki artigla mortalitenin de arttig1

gosterilmistir (26).

2.3.2.5. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Sjogren sendromlu hastalarin ¢ogunlugu disfaji yasamaktadir. Disfaji,
kserostomi  ve/veya Ozofagus dismotilitesinden kaynaklanabilir. Otonom
noropatiye bagli motilite bozukluklari, asit iiretiminde azalma, anti-parietal
antikor pozitifligi ve gastrit goriilebilir (4). Antrumda hafif atrofik degisiklikler
siktir. Gastriti olan SS’li hastalar mukoza iliskili lenfoid doku (MALT) lenfomasi

ile iliskisi nedeniyle Helicobacter pylori agisindan incelenmelidir (5).
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Hastalarin yaklasik yarisinda anormal karaciger fonksiyon testleri
saptanabilir ancak bunlarin yalnizca kiigiik bir kisminda primer biliyer kolanjit,

otoimmiin hepatit veya alkole bagli olmayan yagh karaciger hastaligi vardir (14).

Pankreastaki ekzokrin bezlerin etkilenimi ile pankreatik disfonksiyon
goriilebilir ancak klinik ag¢idan anlamli pankreas hastaliginin sikligi diisiiktiir

(5,14).

2.3.2.6. Renal Tutulum
Sjogren sendromunda bdbrek hastaliginin prevalans: yaklagik %5°dir (4).

Bu hastalarda bobreklerde interstisyel nefrit ve glomeriilonefrit tespit edilebilir
2).

Primer Sjogren sendromuna bagli en spesifik renal tutulum
tiibiilointerstisyel nefrit (TIN)’dir. Uygun tarama yapilmadig: siirece TIN teshis
edilemeyebilir ve bu durum, pSS ile ilgili retrospektif kohortlarin ¢ogunda
bildirilen ¢ok diisiik bobrek hastaligi prevalansinin nedeni olabilir. Tani ve
tedavinin gecikmemesi i¢in SS'li hastalara yilda en az iki kez uygun tarama
yapilmalidir. Proteiniiri, serum kreatinin, glomeriiler filtrasyon hizi (GFR), serum
bikarbonat ve fosfat dahil plazma elektrolit diizeyleri, sabah idrar pH's1 ve
ozmolalitesi, glukoziiri varligi, protein kreatinin oran1 degerlendirilmelidir.
Kronik TIN'de bobrek tutulumunun teshis edilmesi genellikle zordur bu sebeple

gerektiginde bobrek biyopsisi yapilmalidir (27).

Kronik tiibiilointerstisyel nefrit sonucu distal renal tiibiiler asidoz (RTA)

geligebilir. Distal RTA sistemik metabolik asidoz tablosu veya oral asit
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yliklemesine ragmen idrarin asidiklestirilememesi seklinde ortaya ¢ikabilir
Semptomatik hastalarda distal RTA, hipokalemiye baglh gii¢siizliik/paralizi veya
daha az siklikla bobrek tasi, osteomalazi ile ortaya ¢ikabilir. Hafif derecede

yiksek serum kreatinin ve diisiik derecede proteiniiri mevcut olabilir (14).

Tiibiilointerstisyel tutulumun aksine, glomeriiler hastalik daha azdir (14).
Membranéz ve membranoproliferatif glomeriilonefrit goriilebilir (2). Sjogren
sendromu ile iliskili glomeriiler hastalik genellikle nefrotik sendroma bagli 6dem
gibi klinik semptomlardan ziyade anormal proteiniiri, yiiksek serum kreatinini ile

ortaya cikar (14).

Primer ve sekonder Sjogren sendromlu hastalarin degerlendirildigi bir
caligmada olas1t ve muhtemel interstisyel sistit %14 oraninda saptanmistir, bu oran
renal tutuluma kiyasla ¢ok daha fazladir (28). Bu hastalarda interstisyel sistit

siddetli seyredebilir (29).

Serum kreatinin diizeyi ile anti Ro/SS-A ve anti La/SS-B antikor pozitifligi

arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir (30).

2.3.2.7. Norolojik Tutulum

Sjogren sendromu hem periferik hem de santral sinir sistemini
etkileyebilir. Hastalarin yaklagik %20'sinde noérolojik bulgular rapor edilmistir (5).
SS'li hastalarin yaklasik %10" unda periferik noropati izlenir. En sik bildirilen

duyusal noéropatidir (2).
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Duyusal ataksik noropati ve agrili ince lif noropatisi, SS ile iliskili
noropatilerin en tipik iki seklidir. Ince lif duyusal noropatisi olanlar agrilarii
genellikle yanma, sizlama veya karincalanma olarak tanimlarlar. Allodini ve
hiperaljezi klinigi ile seyreden noropati sik goriiliir. Duyusal semptomlar
cogunlukla simetriktir ve ekstremite distalinden baslayip proksimale uzanan
uzunluga bagli dagilim gosterir. Bazilarinda ise yiiz, kafa derisi (skalp), govde
veya proksimal uzuvlarin yamali tutulumuyla birlikte uzunluga bagli olmayan
dagilim olabilir (31). Tipik olarak ince lif noropatilerinde elektrofizyolojik
anormallikler yoktur (14). Tam, klinik siiphe halinde lazerle uyarilmig
potansiyellerde degisme olmasi/potansiyelin kaybi, termal uyaranlarla kantitatif
duyusal test sonuglarinda anormallik, sempatik duyusal testlerde anormallik veya
deri biyopsisi ile dogrulanmalidir (14,32). Ince lif néropatisinde anti Ro/SS-A ve
anti La/SS-B antikor pozitifligi daha az siklikta goriilmektedir(33). Sjogren
sendromu hastalarinda gozlenen diger periferik sinir sistemi bozukluklar1 arasinda
sensOrimotor polindropati, otonomik noéropati, monondrit multipleks ve kraniyal

noropatiler yer alir (14).

Hastalarin biiylik cogunluguna nérolojik semptomlar gelistikten sonra
Sjogren sendromu tanist koyulurken, kiigiikk bir kismina norolojik semptomlar
ortaya ¢ikmadan Once Sjogren sendromu tanist bulunmaktadir. Noropati ile takip

edilen hastalarda Sjogren sendromu tanisinin koyulmasi 12 yil gibi uzun bir siireyi

bulabilmektedir (34).

Santral sinir sistemi tutulumu daha az siklikta goriilmekle birlikte miyelit,

aseptik menenjit ve multipl sklerozda gozlenen lezyonlar: taklit edebilen cesitli
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durumlarla karsimiza ¢ikabilir (2). Aquaporin-4'e karsi otoantikorlarla karakterize
noromiyelitis optika spektrum bozukluklar1 (NMOSD) ile pSS'nin birlikteligi
onemlidir (15). Santral sinir sistemi bozukluklar1 arasinda hafiza, konsantrasyon
gibi bilissel islevlerde hafif bozukluklar ve uyku bozukluklari yaygin olarak

gorilmektedir (5,14).

Multipl skleroz (MS) ve Alzheimer hastalarinda sikka sikayetleri sik
goriilmektedir. Bir calismada kutandz wvaskiilit ile iligskili multipl sklerozun
Sjogren sendromlu hastalarda ¢ok yiiksek siklikta oldugu rapor edilmistir ancak

uzun stireli takiplerde bu sonuglar dogrulanamamustir (5).

Sjogren sendromunda en sik goriilen kraniyal manyetik rezonans (MR)
goriintiileme anormallikleri T2 ve FLAIR kesitlerinde lober beyaz cevherde
hiperintensiteler, multifokal subkortikal ve periventrikiiler beyaz cevher
hiperintensiteleri, sulkuslarda genisleme ve ventrikiiler dilatasyondur. Kranial MR
goriintiilemesinde sinyal hiperintensitelerinin siddeti yorgunluk ile iliskili

bulunmustur (35).

Primer Sjogren sendromu hastalarinin  MR’da  spesifik olmayan
perivaskiiler degisiklikleri dislamak i¢in uzun ekseni > 3 mm'den biiylik beyaz
cevher lezyonlarinin sayisi, yeri degerlendirilmis ve serebral beyaz cevher
lezyonlarinin, primer SS'li hastalarda kontrollere goére daha sik goriildigi
belirtilmekle birlikte bu durumun klinik belirtilerle anlamli  bir iliskisi

bulunmamistir (36). Muhtemelen MR’1in potansiyel olarak SSS doku hasarina
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klinik durumdan daha duyarli olmasi nedeniyle bu sekilde bir sonug¢ ortaya

cikmaktadir (37).

Beyaz cevher hiperintensite (WMH) skoru serebral hiperintensitelerin
sayist ve biiyiikliigline gore hesaplanmaktadir. Bu skorun kullanildig1r bir
calismada sagliklilarda beyaz cevher hiperintensitesi ile hipertansiyon arasinda
iliski bulunmusken, pSS hastalarinda bulunmamustir. Sistolik kan basinc1 < 140 ve
diyastolik kan basinci < 90 mmHg olacak sekilde kan basinci kontrol altinda
tutulan alt1 hipertansiyonlu pSS hastalarinda tekrar degerlendirme yapildiginda da
sonuclar degismemistir. Periventrikiiler bolge icin WMH skorlari ile pSS hastalik
kriter sayis1 arasinda ¢ok kiigiik ama anlamli bir iliski bulunmustur. Raynaud
fenomeni, inflamatuar akciger veya kas hastaligi, l6kopeni, ESR, diisiik
kompleman 3 (C3), kompleman 4 (C4) seviyeleri, anti B2 glikoprotein-1
antikorlar1 veya toplamda karsilanan pSS kriteri sayisi, toplam WMH skorlari ile
iligkili bulunmamistir. Her iki grupta yas artis1 ile toplam WMH skoru
artmaktadir. Ayrica biligsel islev bozuklugu olan pSS hastalarinda toplam WMH
skorlari, bilissel islev bozuklugu olmayanlara kiyasla daha yiiksek bulunmustur

(38).

Sjogren sendromlu birgok hastada depresyon ve anksiyete dahil olmak
lizere psikiyatrik bozukluklar tanimlanmistir. Bu durumlarin otoimmiin bozukluk
stresine verilen basit bir yanittan ¢ok, altta yatan silirecin bir parcast oldugu
diisiiniilmektedir (5). Depresyon, yorgunluk siddeti, saglik durumu ve yasam

kalitesi testleri birbiriyle anlamli pozitif korelasyon gostermektedir (39).
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2.3.2.8. Endokrin Sistem Tutulumu
Sjogren sendromunda hipotiroidizm sik goriiliir. Otoimmiin tiroid hastaligi

olan hastalarin yaklasik %10'unda Sjogren sendromu mevcuttur (5).

2.3.2.9. Lenfoma ve Hematolojik Bozukluklar

Lenfoma, SS'nin en ciddi komplikasyonlarindan biridir ve SS hastalarinin
yaklasik %5'inde lenfoma gelisir (15). Onceki calismalarda lenfoma gelisme
riskinin Sjogren sendromlu hastalarda, genel populasyona kiyasla 40 kat fazla
oldugu bildirilirken, 2014 yilinda yayinlanan bir ¢alismaya gore risk artis1 13,7
olarak bulunmustur (40,41). Sjogren sendromu iligkili lenfomalar tipik olarak
diisiik dereceli B hiicreli non-Hodgkin lenfomalardir. B semptomlar1 olmadan
yavag progresyon gosterir ve hastalarin yalmizca %10'u daha az farklilagmis
lenfomalara doniisiir. Lenfomalar siklikla hastaligin aktif oldugu organlarda
gelisir ve tiikiiriik bezleri en sik goriilen bolgedir (14). Ozellikle parotis bezi,
MALT lenfomalariin en sik goriildiigi bolgedir. Lenfomanin en sik goriilen
belirtisi kalic1 parotis sisligidir. Benign parotis sisligi genellikle iki taraflidir,
boyutu zaman i¢inde degisiklik gosterir buna karsin lenfoma siklikla tek taraflidir

ve sert olabilmektedir, sislik boyutu ise sabittir (7).

SS ile iligkili sitopeni hastalarin tigte birinde; normositik anemi, 16kopeni

ve trombositopeni seklinde goriilebilir (14).
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2.4. Tam
Sjogren sendromu tanist en az li¢ aydir subjektif sikka semptomlar:
bulunan hastalarda, bu duruma neden olacak diger nedenlerin dislanmasi ve

hastalik siniflandirma kriterlerinin kullanilmasi ile koyulmaktadir (7).

Glinlimiize kadar birden ¢ok smiflandirma kriterleri kullanilmistir.
Milenyum sonrasinda 2002 yilinda AECG tarafindan Sjogren sendromu
siiflandirma kriterleri belirlenmis, 2012 yilinda ACR yeni bir smiflandirma
yaymlamistir. Son olarak 2016 yilinda ACR/EULAR tarafindan primer Sjogren

sendromu i¢in siniflandirma kriterleri olusturulmustur.

2.4.1. Primer Sjogren sendromu icin 2016 ACR/EULAR Siniflandirma

Kriterleri
2016 yilinda yaymlanan kriterlere gére Sjogren sendromu i¢in 6n kosul
olarak diglama kriterlerine sahip olmayan hastalarda, agiz ve/veya goz kurulugu
semptomu olmasi veya ESSDAI anketine gore en az bir pozitif alanda SS siiphesi
olmasi1 gerekmektedir. Bu onkosullar1 saglayan hastalarda ek olarak asagidaki

kriterlerde toplam puanin 4 ve lizerinde olmasi gerekmektedir:

- Fokal lenfositik sialadenit ve labial tukiiriik bezi fokus skoru > 1 olmasi

durumunda 3 puan,

- Anti Ro/SS-A pozitifligine sahip hastalar 3 puan,

- En az bir gozde okiiler boyama skoru > 5 (veya van Bijsterfeld skoru >

4) olmasi 1 puan,
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- En az bir gézde Schirmer < 5 mm/5 dk olmasi1 1 puan,

- Uyarilmamis tiikiiriik akis hiz1 < 0,1 ml/dk olmasit durumunda ise 1

puan verilir.

Bas ve boyun radyasyon dykiist, aktif hepatit C virlis (HCV) enfeksiyonu,
kazanilmig immun yetmezlik sendromu (AIDS), sarkoidoz, amiloidoz, graft
versus host hastaligi (GVHD), 1gG4 ile iligkili hastalifa sahip hastalar harig¢

tutulmalidir.

Bu kriterlerin duyarlilignt %96 ve o6zgiilliigii %95 olarak hesaplanmistir

(42).

2.5. Hastalik Aktivite Degerlendirmesi

2.5.1. Avrupa Romatizma ile Miicadele Dernegi Sjogren Sendromu

Hastahk Aktivite Indeksi (ESSDAI)

Avrupa Romatizma ile Miicadele Dernegi Sjogren Sendromu Hastalik
Aktivite Indeksi (ESSDAI) hastalik aktivitesini degerlendirmek igin
kullanilabilmektedir. Konstitusyonel semptomlar (ates, gece terlemesi, kilo
kayb1), lenfadenopati ve/veya lenfoma, glandiiler (tiikiirik ve/veya gozyasi
bezlerinde sisme), eklem, kutandz, pulmoner, renal, muskuler, SSS, periferik sinir
sistemi (PSS), hematolojik ve biyolojik (kompleman, kriyoglobulinler,
hipergammaglobulinemi) alan olmak {izere on iki 6zellik degerlendirilmektedir.
Her o6zellige aktivite diizeyine bagl olarak 0-3 arasi ve her 6zelligin agirligina

bagh olarak 1-6 arasi1 deger verilir (32,43). Bu iki deger her bir 6zellik icin ayri
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ayri ¢arpilir. Son olarak her bir boliim i¢in elde edilen degerler toplanarak aktivite
indeksi hesaplanir. Maksimum ESSDAI skoru teorik olarak 123°diir. Ancak

gergek hastalarda bu skorlar daha distktiir (32,43).

2.5.2. Klinik ESSDAI (ClinESSDAI)

2016 yilinda ESSDAI’nin biyolojik alani ¢ikarilarak kalan 11 6zellikle
yeni bir hastalik aktivite indeksi gelistirilmistir. ClinESSDALI olarak adlandirilan
bu yontemle ¢aligmalarda ilaglarin biyolojik etkisinden bagimsiz olarak hastalik
aktivitesindeki degisikliklerin saptanabilmesi, immiinolojik testleri yapmadan
hastalik aktivitesinin degerlendirilebilmesi ve biyolojik/klinik ¢aligmalarda veri
paralelliginin 6nlenebilmesi saglanmistir. Her 6zellige aktivite diizeyine gore 0-3
aras1 ve her 6zelligin agirligina bagli olarak 2-7 arasinda bir deger verilir (44). Bu
iki deger her bir 6zellik i¢in ayr1 ayri ¢arpilir. Son olarak her bir béliim icin elde
edilen degerler toplanarak aktivite indeksi hesaplanir. Maksimum clinESSDAI
skoru teorik olarak 135°dir. Hastalik aktivitesi arttik¢a skor da artmaktadir. Diistik
hastalik aktivitesi i¢in clinESSDAI skoru <5, yiiksek hastalik aktivitesi igin
clinESSDAI skoru >14 olarak hesaplanmistir. ClinESSDAI ve ESSDAI

arasindaki glivenilirlik milkemmel bulunmustur (44).

2.6. Tedavi

Sikka semptomlarinin tedavisinde genel olarak ilk basamak tedavi
semptomatiktir. Kserostomi i¢in Oncelikle hastalar agiz bakimi ve hijyeni

hakkinda bilgilendirilmelidir. Sekersiz sakiz ve topikal soliisyonlar Onerilebilir.
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Kolinerjik bir ajan olan pilokarpin direncli vakalarda tercih edilir. Pilokarpine
yanit alinamamast durumunda mukolitik ajanlar veya elektrostimulasyon
planlanabilir. Kseroftalmi tedavisinde ise suni gozyasi ve topikal tedaviler
(glukokortikoid, siklosporin A) verilmektedir. Ayrica pilokarpin, serum goz
damlasi, skleral lensler kullanilabilir veya gbzyasi kanali tikacla kapatilabilir.

Kseroderma i¢in nemlendirici ve topikal steroidler verilmektedir.

Artralji/artrit, kutandz tutulum, akciger ve bobrek tutulumlarinda ESSDAI

skoruna gore (diisiik/orta/yiiksek) tedavi plan1 degismektedir.

Artraljisi olan hastalar nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII) ve
hidroksiklorokin (HCQ) ile tedavi edilebilir. Artriti olan hastalarda ise bu ajanlar
birlikte kullanilabilir. Yaygin artriti olan hastalarda glukokortikoidler, oral

immunsupresanlar, rituksimab (RTX) veya abatasept kullanilabilmektedir.

Kutandz vaskiilit veya multinorit saptandiginda glukokortikoidler, oral
immunsupresanlar veya RTX, siklofosfamid + plazma degisimi yapilabilir.
Duyusal aksonal periferik ndropatinin tedavisi semptomatiktir. Motor liflerin
etkilendigi aksonal periferik noropati, ganglionopati, kronik inflamatuar
demiyenilizan polindropati durumunda intravendz immunglobulin (IVIG), pulse

metilprednizolon, siklofosfamid kullanilir.

Bobrek tutulumunda tedavi, hastalik aktivitesine gore semptomatik
olabilecegi gibi glukokortikoid, oral immunsupresan, rituksimab, siklofosfamid ve

plazma degisimini igerir.
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Interstisyel akciger hastalif1 tedavisinde ilk secenek glukokortikoidlerdir.
Yanit alinamasi durumunda oral immunsupresanlar, siklofosfamid, rituksimab ve
nintedanib de tedavide kullanilan diger ajanlardir. Bronsial tutulum saptanmasi
halinde ilk basamakta inhaler tedavi verilir. Bu tedaviye yanit alinamamasi

durumunda sonraki basamaklar IAH tedavisi ile aynidir.

Santral sinir sistemi vaskiiliti, NMOSH, semptomatik tedaviye direncli
lenfositik menenjit saptanmasi halinde tedavide glukokortikoidler, siklofosfamid,
RTX =+ plazma degisimi, ekulizumab kullanilir. Multiple skleroz benzeri lezyon
saptanmas1 halinde spesifik MS tedavileri ag¢isindan degerlendirilmesi

Onerilmektedir.

Notropeni, immun trombositopeni, hemolitik anemi tedavisinde
glukokortikoidlere ek olarak, notropeni durumunda graniilosit koloni uyarici
faktor, glukokortikoid tedavisine yanitsiz hemolitik anemi saptanmasi durumunda

ise IVIG, RTX, plazma degisimi veya siklofosfamid verilmesi planlanir (7,45).

2.7. Prognostik Belirtecler

Diisik  kompleman  seviyeleri,  hipergammaglobulinemi  veya
kriyoglobulin, romatoid faktér veya anti-Ro/SS-A otoantikor pozitifligi olan SS’1i
hastalarda daha siddetli klinik beklenir. Kompleman C4, romatoid faktér ve
kriyoglobulinler gibi belirtegler kriyoglobulinemik vaskiilitin smiflandirma
kriterlerine dahil edilmistir ve tan1 sirasinda bu kriterleri karsilayan SS'li

hastalarin 6liim riski daha yiiksektir (2).
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Sjogren sendromlu hastalarda hemoglobin, eritrosit sedimantasyon hizi ve

C-reaktif protein ile yorgunluk predikte edilememistir (5).

Ileri yas, erkek cinsiyet, sigara kullanimi, ANA pozitifligi, yiiksek anti-
Ro52 diizeyleri, uzun hastalik siiresi, diisiik DLCO pSS-iliskili IAH gelisimi ile
iliskili (3) bulan ¢alismalar oldugu gibi; pSS-IAH hastalarinda raynaud fenomeni,
hipergamaglobulinemi siklig1 ile pozitif ANA, anti-La ve anti-Ro sonuglarinin
daha yiiksek oldugunu ancak bunun anlamli olmadigini tespit eden ¢aligmalar da

bulunmaktadir (24).

Non-Hodgkin lenfoma gelisiminin temel belirleyicileri arasinda diisiik
kompleman seviyeleri (RR: 8,3), kriyoglobulinemi (RR: 6,8), lenfadenopati (RR:
3,7), lenfopeni, serum ve/veya idrar monoklonal bileseninin varlig1 (14), parotis
bezinin kalici sisligi ve cilt vaskiiliti yer alir (14,15). Sjogren sendromlu
hastalarda orta (ESSDAI skoru 5-14) ve oOzellikle yiiksek hastalik aktivitesi

(ESSDALI skoru >14) lenfoma gelisiminin gostergesidir (2).

Vaskiilitli hastalarda anti-Ro/SS-A  ve/veya anti-La/SS-B antikorlar
yiksek prevalansa sahiptir ve bunlarin yaklasik iigte birinde kriyoglobulin testi

pozitiftir (14).

Sjogren sendromunda goriilen annuler eritem, anti-Ro/SS-A ve/veya anti-

La/SS-B otoantikorlarinin pozitifligi ile giiclii bir sekilde iliskilidir (14).

Sjogren sendromunda sitopeni, pozitif immiinolojik belirtecleri olan

hastalarda da ¢ok goriilmektedir (14).
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Sjogren sendromunda frontal lob ve hafiza etkilenimi ile ilgili ilk
caligmalar ribozomal P'ye kars1 antikorlarin potansiyel bir rol oynadigini 6ne siirse

de sonraki ¢aligsmalar bu rolii dogrulayamamaistir (5).

Hastalik  seyrinin  tahmininde ve tutulumun yerini Onceden
belirlenebilmesinde prognostik belirteglerin  kullanimi1  fayda saglamaktadir.
Prognozla ilgili bir¢ok c¢alisma olmasma ragmen bunlarin c¢ogunun klinik
korelasyonla ilgili ¢ikairm yaptiklari goriilmektedir. Literatiirde ¢cok az sayida
calismanin prognostik belirtegleri tanimlayabilecek sekilde tasarlanmis oldugu

goriilmektedir (46—48).

Sjogren sendromunun birgok sistemi tutabilen heterojen klinikte bir
hastalik olmasi sebebiyle hastalikla ilgili prognostik ozelliklerin belirlenmesi
komplikasyonlarin gelisimini 6ngdrmeye yardimci olabilir. Primer Sjogren
sendromu tanili hastalarin ilk bagvurudaki (bazal) laboratuvar ve klinik
ozelliklerinin, takiplerde ortaya c¢ikacak tutulumlar acisindan Ongoriicii olarak
tanimlanmasi, tutulum riski olan sistemler agisindan tedbirli olunmas1 amaciyla
onem arz etmektedir. Bu nedenle ¢aligmamizda primer Sjogren sendromu tanili
hastalarin bazal verilerine gore takipte yeni gelisen hastalik tutulumlarinin
degerlendirilerek  hastalikla  ilgili  prognostik  belirteclerin  saptanmasi

amaglanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz 2006-2023 yillar1 arasinda, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Romatoloji
Poliklinigi’nde en az 2 yil boyunca pSS ile takip edilen olgular igeren,
retrospektif kohort caligmasidir. Hastalarin laboratuvar ve klinik verileri hastane

bilgi sistemindeki kayitlardan elde edilmistir.

Primer Sjogren sendromu tanisi i¢in 2016 ACR/EULAR siniflandirma
kriterleri temel alinmistir. Primer Sjogren sendromu disinda baska bir romatolojik
hastalik tanist olan ve/veya aktif HCV enfeksiyonu, AIDS, sarkoidoz, amiloidoz,
graft-versus-host hastalifi, IgG4 ile iligskili hastalik, bag/boyun bolgesine

radyasyon 6ykiisii olan hastalar ¢calismaya dahil edilmemistir.

Poliklinigimizde ICD-10’a gore M35.0 Sikka sendromu [Sjogren] kodu
verilen 964 hastanin kaydi incelenmistir. 651 hasta 2016 ACR/EULAR
siniflandirma kriterlerini karsilamamasi nedeniyle calisma dis1 birakilmistir. Bu
hastalarin 97’si bagka bir romatolojik hastalik tanisi ile takip edilmektedir. Tan
kriterlerini kargilayan 313 hastanin 74’4 2 yildan az siireyle takip edilmesi
nedeniyle, 49 hasta ise Sekonder Sjogren sendromu tanisina sahip olmasi
nedeniyle analize dahil edilmemistir. Iki y1l ve iizerinde takip edilerek analizi

yapilan pSS hasta sayis1 190°dir. Calismanin akis semasi Sekil 1°de 6zetlenmistir.
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Sjdgren Sendromu éntanili hastalar (N=064)

v R

Tam knterlenm karsilamayanlarN=651) Tam kriterlermi kargilayanlar
(N=313)

Fomatoid artnt tarl hastalar (WN=33)
SLE (N=8) Takip ziirzzi 2 yildan oz olanlar
Spondiloartropati(N=11) W =74
Undiferansive bag dokuhastaligs(N=19)
Sklerodenma (IN=8) Takip siiresi 2 yildan fazla olanler
Pednatik artnt (IN=3) (N=23%)
Eehgethastaligs (N=4)
Miks bag dokusu (N=3 Sekonder §jégren sandromln hastalar
Emnstal artropati(IN=2) F=4T
FME (IN=1)
Eeaktif artrit (N=1) Analizi vapilan pSE hastalzn
Temporal artenit ve/veya PME (IN=2) (IN=100)

Sekil 1. Calisma akis semasi

Hastalarin hastane veri sisteminde bulunan ilk romatoloji bagvurularindaki
demografik ozellikleri, sikayetleri, sigara kullanimlari, eslik eden hastaliklari,
ailelerinde  romatolojik  hastalik  Oykiisii, yorgunluk, B semptomlari,
fotosensitivite, agiz kurulugu, géz kurulugu, raynaud fenomeni, lenfadenopati,
sabah tutuklugu, artralji, artrit varligi, kutandz o&zellikleri ve o donemdeki
pulmoner, renal, nérolojik, kas tutulumlar1 incelenmistir. ilk basvurudaki
hematolojik parametreler, biyokimyasal degerler, tam idrar tetkiki degerleri, akut
faz reaktanlari, immiinolojik parametreler incelenmis ve clinESSDAI skorlari
hesaplanmistir. Ayrica tanidaki Schirmer test sonuglari, tiikiiriik bezi biyopsisiyle

elde edilmis fokus skorlar1 kaydedilmistir.
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Hasta takip siiresi, hastanin Sjégren sendromu siiphesi olusturan ilk
romatoloji  poliklinik/klinik ~ bagvurusundan baslaylp en son romatoloji
klinik/poliklinik ziyaretine kadar olan donemi icermektedir. Semptom siiresi,
hastanin ilk basvurusundaki hastalikla iliskili sikayetinin basladigi donem ile ilk
bagvuru anina kadar olan siireyi igermektedir. Hastalarin basvurudaki sigara

kullanma/kullanmama durumlarina bakilmistir.

Hematolojik parametrelerde kirmizi kan hiicresi (RBC) sayisi, hemoglobin
(Hb) diizeyi, ortalama eritrosit hacmi (MCV), lokosit (WBC) sayisi, lenfosit
sayisi, platelet (PLT) sayisi; biyokimyasal parametrelerde protein, albiimin,
kreatinin, kan tre azotu (BUN), glomeriiler filtrasyon hizi (GFR), alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), alkalin fosfataz (ALP),
gama glutamil transpeptidaz (GGT); akut faz reaktanlarinda CRP, ESH degerleri;
immiinolojik parametrelerde ANA, anti Ro/SS-A, anti La/SS-B, ANA ve
ekstrakte edilebilir niikleer antijen (ENA) antikorlari, anti dsDNA, C3, C4, B2-
mikroglobulin diizeyi; tam idrar tetkikinde idrar pH degeri ve hematiiri, proteintiri

varlig1 kaydedilmistir.

Bazal degerlere gore anemi, lokopeni, lenfopeni varligi ve anemisi olan
hastalarda mikrositer/normositer anemi ayrimi yapilmistir. Hemoglobin diizeyinin
12 g/dI’nin altinda olmasi anemi, l6kosit diizeyinin 4000/ul’nin altinda olmasi
l6kopeni, notrofil diizeyinin 1500/ul’nin altinda olmasi nd&tropeni, lenfosit
diizeyinin 1000/ul’nin altinda olmas1 lenfopeni, platelet diizeyinin 150.000/ul’nin
altinda olmasi trombositopeni olarak degerlendirilmistir. MCV diizeyine gore 80

fI’nin alti mikrositer, 80 fl ve iizeri degerler normositer anemi olarak
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siiflandirilmistir. Glomeriiler filtrasyon hizi hasta yasi, cinsiyeti, 1rki, kreatinin
diizeyi goz Oniine alinarak kisa MDRD formiilii ile hesaplanmistir. CRP diizeyinin
5 mg/1 ve altindaki degerlerde olmasi normal, 5 mg/1 izerindeki degerlerde olmast
halinde ise yiiksek kabul edilmis ve sedimantasyon icin referans degerinin st

siirt kadinlarda (yas+10)/2, erkeklerde yas/2 olarak kabul edilmistir.

Takipte hastalarin  Sjogren  sendromu i¢in  kullandigr ilaglar
hidroksiklorokin, metotreksat, azatiopurin, mikofenolat mofetil, rituksimab,
glukokortikoid, nonsteroid anti inflamatuar ilaglar, pilokarpin, suni gdzyasi
damlas1 olarak gruplandirilmistir. Takip siiresince hastalar anemi, l8kopeni,
notropeni, lenfopeni, trombositopeni, lenfoproliferatif hastalik, lenfadenopati,
artralji, artrit, pulmoner, renal, norolojik tutulum, primer biliyer kolanjit,
otoimmiin hepatit, tiikliriik bezi sisligi, kutandz 6zellikler, halsizlik/yorgunluk ve

miyalji agisindan kontrol edilmistir.

Toraks BT veya YCBT goriintiilemeleri NSiP, OIP, LIP seklinde
raporlanan veya bu goriintiillemelerde buzlu cam, bal petegi goriiniimii, mozaik
patern, retikiiler degisiklik, kist, santral silindirik bronsiektazi, sentrilobiiler nodiil,
kiigiik hava yolu hastalig1 gibi SS’nin akciger tutulumunda izlenen degisikliklerin

en az birinin bulundugu hastalar akciger tutulumu olan gruba dahil edilmistir.

Renal biyopsi ile glomeriilonefrit saptanan veya tiibiilointerstisyel nefrit

diistiniilen hastalar bobrek tutulumu agisindan pozitif olarak degerlendirilmistir.

Norolojik tutulumu olan hastalarda trigeminal nevralji, ndbet,

serebrovaskiiler olay, multiple skleroz ve benzeri hastalik, yaygin periferik
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noropati  degerlendirilmistir. Elektrofizyolojik incelemeler ile yaygin periferik
noropati saptanmamis olan ancak yliz, kafa derisinde, el ve ayaklarda veya sadece
her iki ayakta yanma, uyusma, karincalanma tarifleyen (£fizik muayene ile
eldiven ¢orap tarzi hipoestezi saptanan) hastalarin ise biyopsi yapilmadigindan
kesin tanilar1 olmamasina ragmen semptom ve bulgularin ince lif ndropatisini akla
getirmesi nedeniyle ndrolojik tutuluma sahip oldugu diisiiniilmiistiir ve noérolojik

tutulumu olanlara dahil edilmistir.

Manyetik rezonans goriintiilemesi ile beyin parankiminde gliotik
degisiklikler izlenen veya beyin ve medulla spinalis goriintiilemesinde
demiyelinizan lezyon varlig1 olan hastalar, santral sinir sistemi MR goriintiilemesi

pozitif olan grubu olusturmaktadir.

Dermatolojik tutulumu olan hasta grubunda deride kuruluk, kasimnti,
lokositoklastik vaskiilit, irtiker, hiperpigmentasyon, eritema nodozum benzeri
dokiintii, ekzama yer almaktadir. Bununla birlikte hidroksiklorokin sonrasi deride
hiperpigmentasyon durumu tedavi ile iliskili olmasi sebebiyle bu gruba dahil

edilmemistir.

Fizik muayene veya boyun goriintiilemeleri ile 1cm ve {izeri lenfadenopati
saptanmas1 durumunda lenfadenopati varligi kabul edilmistir. Tiikiiriik bezi sisligi

fizik muayene ile degerlendirilmis olup 6l¢iim yapilmamustir.

Sjogren sendromu ile birlikte goriilmesi sebebiyle primer biliyer kolanjit

ve otoimmiin hepatit saptanan hastalar da kaydedilmistir.
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3.1. Istatistiksel Analiz

Demografik, klinik 6zellikler ile laboratuvar verileri sayisal degiskenler
icin ortalama ve standart sapma, kategorik degiskenler i¢in oran olarak ifade
edilmigtir. Takipte ekstraglandiiler tutulum olanlar ve olmayanlar arasinda
verilerin karsilastirilmasi i¢in bagimsiz Orneklem T testi ve ki-kare testi
kullanilmistir. Verilerin prognostik agidan degerlendirmesi lojistik regresyon
analizi ile yapimustir. Oncelikle tek degiskenli lojistik regresyon analizi
yapilmistir. Bu analizden ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde kullanilmasi
planlananlar arasinda korelasyon analizi yapilmis ve degiskenler arasi korelasyon
olmadig1 belirlendikten sonra c¢ok degiskenli regresyon analizi yapilmistir. P
<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Istatistiksel analiz i¢in

IBM SPSS Statistics 22.0 programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Hastalarin bazal demografik 6zellikleri Tablo 1’de 6zetlenmistir. Analiz
edilen hastalarin ilk basvurudaki yas ortalamalar1 49,7+11,76 iken nerdeyse
tamamini kadmlar olusturmaktaydi. Yalmiz 3 hasta erkekti. Semptom siiresi
ortalama 3,01+4,88 yil, ilk ve son bagvuru arasindaki takip siiresi ise 5,9£3,05 yil

olarak hesaplandi.

Hastalarin %78’ini basvuruda sigara kullanmayanlar olusturmaktaydi.
Hastalarin ¢ogunun basvuruda komorbid hastaligi bulunmaktaydi. Ailesinde
otoimmiin hastalik Oykiisti bulunanlarin biiylik bir kisminda bag doku hastaligi

kaydedilmisti.

Tablo 1. Hastalarin bazal demografik 6zellikleri (n=190)

Yas, yil (ortalama+SD) 49.7+11,76
Cinsiyet, n

Kadin 187

Erkek 3
Semptom siiresi, yil (ortalama+SD) 3,01+4,88
Takip siiresi,yil (ortalama+SD) 5,943,05
Sigara kullamimi, n (%) 22 (11,8)
Komorbidite varhgi, n (%) 121 (64)
Ailede otoimmiin hastalik varhgi, n (%) 34(17,9)

Siirekli degiskenler ortalama ve standart sapma (SD), kategorik degiskenler say1 (n) ve/veya yilizde
(%) olarak belirtilmistir.

Hastalarin  bazal klinik  oOzellikleri degerlendirildiginde, Sjogren
sendromunun en sik goriilen semptomlarindan agiz ve goz kurulugunun sikliklar
sirastyla %69,1, %72,3 olarak saptandi. Bunlarin disinda artralji ve yorgunluk da
stk goriilen diger klinik Ozelliklerdendi. Hastalarin yaklagik beste biri

fotosensitiviteden yakinirken sabah tutuklugu tarifleyenler %8,1, raynaud
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fenomeni tarifleyenler ise %9,7’lik kism1 olusturmaktaydi. Ilk basvurularindaki
klinik 6zelliklerinden B semptomlari, lenfadenopati, artrit, kutandz o6zellikler,
pulmoner tutulum, ndérolojik ve renal tutulum sikligimin %35’den az oldugu
gorildii (Tablo 2). Norolojik tutulumu olan hastalarin 4’1 ayaklar ve/veya ellerde
noropatik sikayetler tariflemeleri nedeniyle PSS tutulumu olan hastalar
olustururken, demiyelinizan lezyon varligi olan veya iskemik serebrovaskiiler
olay yasayan 5 hasta ise SSS tutulumu olanlar1 olusturmaktaydi. Pulmoner
tutulumu olan 4 hastalarin i¢inde, NSIP tanili hasta sayis1 2, LIP tanili hasta sayisi
1, UIP tanil hasta sayisi 1 idi. Renal tutulum olan 2 hasta vardi, bunlardan birinde
biyopsi ile tiiblilointerstisyel nefrit, digerinde kriyoglobulinemik glomeriilonefrit
izlendi. Otoimmiin hepatit tanili 3, primer biliyer kolanjit tanili 4 hasta
bulunmaktaydi. Higbir hastada miyopati klinigi izlenmedi. Bagvuruda kutanoz
ozellikleri olan hastalarda kuruluk, kasinti, kutandz vaskiilit, vitiligo, ekzama
bulunmaktaydi. Bazal oOzellikler ile hesaplanmis ortalama clinESSDAI skoru,
disiik hastalik aktivitesiyle uyumlu bulundu (Tablo 2). Calismamizda bazal
schirmer testi ortalamas1 5,59 mm/5 dk ile test pozitifligi icin kabul edilen sinirin

hemen {istiindeydi.

Tablo 2. Hastalarin bazal klinik 6zellikleri

Hastalarin bazal klinik ozellikleri (%)

Yorgunluk 43,9
B semptomlar: 2,2
Lenfadenopati 1,6
Agiz kurulugu 69,1
Go6z kurulugu 72,3
Sabah tutuklulugu 8,1
Artralji 65,1
Artrit 43
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Fotosensitivite 19,9

Raynaud fenomeni 9,7
Kutanoz ozellikler 4,3
Pulmoner tutulum 2,1
SSS tutulumu 2,6
PSS tutulumu 2,1
Renal tutulum 1,1
ClinESSDALI skorlar (ortalama+SD) 1,23+£2,67

SSS: Santral sinir sistemi, PSS: periferik sinir sistemi

Stirekli degiskenler ortalama ve standart sapma (SD), kategorik degiskenler yiizde (%) olarak
belirtilmisgtir.

Tablo 3’te hastalarin bazal laboratuvar degerleri gosterilmistir. Ortalama
hematolojik ve biyokimyasal parametreler normal smirlardaydi. Ortalama
hemoglobin degeri 13+1,15 g/dl, MCV ise 85+5,3 fl idi. Anemi saptanan hasta
sayist 32 idi, bunlarin 11’inin mikrositer, 21’inin ise normositer anemisi
mevcuttu. Hastalarin ortalama 16kosit ve lenfosit sayisi sirasiyla 6697+1878 /ul,
2104+623 /ul olarak hesaplandi. 10 hastada 16kopeni, 5 hastada lenfopeni

kaydedildi. Platelet sayis1 ortalamas1 278.000+72 /ul idi (Tablo 3).

Biyokimyasal parametrelerden protein ve albliimin ortalama degerleri
sirastyla 7,52+0,48, 4,33+0,33 g/dl olarak hesaplandi. En diisik BUN degeri 5
mg/dl, en yiiksek 33 mg/dl iken ortalama deger 13,6+4,58 mg/dl idi. Kreatinin
degeri ortalama 0,740,194 mg/dl olarak saptanarak, en yiiksek bazal kreatinin
degerinin 2,10 mg/dl oldugu goriildii. Glomeriiler filtrasyon hizi ortalamasi
100+£24,3 ml/dk/1.73 m? iken en diisik GFR degeri 28,5 ml/dk/1.73 m? idi.
Karaciger enzimlerinden ALT, AST nin en yiiksek degerleri sirastyla 92, 116 u/l

ve ALP, GGT nin en yiiksek degerleri ise sirastyla 411, 235 v/l idi (Tablo 3).

Bir akut faz reaktan1 olan CRP’nin bazal degerlerinin ortalamasi1 7,87£16,7

mg/1 olarak tespit edildi. C reaktif protein degeri 5 mg/l ve altinda olan 98 hasta,
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CRP degeri 5 mg/I’nin iizerinde olan 81 hasta bulunmaktaydi. Bazal ESH degeri
25,90+16,29 mm/st idi. Yas ve cinsiyete gore normal ESH degeri géz Oniine
almarak yapilan analizler sonucunda 115 hastanin ESH degerinin normal, 58

hastanin ESH degerinin ise yiiksek oldugu goriildii (Tablo 3).

Bazal ANA sonuglarina ulasilan hastalarin (n=155) yaridan fazlasinda
(n=96, %61,9) ANA sonucu pozitifti. ANA yiiksek titrede pozitif (3+ ve lizeri)
olan hasta sayis1 16, diisiik titrede pozitif (2+ ve alt1) olan hasta sayis1 80 idi. Anti
SS-A/SS-B sonucuna ulasilan hasta sayis1 178 idi. Sjogren sendromu ile
iligkilendirilmis antikorlardan anti Ro/SS-A’nin siklig1 %49,4 iken anti La/SS-
B’nin siklig1 ¢ok daha azdi. Anti dsDNA sonuglarina ulasilan hasta sayis1 127 idi,
5 hastanin bazal anti dsDNA sonucunun pozitif oldugu goriildii. Bazal C3
degerine ulasilan 71 hasta, bazal C4 degerine ulasilan 89 hasta bulunuyordu ve

bunlarin % 8,45’inde diisiik C3, %10,1’inde diisiik C4 tespit edildi (Tablo 3).

Hastalarin 23’ilinde proteiniiri mevcut iken hematiirisi olan hasta sayisi ise

18 idi (Tablo 3).
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Tablo 3. Hastalarin bazal laboratuvar degerleri

Tam kan sayim (ortalama+SD)

RBC (x1000000/ul) 4,6+0,36
Hemoglobin (g/dl) 13+1,15
MCYV (f1) 85+5,3
Lokosit sayis1 (/ul) 6697+1878
Lenfosit sayisi (/ul) 21044623
Platelet sayis1 (x1000/ul) 278+72
Biyokimya (ortalama+SD)
Protein (g/dl) 7,52+0,48
Albumin (g/dl) 4,33+0,33
BUN (mg/dl) 13,6+4,58
Kreatinin (mg/dl) 0,7+0,194
GFR (ml/dk/1.73 m?) 100+24,3
ALT (u/l) 20,9+11,2
AST (u/l) 22.2+10
GGT (u/l) 29,5344
ALP (u/l) 86,5+42.2
Akut faz reaktanlan (ortalamazSD)
CRP (mg/1) 7,87+16,7
ESH (mm/st) 25,9+16,2
Immunoloji, n (%)
ANA pozitifligi 96 (61,9)
Anti Ro/SS-A pozitifligi 88 (49.4)
Anti La/SS-B pozitifligi 26 (14,6)
Anti dsDNA pozitifligi 5(3.93)
Diisiik C3 6 (8,45)
Diisiik C4 9 (10,1)
Tam idrar tetkiki
pH (ortalama+SD) 5,45+0,73
Hematiiri, n (%) 18 (11,5)
Proteiniiri, n (%) 23 (14,5)

Kisaltmalar: RBC: Eritrosit sayisi, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, BUN: Kan {ire azotu, GFR:
Glomertiler filtrasyon hizi, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, GGT:
Gama glutamil transpeptidaz, ALP: Alkalin fosfataz, CRP: C reaktif protein, ESH: Eritrosit
sedimantasyon hizi, ANA: Anti niikleer antikor. Siirekli degiskenler ortalama ve standart sapma
(SD), kategorik degiskenler say1 (n) ve ytlizde (%) olarak belirtilmistir.

Hastalardan 151 1inin tiikiiriik bezi biyopsi sonucuna ulasildi. Tiikiiriik bezi
biyopsisi yapilan hastalarin ortalama fokus skoru 1,31+0,72 olarak hesaplanda.

Fokus skoru negatif olan hasta sayist 14 idi. Tikiiriik bezi biyopsisi yapilan
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hastalarin %56,3’i ile ¢ogunlugunu fokus skoru 1 olan hastalar olusturmaktaydi

(Tablo 4).

Tablo 4. Tiikiiriik bezi biyopsi sonuglar1 (n=151)

n (%)
Fokus skoru 0 14 (9,3)
Fokus skoru 1 85 (56,3)
Fokus skoru 2 43 (28,5)
Fokus skoru 3 9 (6)

Hastalarin takipte kullandiklar ilaglar Tablo 5°te gosterilmistir. Buna gore
hastalarin neredeyse tamamina takip edildigi siire i¢inde hidroksiklorokin recete
edilmisti. Ekstraglandiiler tutulum nedeniyle immunsupresif ila¢ baglanmasi,
eklem agris1 sikayetinin gilinliik yasami etkilememesi nedeniyle hekim tarafindan
ilagsiz izlem planlanmasi, géz hastaliklar1 tarafindan onay verilmemesi nedeniyle
toplam 7 hastaya hidroksiklorokin verilmemisti. Artrit nedeniyle metotreksat
kullanan 12 hasta bulunmaktaydi. Eklem tutulumu nedeniyle oral immunsupresan
ilag veya rituksimab kullanimina gerek duyulmamisti. Tedavide azatiopurin,
mikofenolat mofetil, rituksimab kullanilan hasta grubunda SSS tutulumu, kutanoz
vaskiilit, interstisyel akciger hastaligi, otoimmiin hepatit, renal tutulum
bulunmaktaydi. Artralji ve artrit tedavisi i¢in 23 hasta diizenli olarak NSAIl
kullanmigti. Sikka semptomlarmin semptomatik tedavisinde, siddetli sikka

tarifleyen hasta grubunda pilokarpin ve suni gdzyasi damlalar1 kullanilmisti

(Tablo 5).
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Tablo 5. Hastalarin kullandig: ilaglar

n (%)
Hidroksiklorokin 183 (96,3)
Metotreksat 12 (6,3)
Azatiopurin 8(4,2)
Mikofenolat mofetil 5(2,6)
Rituksimab 2 (1,1
Kortikosteroid 45 (23,7)
NSAIl 23 (12,1)
Pilokarpin 26 (13,7)
Suni gozyasi damlalari 91 (47,9)

NSAII: Steroid olmayan anti inflamatuar ilaglar

Hastalarin ilk basvuruda olmayan ancak takip edildikleri siire boyunca
gelisen tutulum ve 6zellikleri Tablo 6’da 6zetlenmistir. Toplam 56 hastaya toraks
BT veya YCBT goriintiilemesi yapilmisti. Bunlarin 27°sinde bu goriintiilemeler
ile tespit edilmis pulmoner tutulum saptandi. Bu hastalarda en sik goriilen BT
bulgusu buzlu cam alanlartydi. Bunu mozaik patern ve retikiiler degisiklikler takip

ederken diger bulgular daha az sayidaydi.

Norolojik tutulum diistiniilen hasta sayis1 49 idi. En sik ince lif ndropatisi
semptomlart kayit altina alinmisti. Bu hastalarin higbirine deri biyopsisi
yapilmamisti. Noropatik yakinmasi olan 12 hastaya elektromiyografi (EMG)
incelemesi yapilmig ancak hi¢bir hastada inceleme sonucu yaygin periferik
ndropati saptanmamisti. Yalnizca 1 hastada tonik tarzda nobet, 1 hastada senkop
ve klinik tablonun dizartri oldugu serebrovaskiiler olay tespit edildi.
Demiyelinizan lezyon saptanan hastalarda lezyonlarin yerlesim yerlerinin
subkortikal, periventrikiiler, derin beyaz cevher ve spinal kanalda kranioservikal
bileskede oldugu goriildii. Huzursuz bacak sendromu tanili 4 hasta bulunmakta ve

bunlara diger ndrolojik semptomlar eslik etmekteydi.
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Takip siliresi boyunca renal tutulum agisindan yalmizca 1 hastada

kriyoglobulinemik glomertilonefrit gelistigi goriildii.

Sjogren sendromu ile iligkili kutandz 6zellikler gosteren 56 hastada en sik
kuruluk ve kasinti bulunmaktaydi. Hastalarin 3’iliniin biyopsi ile lokositoklastik
vaskiilit tamist mevcuttu. Urtiker gelisen hasta sayis1 ise 3 idi. Ilacla
iligkilendirilmemis ve muhtemelen kasintiya sekonder gelisen
hiperpigmentasyonu olan 4 hasta bulunmaktaydi. Hidroksiklorokin nedeniyle
gelisen 8 hiperpigmentasyon olgusu ve kasinti, fotosensitivite, sa¢ dokiilmesi

gelisen 5 olgu bu gruba dahil edilmedi.

Takipte hastalarin %60°’1 halsizlik/yorgunluk yasadiklarini ifade ederken
%82,1’1nin ise artralji yakinmalari/bulgulart mevcuttu. Anemi gelisen hasta sayisi
55 iken l6kopeni (n=27) ve lenfopeni (n=22) daha az siklikta goriilmekteydi. En
az goriilen sitopeniler, nétropeni ve trombositopeni idi ve sirasiyla 7, 9 hastada

goriildil.
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Tablo 6. Hastalarin takipte gelisen klinik 6zellikleri

Pulmoner tutulum, n (%) 27 (14,2)
Buzlu cam, n 16
Bal petegi, n 1
Santral silindirik bronsiektazi,n 5
Mozaik patern, n 8
Retikiiler degisiklik, n 7
Kiiciik hava yolu hastahgi, n 3
Kist, n 5
Sentrilobiiler nodiil, n 3
Peribronsial kalinlasma, n 4

Norolojik tutulum, n (%) 49 (25,8)
Demiyelinizan lezyon, n 3
Serebrovaskiiler olay, n 1
Nobet, n 1
Trigeminal nevralji, n 3
Yaygin periferik noropati, n 0
Ince lif néropatisi semptomlar, n 41

Renal tutulum, n (%) 1(0,5)

Otoimmiin hepatit, n (%) 0

Primer biliyer kolanjit, n (%) 1(0,5)

Lenfadenopati, n (%) 28 (14,7)

Lenfoproliferatif hastalik, n (%) 1(0,5)

Tiikiiriik bezi sisligi, n (%) 6 (3,2)

Kutanoz ozellikler, n (%) 56 (29,5)
Kasinti, n 30
Kuruluk, n 22
Lokositoklastik vaskiilit, n 3
Urtiker, n 3
Hiperpigmentasyon, n 4
Ekzamatoz lezyonlar, n 7
Eritema nodozum benzeri dokiintii, n 1

Halsizlik/yorgunluk, n (%) 114 (60)

Miyalji, n (%) 88 (46,3)

Artralji, n (%) 156 (82,1)

Artrit, n (%) 42 (22,1)

Tablo 7.a’da takipte norolojik tutulum gelisen hastalar ile gelismeyen
hastalarin  bazal demografik o6zellikleri, klinik ve laboratuvar bulgular
karsilastirildi. Romatoloji boliimiine ilk basvurularindaki yas agisindan gruplar

aras1 anlamli fark saptanmadi. Semptom siiresi norolojik tutulumu olan grupta
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1,97£2,53 yil iken, tutulumu olmayan grupta 3,38+5,45 yil olarak bulunarak bu
farkin anlamli oldugu tespit edildi (p=0,024). Norolojik tutulumu olan grup diger
gruba kiyasla yaklagik 1 yi1l daha uzun siire takip edilmisti ve bu durum gruplar
arast anlamli  bulundu (p=0,004). Hematolojik parametrelerden; RBC,
hemoglobin, 16kosit sayisi, lenfosit ve platelet sayilari agisindan gruplar arasi
anlamli fark bulunmadi ancak norolojik tutulumu olanlarda lenfosit sayisinin daha
diisiik oldugu goriildii. Gruplar aras1 anlamli fark olmamasina ragmen, noérolojik
tutulumu olan grupta diger gruba kiyasla BUN ve kreatinin degerlerinin daha
yiksek, GFR’nin ise daha diisiik oldugu tespit edildi. Hastalar protein, albiimin
degerleri, karaciger fonksiyon testleri, akut faz reaktanlari, idrar pH, clinESSDAI
skorlar1 acisindan degerlendirildiginde gruplar arasi anlamli fark saptanmadi.
Akut faz reaktanlarindan CRP degeri norolojik tutulumu olan grupta daha yiiksek

bulundu (p=0,173).
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Tablo 7.a. Takipte norolojik tutulum gelisen hastalar ile gelismeyen hastalarin
bazal demografik oOzellikleri, klinik ve laboratuvar bulgularinin

karsilastirilmasi.

Norolojik tutulum Norolojik tutulum P

var (n=49), yok (n=141), degeri

ortalama £+ SD ortalama £+ SD
Ilk basvuru yas: (y1l) 50,8+11,43 49,34+11,89 451
Semptom siiresi (y1l) 1,97+2,53 3,38+5,45 ,024
Takip siiresi (yil) 6,984+3,31 5,53+2,88 ,004
RBC (x1000000/ul) 4,61+0,35 4,59+0,36 ,694
Hemoglobin (g/dl) 12,85+1,14 13,06+1,15 ,306
WBC (/ul) 6638+2348 6717£1699 ,836
Lenfosit sayisi (/ul) 19644647 21524610 ,083
Platelet sayis1 (x1000/ul) 269+69,42 281+72,95 ,358
Protein (g/dl) 7,43+0,5 7,55+0,47 ,207
Albiimin (g/dl) 4,28+0,36 4,35+0,32 275
BUN (mg/dl) 14,78+5,43 13,22+4,22 ,080
Kreatinin (mg/dl) 0,74+0,24 0,69+0,17 ,118
GFR (ml/dk/1.73 m?) 95,29+24,37 101,97+24,13 ,108
ALT (u/l) 21,01+10,17 20,98+11,67 987
AST (u/l) 21,74+5,61 22,48+11,21 ,683
GGT (u/l) 27,81+£22.9 30,13+37,44 , 745
ALP (u/l) 88,08+30,46 86,03+45,71 , 795
CRP (mg/l) 12,46+30,56 6,24+6,83 ,173
Sedimantasyon (mm/st) 26,69+20,07 25,62+14,77 , 742
Idrar Ph 5,41+0,72 5,47+0,74 ,687
ClinESSDAI 1,24+2,41 1,21+£2,75 ,955

Kisaltmalar: RBC: Eritrosit sayisi, WBC: Lokosit sayisi, BUN: Kan iire azotu, GFR: Glomeriiler
filtrasyon hizi, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, GGT: Gama
glutamil transpeptidaz, =~ ALP: Alkalin fosfataz, CRP: C reaktif protein, ESH: Eritrosit
sedimantasyon hizi. Bagimsiz 6rneklem T testi ile analiz edilmistir. P < 0,05 istatistiksel olarak
anlamlidir.

Tablo 7.b’de ki-kare testi ile norolojik tutulum agisindan degerlendirilen
ozellikler ve sonuglar1 gosterilmektedir. Analiz sonucunda nérolojik tutulumu
olan ve olmayan grup arasinda istatistiksel acidan anlamli fark tespit edilmedi.
Anlamli fark saptanmamasina ragmen ndérolojik tutulumu olan grupta yorgunluk
%352 oranindayken diger grupta %41 oranindaydi. Artralji nérolojik tutulumu olan

grupta %72,3 olarak bulunurken diger grupta %62,6 oraninda bulundu. Bazal
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klinik 6zelliklerden raynaud fenomeni de nérolojik tutulumu olan grupta daha
yliksek oranda pozitif bulundu. Bazal 16kopeni, lenfopeni, anemi orani ndrolojik
tutulumu olan grupta daha fazlaydi. Immunolojik parametrelerin ise tutulum
olmayan grupta daha fazla bulunmasi dikkat ¢ekmekteydi. Akut faz
reaktanlarindan olan CRP, nérolojik tutulumu olan grubun %44,7’sinde, tutulum

olmayan grubun ise %58,3’linde normal degerlerde idi (p=0,149).

Tablo 7.b. Takipte ndrolojik tutulum gelisen hastalar ile gelismeyen hastalarin
bazal demografik oOzellikleri, klinik ve laboratuvar bulgularinin

degerlendirilmesi
Norolojik tutulum
Var (n=49) Yok (n=141)
n % n % P
degeri
Cinsiyet Kadin 13 1,000
48 98,0% 9 98,6%
Erkek 1 2,0% 2 1,4%
Komorbidite Var 32 65,3% 89 63,6% 0,964
Yok 17 34,7% 51 36,4%
Ailede otoimmiin hastalik Var 7 14,3% 27 19,1% 0,583
Yok 11
42 85,7% 4 80,9%
Sigara Kullantyor 5 10,6% 17 12,1% 0,988
Kullanmiyo 12
42 89,4% 87,9%
r 3
Yorgunluk Var 25 52,1% 57 41,0% 0,244
Yok 23 47,9% 82 59,0%
B semptomlari Var 1 2,1% 3 2,2% 1,000
Yok 13
46 97,9% : 97,8%
Lenfadenopati Var 1 2,1% 2 1,4% 1,000
Yok 13
46 97,9% , 98,6%
Sabah tutuklugu Var 4 8,5% 11 7,9% 1,000
Yok 43 91,5% 12 92,1%
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Ag1z kurulugu

Go6z kurulugu

Fotosensitivite

Artralji

Artrit

Kutan6z ozellik

Raynaud fenomeni

Schirmer testi

Fokus skoru

Fokus skoru

PSS tutulumu

SSS tutulumu

Renal tutulum

Akciger tutulumu

Lokopeni

Var 35 72,9% 95 67,9% 0,636

Var 10 0,772
36 75,0% 0 71,4%

Var 8 17,0% 29 20,9% 0,720

34 72,3% 87 62,6% 0,301

4,3% 4,3% 1,000

58% 0205

149% 11 8,0% 0,167

Pozitif 14 583% 52 675% 0,561

Fokus 1 25 62,5% 60 61,9% 1,000

Pozitif 40 90,9% 97 90,7% 1,000

Var 1 2,0% 3 21% 1,000

1 2,8% 1,000

0,7% 0,450

Var 1 2,0% 3 21% 1,000

45% 0275
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Lenfopeni Var 3 6,7% 2 1,5% 0,108

Anemi

10 22,2% 22 16,5% 0,527
CRP Normal 21 44,7% 77 58,3% 0,149
ESH Normal 29 63,0% 86 67,7% 0,694
ANA yiiksek titrede Pozitif 16,7% 12 16,7% 1,000
ANA diisiik titrede Pozitif 20 83,3% 60 83,3% 1,000
ANA Pozitif 24 57,1% 72 63,7% 0,573
Anti SS-A ve SS-B Pozitif 0,802
birlid 5 15,2% 18 19,1%
CNegaiif 28 848% 76 809%
Anti Ro/SS-A Pozitif 21 45,7% 67 50,8% 0,671
Anti La/SS-B Pozitif 6 13,0% 20 15,2% 0,915
Anti dsDNA Pozitif 3,0% 4,3% 1,000
C3 Diisiik 5,6% 9,4% 1,000
C4 Diistik 1 3,8% 8 12,7% 0,274
b 25 sem s wwe
Hematiiri Var 3 7,7% 15 12,8% 0,564
e e e
Proteiniiri 8 19,0% 15 12,8% 0,466

Kisaltmalar: CRP: C reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, ANA: Anti niikleer
antikor, SSS: Santral sinir sistemi, PSS: Periferik sinir sistemi, C3: Kompleman 3, C4:
Kompleman 4. Ki-kare analizi kullanilmigtir. P < 0,05 istatistiksel olarak anlamlidir.
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Tablo 7.a ve tablo 7.b goz Oniine alindiginda semptom siiresi, lenfosit
sayisi, BUN degerleri ile tek degiskenli lojistik regresyon analizi yapilmis ve
analiz sonuclar1 Tablo 8’da gosterilmistir. Tek degiskenli regresyon analizi ile bu
degiskenlerin norolojik tutulum ile iliskileri bulunmamistir. Degiskenler arasi
korelasyon olmadigi dogrulandiktan sonra yapilan cok degiskenli regresyon
analizi sonucunda da norolojik tutulum ile iligkili durum bulunmamistir. (Tablo

9).
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Tablo 8. Norolojik tutulum ile iliskili durumlarin tek degiskenli lojistik regresyon
analizi

OR %95 GA p degeri
Semptom siiresi 0,923 0,836 1,018 0,109
Lenfosit sayisi 0,999 0,999 1,000 0,085
BUN 1,074 0,084 0,990 1,165

BUN: Kan iire azotu. P <0,05 degeri istatistiksel olarak anlamlidir.

Tablo 9. Norolojik tutulum ile iligkili durumlarin ¢cok degiskenli lojistik regresyon
analizi

OR %95 GA p degeri
Semptom siiresi 0,914 0,793 1,053 0,212
Lenfosit sayis1 0,999 0,999 1,000 0,108
BUN 1,084 0,986 1,191 0,096

BUN: Kan iire azotu. P <0,05 degeri istatistiksel olarak anlamlidur.

Takipte akciger tutulumu gelisen ve gelismeyen gruplarin klinik ve
laboratuvar Ozelliklerinin karsilastirilmas:1 Tablo 10.a ve Tablo 10.b‘de
gosterilmistir. Takipte akciger tutulumu gelisen hasta sayis1 27, akciger tutulumu
gelismeyen hasta sayisi ise 163 idi. Akciger tutulumu gelisen grupta tani anindaki
yas ortalamasit 55+9,03 iken diger grubun yas ortalamasi 48,8£11,95 olarak
hesaplandi1 ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,011). Semptom
stiresinin akciger tutulumu olan grupta, diger gruba kiyasla yaklasik 2 yil daha
kisa oldugu goriildii ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,053). Iki grup takip siiresi agisindan karsilastirldiginda akciger tutulumu
olan grupta takip siiresinin daha uzun oldugu ancak farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 goriildii (p=0,070). Gruplar aras1 hematolojik, biyokimyasal
parametreler ve idrar pH’s1 acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamakla birlikte ortalama GGT ve ALP degeri, akciger tutulumu olan

grupta daha yiiksekti. Akut faz reaktanlarindan ESH akciger tutulumu olan grupta

46



36,6£16,21 mm/st, akciger tutulumu olmayan grupta 24,1+£15,6 mm/st olarak
hesaplanarak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,000). Diger
akut faz reaktam1 olan CRP degeri, akciger tutulumu olan grupta ortalama
10,45+11,69 mg/l, tutulum olmayan grupta ise 7,43+17,49 mg/1 olarak hesaplandi
ancak bu farkin istatistiksel ac¢idan anlamli olmadigi tespit edildi (p=0,398).

ClinESSDALI skorlar1 iki grup arasinda benzerdi (Tablo 10.a).

Tablo 10.a. Takipte akciger tutulumu gelisen hastalar ile gelismeyen hastalarin
bazal demografik oOzellikleri, klinik ve laboratuvar bulgularinin

karsilastirilmasi.

Akciger tutulumu Akciger tutulumu P

var (n=27), yok (n=163), degeri

ortalama + SD ortalama + SD
I1k basvuru yas1 (y1l) 55+9,03 48,8+11,95 ,011
Semptom siiresi (yil) 1,13£2,18 3,29+5,11 ,053
Takip siiresi (y1l) 6,894+2,75 5,74+3,08 ,070
RBC (x1000000/ul) 4,60+0,33 4,59+0,36 911
Hemoglobin (g/dl) 12,70+1,06 13,05+1,16 ,160
WBC (/ul) 6775,38+1725,33 6685,74+1905,66 ,829
Lenfosit sayisi (/ul) 2019,75+495,74 2118,51+641,80 473
Platelet sayis1 (x1000/ul) 276,6+59,57 278,5+73,98 ,907
Protein (g/dl) 7,56+0,40 7,5240,50 ,713
Albiimin (g/dl) 4,28+0,32 4,34+0,33 ,390
BUN (mg/dl) 13,33+4,10 13,65+4,67 172
Kreatinin (mg/dl) 0,70+0,10 0,70+0,20 ,948
GFR (ml/dk/1.73 m?) 94,72+19,54 101,16+£24,92 ,220
ALT (u/l) 19,28+8,15 21,27+11,70 415
AST (u/l) 20,91+6,03 22,50+10,53 491
GGT (u/l) 38,44+38,57 28,15+33,73 ,241
ALP (u/l) 97+38,97 84,89+42,66 ,224
CRP (mg/l) 10,45+11,69 7,43+17,49 ,398
ESH (mm/st) 36,6+£16,21 24,1+15,6 ,000
Idrar pH 5,40+0,62 5,4640,75 ,733
ClinESSDAI 1,51+3,08 1,17+2,60 ,541

Kisaltmalar: RBC: Eritrosit sayisi, WBC: Lokosit sayisi, BUN: Kan iire azotu, GFR: Glomeriiler
filtrasyon hizi, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, GGT: Gama
glutamil transpeptidaz, =~ ALP: Alkalin fosfataz, CRP: C reaktif protein, ESH: Eritrosit
sedimantasyon hizi. Bagimsiz 6rneklem T testi ile analiz yapilmistir. P < 0,05 istatistiksel olarak
anlamlidir.
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Akciger tutulumu olan 27 hasta i¢inde yalniz 1 hasta erkek iken diger
grupta 163 hasta i¢inde yalmiz 2 erkek hasta bulunmaktaydi. Akciger tutulumu ile
cinsiyet arasinda anlaml iligki bulunmadi (p=0,370). Komorbiditesi olan hastalar
arasinda takipte akciger tutulumu gelisen hasta sayis1 23, komorbiditesi olmayip
akciger tutulumu gelisen hasta sayis1 4 idi. Buna gore komorbidite ile akciger
tutulumu gelismesi arasindaki iliski anlamli bulundu (p=0,024). Yorgunluk
acisindan iki grup karsilastirildiginda akciger tutulumu olanlarda yorgunlugun
daha sik oldugu ancak bunun istatistiksel acidan anlamli olmadig1 gézlendi. Goz
kurulugu ve fotosensitivite agisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmamakla
birlikte tutulum olmayan grupta her ikisinin de daha sik oldugu saptandi. Akciger
tutulumu olanlarin %16 (n=4)’sina kutandz ozellikler eslik ederken, tutulum
olmayan grubun sadece %2,5 (n=4)’ine kutandz Ozellikler eslik etmekteydi.
Kutanoz ozellikler ile akciger tutulumu arasindaki iliski anlamli bulundu
(p=0,012). Akciger tutulumu olanlarda raynaud fenomeni %20 siklikla goriiliirken
diger grupta bu oran %8,1 idi ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,074). Akciger tutulumu olanlarin tamaminda fokus skoru pozitifti ayrica
akciger tutulumu olanlarin biiyiik kisminda (%55,6) fokus skoru 2-3 iken akciger
tutulumu olmayanlarin ¢ogunlugunda (%64,7) fokus skorunun 1 oldugu goriildii.
Akciger tutulumu olan hastalarin %65’inde CRP degerinin yiiksek oldugu
gorildii. Diger grupta ise hastalarin ¢ogunlugunu CRP degeri normal aralikta
olanlar olusturuyordu. iki grup arasinda CRP ile akciger tutulumu arasindaki iliski
anlamli idi (p=0,044). Diger bir akut faz reaktan1 olan ESH ile akciger tutulumu

degerlendirildiginde, CRP’ye benzer sekilde tutulum olanlarda yiiksek ESH orani
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daha ¢ok, tutulum olmayanlarda ise normal ESH degeri olanlar daha ¢oktu ve
aralarindaki iliski anlamli bulundu (p=0,005). Gruplar ANA sonuglarina gore
karsilagtirildiginda akciger tutulumu olanlarda ANA pozitifli§inin daha sik oldugu
gorildii. Yiksek titrede ANA pozitifligi akciger tutulumu olanlarda daha fazla
bulunurken diisiik titrede ANA pozitifligi tutulum olmayan grupta daha fazla
bulundu. Akciger tutulumu olanlarda anti SS-A ve SS-B birlikte pozitifligi ya da
yalniz anti Ro/SS-A veya anti La/SS-B pozitifligi daha fazlaydi. Anti Ro/SS-A
pozitifligi akciger tutulumu olanlarda %58,3 oraninda bulunurken diger grupta bu
oran %48,1 idi. Bahsedilen antikor sonuglari ile gruplar arasinda anlamli iliski
bulunmadi. Kompleman 3 diizeyi diisiik olan hastalarin tamami akciger tutulumu
olmayan grupta bulunuyordu. Diger 6zelliklerle akciger tutulumu olanlar veya

olmayanlar arasinda anlamli iligki bulunmadi (Tablo 10.b).

Tablo 10.b. Takipte akciger tutulumu gelisen hastalar ile gelismeyen hastalarin
bazal demografik oOzellikleri, klinik ve laboratuvar bulgularinin

karsilastirilmasi
Takipte akciger tutulumu
Var Yok
n % n % P
(n=27 (n=163 deger
) ) i
Cinsiyet Kadin 26 96,3% 161 98,8 0,370
%
Erkek 1 3,7% 2 1,2%
Komorbidite Var 23 85,2% 98 60,5 0,024
%
Yok 4 14,8% 64 39,5
%
Ailede otoimmiin Var 3 11,1% 31 19,0 0,423
hastalik %
Yok 24 88,9% 132 81,0
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Sigara

Yorgunluk

B semptomlart

Lenfadenopati

Sabah tutuklugu

Agiz kurulugu

Go6z kurulugu

Fotosensitivite

Artralji

Artrit

Kutanoz 6zellikler

Kullantyor 3 11,5% 19 11,8 1,000
%

Var 13 52,0% 69 42,6 0,506
%

Var 1 4,0% 3 1,9% 0,441

Var 0 0,0% 3 1,9% 1,000

Var 2 8,0% 13 8,1% 1,000

Var 18 69,2% 112 69,1 1,000

%

Var 18 69,2% 118 72,8 0,884
%

Var 2 8,0% 35 21,7 0,175
%

Var 16 64,0% 105 65,2 1,000
%

1 4,0% 4,3% 1,000

4 16,0% 4 2,5% 0,012
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Raynaud fenomeni

Schirmer testi

Fokus skoru

Fokus skoru

PSS tutulumu

SSS tutulumu

Renal tutulum

Akciger tutulumu

Lékopeni

Lenfopeni

Anemi

CRP

Var 5 20,0% 13 8,1% 0,074

Pozitif 6 60,0% 60 65,9 0,735
_%-
Fokus 1 8 44,4% 77 64,7 0,164

%

Pozitif 18 100,0% 119 89,5 0,221
%

Var 1 3,7% 3 1,8% 0,370

Var 1 3,7% 4 2,5% 0,461

Var 0 0,0% 2 1,2% 1,000

Var 0 0,0% 4 2,5% 1,000
Var 1 4,2% 9 5,8% 1,000
Var 0 0,0% 5 3,3% 1,000
I
Var 5 20,8% 27 17,5 0,775
%
I A
Normal 9 34,6% 89 58,2 0,044

%
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ESH Normal 10 40,0% 105 70,9 0,005
_%-
ANA yiiksek titrede Pozitif 3 21,4% 13 15,9 0,698
_%-
ANA diisiik titrede Pozitif 11 78,6% 69 84,1 0,698
_%-
ANA Pozitif 14 66,7% 82 61,2 0,811
_%-
Anti SS-A/SS-B Pozitif 4 26,7% 19 17,0 0,472

birlikte %

Anti Ro/SS-A Pozitif 14 58,3% 74 48,1 0,473
%

Anti La/SS-B Pozitif 5 20,8% 21 13,6 0,356
%

Anti dsDNA 1 3,7% 0,540

c3 9,5% 1,000

C4 Diistik 1 9,1% 8 10,3 1,000
%
Hematiiri Var 2 9,5% 16 11,9 1,000
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%
Yok 19 90,5% 119 88,1
%
Proteiniiri Var 2 9,5% 21 15,2 0,741
%
Yok 19 90,5% 117 84,8
%

Kisaltmalar: CRP: C reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, ANA: anti niikleer antikor,
C3:kompleman 3, C4:kompleman 4. Ki-kare analizi kullanilmigtir. P < 0,05 istatistiksel olarak
anlamlidir.

Tablo 10.a ile Tablo 10.b dikkate alinarak tek degiskenli lojistik regresyon
analizi yapilmis ve sonuglar Tablo 11’te gosterilmistir. Tek degiskenli regresyon
analiziyle bagvuru anindaki yas ile akciger tutulumu arasindaki iligki anlamli
bulundu (p=0,013). Baslangigta komorbidite veya kutanoz o6zellikleri olanlarla
akciger tutulumu arasindaki iliski de anlamliydi (p=0,019, p=0,007). Normal veya
yiiksek olarak siniflandirilmis CRP ve ESH’ye gore CRP ve ESH ile akciger
tutulumu arasindaki iliski anlamhiydir (p=0,029, p=0,004). Tek degiskenli
regresyon analizi sonucu semptom siiresi ve raynaud fenomeni varlig ile akciger

tutulumu arasinda anlamli iliski bulunmadi.

Tablo 11. Primer Sjogren sendromu iliskili interstisyel akciger hastalig: ile ilgili
durumlarin tek degiskenli lojistik regresyon analizi

OR %95 GA p degeri
Ik basvuru yas 1,049 1,010 1,090 0,013
Semptom siiresi 0,800 0,630 1,017 0,069
Kutanéz ozellik 7,476 1,738 32,154 0,007
Raynaud fenomeni 2,827 0911 8,771 0,072
Komorbidite 3,755 1,241 11,366 0,019
Normal CRP* 0,381 0,160 0,908 0,029
Normal ESH* 0,273 0,114 0,655 0,004

Kisaltmalar; CRP: C reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi. P <0,05 degeri istatistiksel
olarak anlamlidir.
*:Kategorik degisken, normal/yiiksek olarak siniflandirtlmistir.
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Degiskenler arasi korelasyon olmadigi dogrulandiktan sonra yapilan ¢ok
degiskenli regresyon analizi sonucunda basvurudaki yas, semptom siiresi, kutanoz
ozellikler, raynaud fenomeni ve ESH ile akciger tutulumu arasinda anlamli bir
ilisgki oldugu gorildii. Eritrosit sedimantasyon hizi normal olanlarda, yiiksek
olanlara kiyasla daha az pulmoner tutulum olmaktaydi (p=0,007). En yiiksek
olasilik oranmin (OR) 22 ile kutandz 6zelliklerde oldugu, bunu 10 ile raynaud
fenomeninin takip ettigi gorilmekteydi. Cok degiskenli regresyon analizi ile
komorbidite veya CRP normal/yiiksek olmasinin akciger tutulumu gelistirme riski

acisindan anlamlilik tasimadiklar1 goriildii (Tablo 12).
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Tablo 12. Primer Sjogren sendromu iligkili interstisyel akciger hastalig: ile ilgili
durumlarin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi

OR %95 GA p degeri
IIk basvuru yasi 1,095 1,032 1,162 0,003
Semptom siiresi 0,710 0,529 0,955 0,023
Kutanoéz ozellik 22,569 2,223 229,087 0,008
Raynaud fenomeni 10,635 2,017 56,070 0,005
Komorbidite 3,102 0,696 13,813 0,137
Normal CRP* 0,562 0,165 1,909 0,356
Normal ESH* 0,178 0,051 0,627 0,007

Kisaltmalar; CRP: C reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi. P <0,05 degeri istatistiksel

olarak anlamlidir.
*:Kategorik degisken, normal/yiiksek olarak siniflandirtlmistir.
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5. TARTISMA

Sjogren sendromunun Ozellikle orta yas kadin hastalarda gorildiigi
bilinmektedir. Bir¢ok iilkenin verilerini igeren, 2002 veya 2016 siniflandirma
kriterlerine gore primer Sjogren sendromuna sahip hastalarin dahil edildigi bir
caligmada ortalama tam1 yas1 52,2+14,6 olarak bildirilmistir (49), calismamizda
ortalama tan1 yas1 benzer sekilde 49,7+11,76 olarak bulunmustur. Aradaki farkin
iilkemizde hastalarin  saglik  hizmetlerine kolaylikla  ulasabilmesinden
kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Bir baska c¢alismada eklem belirtileri
olanlarda yas ortalamasmin 49,2 oldugu ve eklem belirtisi olmayanlarla
karsilagtirildiginda eklem belirtileri olanlarin daha kiigiik yasta tani aldiklari
bildirilmistir (50), calismamizda artralji/artrit goriilen hastalarin ¢ogunlukta

olmasi ortalama tani yasinin daha geng yasta bulunmasini agiklayabilmektedir.

Sjogren sendromunun daha once bahsedildigi gibi kadinlari daha sik
etkiledigi bilinmektedir. Calismamizda hastalarin tamamina yakinini (%98,4)
kadinlar olusturmaktadir. Ji ve ark.’min Isvigre’de yapilan ve yaklasik 11000
hastay1 kapsayan caligmalarinda, Sjogren sendromunda kadin/erkek orani 8 olarak
hesaplanmistir. Avrupa’da kadin/erkek oraninin en fazla Yunanistan’da oldugu
(K:E, 20:1), 6zellikle Iskandinav iilkelerinde bu oranin daha az oldugu (K:E, 14:1)
dikkat ¢cekmektedir (1). The Big Data Sjogren Project Consortium ¢alismasinda
hastalarin  biiyilk kismi1 Avrupali hastalardan olusmasma karsin %93,5’ini
kadmlarin olusturdugu (49), Uzak Dogu’da yapilan ¢aligmalarda ise bu oranin

10,1-94,1 gibi gok genis bir aralikta bulundugu (51,52) gériilmektedir. Ulkemizde
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pSS hastalarini iceren c¢alismalardaki kadin cinsiyeti sikligi %91,7 (53), %87.8
(24), %90-100 (6) bulunmustur. Ulkemizde kadin hasta oraninin genel kabul
gormiis oranlara kiyasla (54) daha fazla olmasmin nedeni, iilkemizde saglik
hizmetlerine basvuran hastalarin biiyiik bir kismmin kadin olmasi, Sjogren
sendromunun kadinlarda daha sik goriildiigiiniin bilinmesi nedeniyle kadin
hastalarin Sjogren acisindan daha ayrintili sorgulanmasi olabilecegi gibi etnik

koken ve cografi konum da bu farkliliga katki saglamis olabilir.

Hastalarimiz ailede otoimmiin hastalik varlig1 agisindan incelendiginde 1
hastanin 2. dereceden, 1 hastanin ise 4. dereceden akrabasinda Sjogren sendromu
bulunuyordu. Cin’de 315 hastay1 iceren bir calismada 6 pSS hastasinin 1.
dereceden akrabalarinda pSS Oykiisii oldugu bildirilmistir (51). Priori ve ark.’nin
caligmalarina (55) 140 Sjogren sendromlu hasta dahil edilmis (primer ve sekonder
SS) ve bunlarin yalniz 1’inin birinci derecede akrabasinda SS goriilmiistiir.
(Calismamizda birinci dereceden akrabalarda Sjogren sendromu bulunmamasinin
nedeni hastalarin saglik okuryazarligi seviyesinin diisiik olmasiyla veya

soygecmis sorgulamasinin detaylandirilmamast ile ilgili olabilir.

Agiz ve goz kurulugu semptomlart 60 yasina kadar yasla birlikte
artmaktadir. Siklik geng yasta tani alanlarda %90’1n altindayken ileri yasta tani
alanlarda daha fazladir ayrica otoimmiin hastalig1 olmayan yash hastalarda agiz
kurulugu daha sik goriilmektedir. Bu durum tikiiriik salgisin1 azaltici ilag
kullanomi  ve eslik eden komorbid ozelliklerle iliskilendirilmistir (49).
Calismamizda bazal agiz ve goz kurulugu sikligr sirasiyla %69 ve %72 olarak

bulunma sebebi yas ortalamamizin daha kiiciik olmasi, buna bagli olarak
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komorbid 6zelliklerin ve sikka semptomlarina neden olan ila¢ kullaniminin daha

az olmasindan kaynaklanmais olabilir.

Raynaud fenomeni Sjogren sendromunda, sistemik skleroza kiyasla daha
hafif seyretmektedir (56). Calismamizda bazal raynaud fenomeni sikligi %9,7
iken Brito-Zeron ve ark. ile Garcia-Carrasco ve ark.’nin ¢aligmasinda (2,56) siklik
yaklasik %13 olarak bildirilmistir. Bu farkin bu c¢alismalarda sadece bazal
ozelliklere gore degerlendirme yapilmamasi nedeniyle olustugu diisiliniilmiis
nitekim Li ve ark.’nin ¢alismasinda bazal raynaud fenomeni siklig1 %10,5 olarak

bulunmustur (51).

Ekstraglandiiler tutulumlar veya oOzellikler yalniz tanidan sonra degil,
tanidan Once veya tani aninda ortaya cikabilmektedir. Calisma grubumuzda tani
anindaki ekstraglandiiler tutulumlar icinde en sik goriilen durum artraljidir.
Hastalarin yaridan fazlasinda eklem agrist bulunmaktadir ancak clinESSDAI
skoru ortalamamiz diigiik bulunmustur. Sabah tutuklugu veya sinovitle birlikte
bulunan eklem tutulumunun az sayida olmasi nedeniyle clinESSDAI skorlarina bu

durumun yansimadigi diistiniilmiistiir.

Pertovaara ve ark.’nin ¢aligmasinda (57) bazal hemoglobin degeri 12,8
g/dl ile calismamiza benzer; 16kosit sayis1 5300/ul, platelet sayis1 ise 257.000/ul
ile caligmamizdaki degerlere kiyasla daha kiigiiktiir ancak her iki calismada da
normal araliktadir. Anemi olan hastalarda renal tutulum, kutan6z vaskiilit ve
periferal noropati prevalansinin yiiksek oldugu, lenfopeninin ise lenfomayla

iligkili olabilecegi bildirilmistir (58). Calismamizda bazal ekstraglandiiler
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tutulumlarin az sayida olmasi goz Oniine alindiginda, beklenildigi gibi bazal

hematolojik degerlerde anormallik saptanmamaistir.

Calismamizda biyokimyasal testler i¢inde ortalama serum proteininin
biiylik kismini albiiminin olusturdugu ve albiimin/globiilin oraninin yaklagik 1,35
oldugu  saptanmistir. Bazal immunglobulin  degerleri  calismamizda
incelenmemistir  ancak  albiimin/globiilin  oranina  bakilarak  hastalarda
gamaglobiilin degerlerinin artmadigi sonucuna ulasilabilmektedir.
Gamaglobiilinde artisla ESH degerinin arttig1 bilinmektedir. Calismamizin biiyiik
bir kismin1 kadinlarin olusturdugu ve ortalama tani yasinin 49 oldugu g6z 6niine
alindiginda, yas ve cinsiyete gore ESH ortalamasi normal degerlerde
izlenmektedir. Bu sonu¢ c¢alismamizda gamaglobiilin degerlerinin artmadigi

diistincesine katki olusturmaktadir.

Sjogren hastalarinda CRP yiiksekligi sik rastlanan bir bulgu degildir (59).
Calismamizda CRP’nin bazal ortalamasi 7,87+16,7 mg/l olarak hesaplanarak
normal araligin iizerinde oldugu tespit edilmisti. Bu durum hasta
poplilasyonumuzda inflamasyonun beklenenden fazla oldugunu gdstermektedir.
Es zamanli ESH degerinin normal aralikta olmasi ancak CRP degerinin artmis
olmasi, CRP’nin inflamasyon ile ESH’ye gore daha hizl1 yiikselmesi nedeniyle
hasta popiilasyonunda akut inflamasyon veya enfeksiyon varhigr ile
iligkilendirilebilir.

Sjogren sendromunda immiinolojik parametrelerle klinik durumlarin

iligkili oldugu bildirilmistir. Hastalik tutulumunun artmast ile immiinolojik
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parametrelerde pozitiflik goriilme ihtimali de artmaktadir. Garcia-Carrasco ve
ark.’nin calismasinda ANA pozitif ancak ENA negatif olan hasta grubunda
pulmoner tutulum riskinin arttig1 gosterilmistir (60). Anti niikleer antikor, anti
Ro/SS-A veya anti La/SS-B pozitif olanlarda ekstraglandiiler tutulumla seyreden
hastaligin, sikka semptomlar1 ile smirli hastaliga kiyasla daha sik gorildigi
belirtilmistir (60,61). ANA/ENA negatif hastalar daha hafif ve daha ge¢ donemde
glandiiler veya ekstraglandiiler tutulum gostermisler, daha az siklikta
kortikosteroid tedavisine ihtiyag duymuslardir (62). Fauchais ve ark. bir
caligmalarinda pSS hastalarinda bazal anti SS-A/SS-B  pozitifliginin,
ekstraglandiiler tutulum gelisimine etkisini tespit etmislerdir (46). Primer Sjogren
sendromu bulunan 12.753 hastanin incelendigi bir ¢aligmada ANA pozitifliginin
%80,8, anti Ro/SS-A antikor pozitifliginin %74,7 ve anti La/SS-B antikor
pozitifliginin %44,9 oldugu gosterilmistir (49). ANA pozitifligindeki siklik 65
yasina kadar gittikce azalmakla birlikte 65 yasindan sonra artmaktadir (49).
Calismamizda ise bu oranlar daha diisiik bulunmustur. Bu bilgilerden yola ¢ikarak
hasta grubumuzda ekstraglandiiler organ tutulumunun fazla sayida olmamasi ile
baglantili olarak immiinolojik parametrelerde pozitiflik oranin az bulunmasi

bahsedilen ¢alismalarla uyumlu goriinmektedir.

Calismamizda hastalarin biiylik bir kisminda bazal kompleman seviyesi
sonuclarina ulagilamamistir. Kompleman degerlerine bakilan hastalarin 6’sinda
diisiik C3, 9’unda diisiik C4 seviyeleri bulunmustur. Hastalarin bazal 6zelliklerini
iceren Sjogren Big Data Consortium (49) kayitlarina kiyasla ¢calismamizda daha

az oranda kompleman disikligi bulunmaktadir. Bu durum bahsedilen
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calismadaki ortalama ESSDAI (5.9 + 7.3) degeri (49) goz Oniline alindiginda,
hastalikk  tutulum derecesinin g¢aligmamizdan daha yiliksek olmasiyla
iligkilendirilebilir.  Calismamizda hastalik  aktivitesinin  hesaplanmasinda
kullanilan ortalama bazal clinESSDALI skoru, tutulum ve laboratuvar verilerindeki

degerlerle uyumlu olarak diisiik bulunmustur.

Distal RTA Sjogren sendromuna bagli ortaya c¢ikabilen bir durumdur.
Distal RTA’da idrar pH’sinin 5,3’iin iizerinde olmasi1 ve anyon acigi olmayan
metabolik asidoz beklenmektedir. Uzun dénem komplikasyonlar1 arasinda
osteomalazi ve bobrek tasi yer almaktadir (63). Calismamizda ortalama bazal
idrar pH degerleri 5,3’iin iizerinde bulunmustur. Bu sonu¢ her ne kadar distal
RTA’y1 akla getirmis olsa da calismamizda serum elektrolitleri ve bikarbonat
verilerinin incelenmemesi sebebiyle RTA agisindan yorum yapilamamaktadir.
Calismamizda tam idrar tetkikinde proteiniiri ve hematiirisi olanlar sirasiyla
%14.,5, %11,5 oraninda bulunmustur. Nefritik sendrom durumunda hematiiri ve
proteiniiri, RTA gelismesi halinde ise elektrolit bozukluklarina ek olarak
proteintiri goriilebilmekte (64) ayrica tiriner sistem enfeksiyonlarinda da hematiiri,
proteiniiri goriilebilmektedir. Calismamizda artralji siklig1 yiiksektir, hastalarda
NSAI ila¢ kullanimi sonucu gelisebilen analjezik nefropatisine bagl proteiniiri
goriilebildigi bilinmektedir ve calismamizdaki proteiniiri oraninin sebeplerinden
biri olabilir. Bossini ve ark.’nin ¢alismasinda %20 proteiniiri (65) bildirilirken,
Pertovaara ve ark.’nin calismasinda ise hafif proteiniiri siklig1 %44, dipstik testi
ile eritrosit pozitifligi goriilme sikligi %17, idrar mikroskopisi ile >1/HPF

eritrosit goriilme siklig1 %5 olarak (66) bildirilmistir. Bu ¢alismalardaki proteintiri
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oraninin fazla olmasi tetkiklerin tan1 aninda degil, hastalik takibi esnasinda
yapilmis olmasi nedeniyle zamanla goriilen hipertansiyon ve renal hastalik
sikliginin artmasindan kaynaklanmis olabilir nitekim bu kesitsel calismalarda
hastalarda hipertansiyon siktir ve yas ortalamasi ¢alismamizdan daha yiiksek

bulunmustur.

Tiikiirtik bezi biyopsisi Sjogren sendromu tanisinda siklikla kullanilan bir
incelemedir. Caligmamizda 151 hastaya tiikiiriik bezi biyopsisi yapilmistir, 137
hastanin (%90,7) fokus skoru 1 ve {izeridir. Big Data Consortium ¢aligmasinda ise
bu oran %82,2°dir (49). Bu calismada (49) 2002 veya 2016 simiflandirma
kriterlerine gore pSS’lu hastalarin dahil edilirken calismamizda yalmz 2016
kriterlerine sahip olan hastalar degerlendirilmeye alinmistir. Aradaki farkin
nedenlerinden biri kullanilan siniflandirma kriterleri olabilir. Risselada ve ark.’nin
caligmasinda (67) fokus skoru pozitif olan hastalar, fokus skoru 3’iin altinda
olanlar ile 3 ve iizeri olanlar olarak iki gruba ayrilarak hastalik siiresince gelisen
belirtiler kiimiilatif olarak ESSDALI skoru ile belirtilmistir. Fokus skoru 3 ve {izeri
olanlarda kiimiilatif ESSDAI skorunun daha biiylik degerde oldugu bildirilmistir
(67). Bizim hasta grubumuzun biiyiik bir kismin1 fokus skoru 1 ve 2 olan hastalar
olusturmaktaydi ayrica ortalama fokus skoru 1,3140,72 idi. Bahsedilen ¢alisma
(67) goz oniinde bulunduruldugunda beklenildigi gibi hasta grubumuzda takip
stiresince daha az tutulum gelismistir. Tiikiiriik bezi sisligi ve lenfoma disindaki
diger semptom ve tutulumlarin fokus skoru ile anlaml iligkisi olmadigini bildiren

caligmalar (68) mevcuttur, calismamizda ise benzer sekilde pulmoner ve norolojik
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tutulum degerlendirilmesi ile fokus skoru agisindan gruplar arasi1 fark

saptanmamigtir.

Kamiya ve ark.’min g¢aligmalarinda (69) en sik goriilen toraks YCBT
bulgusu buzlu cam ve retikiilasyon olurken en az goriilenler arasinda nodiil, kist,
bronkovaskiiler dallarda kalinlasma yer almaktadir. Yazisiz ve ark.’nin
calismasinda pulmoner tutulum tanist igin akciger belirtisi ve/veya SFT
bozukluguna ek olarak YCBT bulgular1 kullanilmis ve akciger tutulumu sikligi
%11.,4 olarak bildirilmistir (24). Ayn1 ¢calismada buzlu cam ve retikiiler patern en
sik goriilen bulgu olmustur (24). Dong ve ark.’larinin ¢alismasinda (25) ise en sik
goriilen retikiiler pattern olmus bunu buzlu cam goriinlimii, vaskiiler dallarda
kalinlagsma izlemistir. Calismamizda bilgisayarli tomografi baz alinarak yapilan
degerlendirme ile pulmoner tutulum, Yazisiz ve ark.’nin (24) calismasinda
belirtilene benzer sekilde, %14.2 olarak bulunmustur. Yukarda belirtilen
caligmalara benzer sekilde, bizim calismamizda da en sik buzlu cam goriiniimii

saptanmis, bunu mozaik patern ve retikiiler degisiklik izlemistir.

Yasla birlikte pSS hastalarinda goriilen interstisyel akciger hastaligt
insidansinin arttig1, en yiiksek insidans 65-74 yas araliginda goriiliirken 45-54 yas
araliginda daha diisiik insidans bildirilmistir. Calismamizda tani anindaki yas ve
takip sliresi hesaplanarak calisma siiresince ortalama yasin 52 bulunmasi

interstisyel akciger hastaligiin diistik siklikta goriilmesini agiklayabilir (70).

Pavlakis ve ark.’nmin ¢alismasinda ince lif néropatisiyle birlikte goriilen

artraljinin, periferik noropatide artralji goriilmesine kiyasla daha sik oldugu
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bildirilmistir (71). Pavlakis ve ark.’nin bir bagka calismasinda ise diger nedenlere
bagl periferik ndropati dislandiginda 509 hastanin 15 inde ince lif noropatisi
oldugu belirtilmistir (72), bizim ¢alismamizda ise diger nedenlere bagh
noropatilerin dislanmamis olmasi sebebiyle ince lif néropatisi orani (%21,5) daha

fazla bulunmus olabilir.

Ince lif néropatisinin degerlendirilmedigi Lafitte ve ark.’nin ¢alismasinda
(73) i¢ hastaliklarina bagvuran 25 pSS hastasinin norolojik tutulum agisindan (PSS
ve/veya SSS disfonksiyonu) detaylica incelenmesi sonucu 10 hastada (%40)
norolojik tutulum saptanirken noroloji boliimiine bagvuran 11 hastanin tamaminda
norolojik tutulum saptanmistir. Bir bagka calismada ise (74) ince lif noropatisi
degerlendirilmemis ve calisma baslangicindan 2 yil sonrasinda nérolojik tutulum
%19,2 (%3,6 SSS, %16,4 PSS belirtileri) olarak saptanmistir. Ramos-Casals ve
ark.’nin (61) 1010 hastay1 iceren ¢aligmalarinda 21 hastada SSS tutulumu oldugu
belirtilmistir. Calismamizda SSS kaynakli tutulumu olan hasta sayisinin (n=5),

toplam hasta sayisina orani bahsedilen ¢alismaya (61) benzerdir.

Elektromiyografi (EMG) incelemesinde 6zellikle duyusal yaygin periferik
ndropati tanist i¢in sural sinir amplitiidii ve sinir iletim hizi ¢ok Onemlidir.
Bolimiimiiz EMG laboratuvarinda sural sinir amplitiidii i¢in kullanilan esik deger
7 uV iken Pavlakis ve ark.’nin (72) calismasinda 65 yas alt1 icin 10 uV, 65-75 yas
icin 8 uV olarak belirlenmistir. Sural sinir duyu iletim hizi anormalligi i¢in
Pavlakis ve ark.’nmin c¢alismasinda (72) 48 m/s belirlenmisken bizim
laboratuvarimizda 33,8 m/s kullanilmaktadir. Calismamizda EMG ile saptanmis

periferik noropati sikliginin diger caligmalara kiyasla az, ince lif noropatisi
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semptomu gosteren hasta sayisinin ise daha ¢ok olmasi bu durumla iligkili olabilir.
Norolojik tutulum agisindan c¢aligmalarda farkli sonuglar bulunmasinin en énemli
nedenlerinden birinin ¢alisma dizayn1 veya yontemlerindeki fark oldugu

gorilmektedir.

Cesitli calismalarda lenfadenopati sikligi %7-16 olarak bildirilmistir
(57,60). Calismamizda benzer sekilde, takipte gelisen lenfadenopati siklig1 %14,7

olarak bulunmustur.

Calismamizda 59 hastada Sjogren sendromuyla birlikte goriilebilen
kutanoz oOzellikler bulunmaktadir. Kam ve ark.’nin (52) Singapur’da yaptigi
caligmalarinda frtiker, vaskiilit, livedo retikularis, pannikiilit, raynaud fenomeni
dermatolojik belirtiler olarak belirlenmis ve siklik %36,3 olarak bulunmustur
ancak bu oran kasiti ve kurulugu igermemektedir. Bernacchi ve ark.’nin (19)
retrospektif ¢alismalarinda pSS’de kserozisin %56,4 oraninda oldugu ve goz
kapag1 dermatiti ile kasintinin yaygin gorildigi belirtilmistir. Calismamizda
kutanoz ozellikler icinde en sik kasint1 ve kuruluk goriilmektedir ancak hastalar
belirtmedigi siirece 6zellikle kagintinin sorgulanmamis olma ihtimali ve muayene
esnasinda cilt muayenesinin geri planlara atilmis olma ihtimali nedeniyle diger
caligmalara kiyasla kutandz 6zellik sikliklarinin az bulundugu diistiniilmektedir.
Finlandiya’da yapilan caligmada alt ekstremitede palpe edilebilen purpura
tarifleyen veya biyopsisi ile purpura tanisi alanlarin sikligt %20 olarak
bildirilmistir (57). Bir bagka ¢alismada kutandz vaskiilitin, 10 yildan fazla siiredir

sikka semptomlar1 olan hastalarda daha sik goriildiigii bildirilmistir  (60).
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Calismamizda ise ortalama semptom ve takip siiresinin daha kisa olmas1 vaskiilit

sikliginin az olmasinin sebebi olabilir.

Andersen ve ark.’nin (75) calismasinda atopik dermatit ile Sjogren
sendromu iligkili bulunmustur (OR 3,74). Otoimmun hastaliklar ile atopik
dermatit arasinda patofizyolojik mekanizmalar agisindan benzerlik bulunmaktadir
(76). Sjogren sendromu ve atopik dermatit birlikteligi olan dort hastay: iceren bir
olgu raporunda, anormal sudomotor akson refleksinin (SS ile iliskili ince lif
noropatisine bagli olarak) atopik dermatitte cilt kurulugunu hizlandirdigi,
kasintiya ve hastaligin ilerlemesine biiyiik 6l¢iide katkida bulundugu belirtilmistir
(77). Calismamizda ince lif noropatisi diisliniilen hasta sayisinin fazlaligi,
ekzamatoz lezyonlar1 olan hastalarin sikligindaki kismi yiiksekligi aciklayabilir.
Kutanoz ozellikler veya dermatolojik tutulum acisindan calismalara farkl
Ozelliklerin dahil edilmesi muhtemelen oranlarin calismalar arasinda farkl

¢tkmasina neden olmaktadir.

Kam ve ark.’nin (52) c¢alismalarinda 29/102 16kopeni ve 14/102
trombositopeni tespit edildigi bildirilmis ancak sinir degerler belirtilmemistir (52).
Bir baska c¢alisma, ESSDAI temel alinarak yapilmig ve hastalarin yaklagik
1/5’inde hematolojik alanda pozitiflik tespit edilmistir (49), ¢alismamizda sitopeni
tanimlamalar1 igin ESSDAI’'nin temel alinmasi nedeniyle benzer oranlarda

pozitiflik bulunmustur.

Pertovaara ve ark.’nin ¢aligmasinda (57) lenfoproliferatif hastalik gelisen

ve gelismeyen gruplarda bazal ALT, ALP ve kreatinin degerleri agisindan fark
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bulunmamistir.  Calismamizda  olgu  sayisinin  yetersizliginden  Otiirti
lenfoproliferatif tutulum degerlendirilmemis olmakla birlikte noérolojik ve

pulmoner tutulum olanlarda gruplar arasi fark saptanmamastir.

Kamiya ve ark.’nin ¢alismasinda yasam siiresi ile tanidaki CRP, ANA, anti
Ro/SS-A, anti La/SS-B arasinda iligki bulunmamustir (69). Bir bagka ¢alismada da
pSS-IAH bulunanlarda anti Ro/SS-A veya anti La/SS-B ve cinsiyetin 6liim riski
ile iligkisi bulunamamisken, yaslanma ile 6liim riski arasinda iligki saptanmistir
(78). Bu c¢alismalarda pSS-IAH ile o6lim riski arasindaki iliskilerin
degerlendirildigi goriilmektedir. Oliime neden olabilecek risk faktorlerinin
belirlenmesi dikkat edilmesi gereken en énemli konudur ancak IAH gelisimiyle
hastalarin fonksiyonel durumlarinda kétiilesme olabilmektedir. Bu nedenle IAH
gelisme ihtimalinin erken tan1 ve tedavi icin degerlendirilmesi biiyiilk 6nem
tagimaktadir. Davidson ve ark.’nin ¢alismasinda (79) hastalar 10 yil siireyle takip
edilmis ve anti-Ro pozitif hastalarda pulmoner komplikasyonlar daha sik
goriilmiistiir. Lin ve ark.’nin calismasinda Sjogren sendromu tanisi ile IAH
baslangici arasinda ortalama 48 ay oldugu bildirilmistir (80). Calismamizda
ortalama takip siiresinin 4 yildan az olmasi ve antikor pozitifligi oraninin da az

olmasi nedeniyle pulmoner tutulumun daha az bulundugu diisiiniilmektedir.

Gao ve ark.’nin vaka-kontrol ¢alismasinda (81), ilk basvurudaki degerler
kullanilarak pSS-IAH olan ve olmayan grup karsilastirilmistir. Primer Sjogren
sendromu ilisgkili interstisyel akciger hastalig1 olanlarda tan1 yasinin daha ytiksek,
hastalik siiresinin daha uzun, RF ve CRP degerinin daha yiiksek oldugu

bildirilmistir. Ayn1 ¢aligmada tutulum olanlarda, anti Ro/SS-A pozitifliginin daha
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az goruldigi bildirilirken bir baska c¢alisma (79) daha sik goriildiigiini
bildirmektedir. Caligmamizda akciger tutulumu olanlarin bagvurudaki yas
ortalamalarinin genel ortalama veya akciger tutulumu olmayanlara kiyasla daha
yiksek oldugu gorilmektedir. CRP degeri akciger tutulumu olanlarda daha
yiksek bulunmustur. Sjogren sendromu iligkili antikorlardan olan anti Ro/SS-A
ise yine akciger tutulumu olanlarda daha fazla oranda saptanmasina karsin bu
sonu¢ anlamli bulunmamistir. Akut faz reaktanlarindan ESH sonuglar1 pSS-IAH
olanlarda daha yiliksek saptanmistir. Akut faz reaktanlarindaki bu artis

muhtemelen kronik inflamasyondan kaynaklanmaktadir.

Garcia-Carrasco ve ark. (58) ve Roca ve ark.’nin ¢aligmasinda (82) pSS
tutulumlar1 ile klinik korelasyon gosteren serolojik belirtecler incelenmis ve
hastalik tutulumu gergeklestiginde saptanan veriler, prognostik belirte¢ olarak
kullanilmistir. Muhtemelen bu belirteglerin kullanilma nedeni hastalik takibi ile
serolojik parametrelerde degisim olmayacag: goriisiidiir (79). Garcia-Carrasco ve
ark.’nin ¢alismasinda anti SS-A/SS-B antikoru varlig1 ile erken yasta baglayan
hastalik ve ekstraglandiiler belirtiler arasinda klinik korelasyon oldugu; anemi
veya yuksek ESH ile renal tutulum, kutanoz vaskiilit, periferik néropati arasinda
klinik korelasyon oldugu belirtilmektedir (58). Immunolojik testler (46) dahil
laboratuvar tetkiklerinin hastalik siiresince tekrarlanmasi ile farkli sonuclar
aliabilecegi bilinmelidir. Bu nedenle hastalik tutulumu gelistikten sonra yapilan
tetkiklerden elde edilen sonuglar o anki klinik korelasyonu gostermektedir ve
bunlarin prognostik belirte¢ olarak kullanilmasi, yanlis yorumlarin yapilmasina

neden olabilir. Hastalik tutulumunu Ongorebilecek prognostik belirteclerin
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saptanabilmesi icin ilk bagvurudaki verilere ek olarak takipte yeni gelisecek
tutulumlarin  degerlendirilmedigi c¢alismalarin  (83,84) sonuglar1 da yanls

cikarimlar yapilmasina neden olabilir.

Lin ve ark.’nin c¢alismasinda IAH olan pSS hastalariin daha ileri yasta
tan1 aldiklar1 (OR 1,52), raynaud fenomeninin daha sik goriildiigii (OR 10,53),
lenfosit sayilarinin daha diisiik (OR 2,65), ESH degerinin ve ylikselmis CRP
ihtimalinin daha fazla, ESSDAI degerinin daha yiiksek bulundugu belirtilmistir
(84). Huang ve ark.’nin ¢alismasinda pSS-IAH hastalarinda tan1 yasi daha ileri
(OR 4,78), purpurik ras goriilme siklig1 daha fazla (OR 4,69) bulunmustur (85).
Biz de calismamizda pSS-IAH hastalarinda tan1 yasinin daha yiiksek, bazal
kutanoz ozellik ve raynaud fenomeni bulunma ihitimalinin daha ¢ok, yiikselmis

ESH ihtimalinin daha fazla oldugunu gosterdik.

Mihai ve ark. pSS hastalarinda takipte periferik noropati gelisen (n=31) ve
gelismeyenleri (n=90) karsilastirmislar ve hastalarin tamaminda ESSDAI skorunu
5’den yiiksek bulmuslardir (86). Periferik néropatisi olanlarda kseroftalmi
varligint daha az, ESSDAI skorunu daha ytiksek, lenfosit sayisi, total protein,
gamaglobiilin, C3 ve C4 degerini daha diislik bildirmisler ve regresyon analizinde
gamaglobiilin ve C4 ile periferik noropatiyi iliskili bulmuslardir (86). Aym
caligmada periferik noropati bulunanlarda sudomotor inceleme ile 20 hastada
sudomotor disfonksiyon saptanmistir (86). Biz ise calisgmamizda pSS tanisi
sirasindaki klinik ve laboratuvar degerlerinin, takipte yeni gelisen ndrolojik
tutulumla iligkilerini inceledik ancak regresyon analizinde nérolojik tutulum

iligkili durum saptamadik. Mihai ve ark.’nin ¢aligmasina kiyasla bizim

69



calismamizda iligkili durum bulunmamasi, ¢calismamizda takipte periferik noropati
gelisen hasta olmamasi ve ESSDAI skorumuzun diisiik olmasindan kaynaklanmis

olabilir.

Sjogren  sendromuna  bagli  norolojik  belirtilerin ~ hastalikla
iliskilendirilmemesi sebebiyle bu hastalarin tani i¢in 6zellikle noroloji kliniklerine
coklu bagvurulart olmaktadir, bu durum noérolojik tutulum agisindan
romatologlarin detaylt sorgulama ve muayene yapmasini zorunlu hale

getirmektedir.

Primer Sjogren sendromu i¢in farkli durumlarin tutulumlara dahil edilmesi
ve farkli smiflandirma  kriterleri  kullanilmasi  sonuglarin  birbiriyle

karsilastirilmasini zorlagtirmaktadir.

Daha gii¢lii veriler elde edilebilmesi icin hastalikla iligkili durumlarin ve
hastalik tutulumlarinin standardizasyonunun yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir
nitekim Birlik ve ark.’nin (6) calismasinda da gosterildigi lizere farklh kriterler

kullanildiginda farkli prevalans tahminleri ortaya ¢ikmaktadir.

Calismamizda en son yaymlanan simiflandirma kriteri olan 2016
ACR/EULAR smiflandirma kriterinin kullanilmis olmasi ¢alismamizin 6nemli
yonlerinden biridir. Hastalarin tan1 sonrasi giinlimiize kadar olan siiregte
izlenmesi, takipte hastalikla ilgili yeni tutulumlarin kayit altina alinmis olmasi,
calismamizin 6nemini artirmaktadir. Hastalarin tan1 anindaki klinik ve laboratuvar
verilerinin kullanilmis olmasi, sonuglarin giinliik hayatta uygulanabilirligini

artirmaktadir.

70



Calismamizda baz1 kisithiliklar bulunmaktadir. Prospektif olmamasi
bunlardan biridir. Hastalarin takipte tek bir hekim tarafindan degerlendirilmemesi
sebebiyle almis olduklar1 tedavilerin bir kisminda tutarsizliklarin olma ihtimali
hastalik gidisatini ve sonuglar1 etkilemis olabilir. Takip siiresinin daha fazla
olmas: ile tutulum sayisinin artis olacag: diisiiniildiigiinde daha uzun takip siiresi,
caligma giicliniin artmasin1 saglayacaktir. Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
boliimlerine bagli romatoloji kliniklerine genellikle kas-eklem agrisi olanlarin
basvurmasi, calismamizda artralji ve miyalji olgularinin fazla, diger sistemik
tutulumlarin ise daha az bulunmasina neden olmakta ve bu durum yanlilik
olusturmaktadir. Bunun Oniine gecilebilmesi icin daha genis kohortlar ile

yapilacak ¢cok merkezli, prospektif calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tan1 anindaki klinik ve laboratuvar verileriyle prognostik belirteclerin
belirlenmesi, tutulum gelismeden tedbirler alinmasi agisindan Onemlidir.
Prognostik belirteglerin kullanima girmesi ve hastalik belirtilerinin detaylica

degerlendirilmesi ile saglik harcamalarinda azalmalar olacag diistiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

- Sjogren sendromunun heterojen klinikte bir hastalik olmasi sebebiyle
takipte ortaya cikacak tutulumlar1 Ongorebilecek belirteclerin tanimlanmasi,
tutulum riski olan sistemler agisindan tedbirli olunmasi amaciyla 6nem arz

etmektedir.

- Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon bdliimlerine bagli romatoloji kliniklerine
genellikle kas-eklem agrisi olanlarin bagvurmasi, artralji ve miyalji hastalarinin

daha fazla, diger sistemik tutulumlarin ise daha az bulunmasina neden olmaktadir.

- Sjogren sendromunda ekstraglandiiler tutulumunun artmasi ile
imminolojik parametrelerde pozitiflik goriilme ihtimali de artmaktadir. Hasta
grubumuzda tutulumunun fazla olmamasi ile orantili olarak immiinolojik

parametrelerde pozitiflik oran1 diistiktiir.

- Calismamizda hastalarin bazal verilerinden ilk basvuru yasimin artmasi
(OR: 1,095), kutanodz 6zellik varlig1 (OR: 22,56), raynaud fenomeni varligi (OR:
10,63) ile interstisyel akciger hastaligi riskini artirdigi, semptom siiresindeki
uzamanin (OR: 0,710) ve ESH degerinin normal aralikta olmasimin (OR: 0,178)

ise riski azalttigi bulunmustur.

- Calismamizda hastalarin bazal verileri ile nérolojik tutulum gelismesini

ongorebilecek prognostik faktdrler saptanmamugtir.

- Ekstraglandiiler tutulumlar agisindan galigmalara farkli 6zelliklerin dahil

edilmesi sonuglarin ¢aligmalar arasinda karsilastirilmasini zorlastirmaktaktadir.
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- Bu belirtegler ile pSS iligkili ekstraglandiiler tutulum arasindaki nedensel
iligkinin genis, cok merkezli, prospektif ¢alismalarla acikliga kavusturulmasi

gerekmektedir.
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8. OZET

Primer Sjogren Sendromlu Hastalarin Bazal Klinik Ve Laboratuvar

Bulgularimin Prognoz Uzerine Etkisi: Retrospektif Kohort Calismasi

Giris: Sjogren sendromunun heterojen klinikte bir hastalik olmasi
sebebiyle takipte ortaya c¢ikacak tutulumlari Ongdrebilecek belirteglerin
tanimlanmasi, tutulum riski olan sistemler acisindan tedbirli olunmas1 amaciyla

Onem arz etmektedir.

Amag: Calismamizda ekstraglandiiler tutulumlari  Ongodrebilecek

prognostik belirteglerin tanimlanabilmesi amaclanmustir.

Yoéntem: Calismamiz 2006-2023 yillar1 arasinda, Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Romatoloji
Poliklinigi’nde en az 2 yil boyunca pSS ile takip edilen olgular1 igeren,
retrospektif kohort ¢caligmasidir. Hastalarin laboratuvar ve klinik verileri hastane
bilgi sistemindeki kayitlardan elde edilmistir. Primer Sjogren sendromu tanisi i¢in
2016 ACR/EULAR smiflandirma kriterleri temel alinmustir. Primer Sjogren
sendromu disinda bagka bir romatolojik hastalik tanisi olan ve/veya aktif HCV
enfeksiyonu, AIDS, sarkoidoz, amiloidoz, graft-versus-host hastaligi, 1gG4 ile
iligkili hastalik, bas/boyun bolgesine radyasyon oykiisii olan hastalar ¢alismaya
dahil edilmemistir. Hastalarin tan1 anindaki (bazal) demografik, klinik,
laboratuvar 6zellikleri ve takipte yeni gelisen ekstraglandiiler tutulumlari

degerlendirilmistir.
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Bulgular: Calismamizda hastalarin bazal verilerinden ilk bagvuru yasimin
artmas1 (OR: 1,095), kutandz ozellik varligi (OR: 22,56), raynaud fenomeni
varligr (OR: 10,63) ile interstisyel akciger hastaligi riskini artirdigi, semptom
stiresindeki uzamanin (OR: 0,710) ve ESH degerinin normal aralikta olmasinin
(OR: 0,178) ise riski azalttig1 bulunmustur. Calismamizda hastalarin bazal verileri
ile norolojik tutulum gelismesini  Ongorebilecek prognostik  faktorler

saptanmamigtir.

Sonu¢: Caligmamizda tanimlanan prognoztik belirtegler ile pSS iliskili
ekstraglandiiler tutulum arasindaki nedensel iliskinin genis, ¢ok merkezli,

prospektif calismalarla agikliga kavusturulmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Primer Sjogren sendromu, pulmoner tutulum,
norolojik tutulum, prognostik belirteg
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9. SUMMARY

The Effect of Baseline Clinical and Laboratory Findings on the Prognosis of
Patients with Primary Sjogren's Syndrome: A Retrospective Cohort Study

Introduction: Sjogren's syndrome is a heterogeneous clinical disease.
Identification of prognostic markers that can predict involvement during follow-

up is important in order to be cautious in terms of systems at risk of involvement.

Purpose: Our study aimed to find prognostic markers that can predict

extraglandular involvement of pSS.

Methods: Our study is a retrospective cohort study, including cases
followed with pSS for at least 2 years at the Rheumatology division of Gazi
University Faculty of Medicine Hospital, Department of Physical Medicine and
Rehabilitation, between 2006 and 2023. Laboratory and clinical data of the
patients were obtained from the hospital records. The diagnosis of primary
Sjogren's syndrome was based on the 2016 ACR/EULAR classification criteria.
Patients with a diagnosis of rheumatic disease other than primary Sjdgren's
syndrome and/or a history of active HCV infection, AIDS, sarcoidosis,
amyloidosis, graft-versus-host disease, [gG4-related disease, and radiation to the
head/neck area were not included in the study. The patients' demographic, clinical
and laboratory characteristics at diagnosis (baseline) and newly developed

extraglandular involvement during follow-up were evaluated.
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Results: In our study, based on the baseline data, increasing age at first
presentation (OR: 1,095), presence of cutaneous features (OR: 22,56), presence of
raynaud phenomenon (OR: 10,63) increased the risk of interstitial lung disease,
and prolongation of symptom duration (OR: 0,710), ESR value being within the
normal range (OR: 0,178) were found to reduce the risk. In our study, prognostic
factors that could predict the development of neurological involvement were not

determined based on the baseline data.

Conclusion: The causal relationship between the prognostic markers
defined in our study and pSS-related extraglandular involvement needs to be

clarified with large, multicenter, prospective studies.

Keywords: Primary Sjogren's syndrome, pulmonary involvement,

neurological involvement, prognostic marker
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