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1.GIRIS

Sjogren Sendromu, ekzokrin bezlerin lenfositik infiltrasyonu ile
karakterize, kronik oto-immiin bir hastaliktir. Ekzokrinopati, herhangi bir baska
bir romatolojik hastaliga bagli degilse primer sjogren sendromu; romatoid artrit,
sistemik lupus eritematozis ve progressif sistemik skleroz gibi baska bir
romatolojik hastalik varliginda gozleniyorsa sekonder sjogren sendromu olarak
adlandirilmaktadir. Tikrik ve gozyasi bezlerinin tutulumuna bagh, sjogren
sendromunun en sik semptomlar1 olan agiz ve géz kurulugu gozlenmektedir [1].
Sjogren Sendromunda, ekstraglandiiler tutulum da bulunabilir. Bu tutulumlar
viseral (akciger, kalp, bdbrek, gastrointestinal sistem, endokrin, santral ve
periferik sinir sistemi tutulumu) ve non-visseral (deri, artralji ve miyalji) olarak
smiflandirilabilir.

Norolojik  tutulum, sjogren sendromu  hastalarinin =~ %20’sinde
gozlenmektedir [2]. Santral sinir sistemi tutulumu, kraniyel néropati, miyelopati,
periferik noropati goézlenebilir. Depresyon ve anksiyete gibi psikiyatrik
semptomlarda tespit edilebilmektedir. Psikiyatrik semptomlarin sik olmasi,
otoimmiin duruma bagli olusan stressden bagimsiz, altta yatan hastaliga ikincil
oldugu disiiniilmektedir. [3]. Sjogren hastalarinda 6zellikle frontal lob
fonksiyonunda, hafizayr 6lcen noropsikometrik testlerde ve beyin pozitron
emisyon tomografisinde anormallikler bildirilmistir[4]. Hastalarda hafiza ve

konsantrasyon problemleri de gozlenebilmektedir.



Bu ¢alismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklar1 Anabilim dali
Romatoloji Bilim dali poliklinigine bagvuran Sjogren sendromlu hastalarda

kognitif disfonksiyon degerlendirilecektir.



2. GENEL BILGILER

Sjogren sendromu, ekzokrin bezlerin kronik otoimmiin hastaligidir.
Tutulan ekzokrin bezlerde, lenfositik infiltrasyon gozlenmektedir. Lenfositik
infiltrasyona bagli glandiiler bezlerde hasar ve ona bagli salgi fonksiyonunda
bozulma gozlenmektedir. Ekzokrin bezlerin disinda da deri,akciger,kalp ,bobrek,
santral ve periferik sinir sistemi,hemapoetik sistem tutulumlari ve lenfoproliferatif
hastaliklar gozlenebilmektedir. En sik semptom olarak agiz ve g6z kurulugu, ilgili
glandiiler bezlerin hasar1 ile agiga ¢ikmaktadir. Tanis1t Avrupa Uzlagsma Grubunun
kriterlerine gore konmaktadir. Beraberinde bagka bir otoimmiin hastaligin
bulunmasina gore primer ve sekonder olarak smiflandirilmaktadir. Tedavisinde
steroid ve nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar, hastalik modifiye edici tedaviler
kullanilabilir. Sitotoksik tedaviler, sistemik tutulumlu hastalara uygulanmaktadir.
2.1 Sjogren Sendromu Tam Kriterleri

Sjogren tanis1 Amerikan-Avrupa Uzlasma Grubunun kriterlerine gore

konmaktadir[5]. Kriterler Tablo 1°de gosterilmektedir:



Tablo 1. Amerikan-Avrupa Uzlasma Grubunun Kriterleri

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

1. En az ii¢ aydir, giinliik, inatc1, sikintili kuru goz sikayetiniz var mi?

2. Gozlerde tekrarlayan kum veya ¢akil hissi var m1?

3. Giinde en az 3 kez suni gozyasi kullaniyor musunuz?

I1. Oral belirtiler, Asagidaki sorulardan en az birine olumlu yanit:

1. En azii¢ aydir, giinlik agiz kurulugu hissi var m1?

2. Yetigkin olarak tekrarlayan ve inatci tiikiiriik bezi sisligi var mi1?

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

I11. Okiiler belirtiler, goz tutulumu nesnel kaniti olarak asagidaki iki testten en az biri icin
olumlu bir sonu¢ bulunmasi:

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

2. Rose Bengal testi puani veya diger goz boya testleri skoru (>4 van Bijsterveld puanlama
sistemine gore)

IV. Histopatoloji:
gozlenen, fokal lenfositik siyaloadenit gozlenmesi. Fokus skorunun > 1 olmasi gerekmektedir.
Fokus skoru normal goriiniimlii asiniis dokusuna komsu 4 mm? bez dokusunda en az 50’den fazla
lenfositin olusturdugu odak sayisidir.

V. Tiikiiriik bezi tutulumu:

1. Stimule edilmemis tiikiriik miktar1 (15 dakika < 1,5 ml)

2. Parotis sialografisinde, ana kanallarda tikaniklik olmadan diffiiz sialektasis (punktat, kaviter
veya destruktif patern)

3. Tikriik bezi sintigrafisinde gecikmis uptake, azalmus tiikriik konsantrasyonu, gecikmis atilim
gozlenmesi

VI. Otoantikorlar: Asagidaki otoantikorlarin serumda pozitifligi

1. Ro (SSA) ve La (SSB) antijenlerine karsi antikorlarmdan birinin veya her ikisinin pozitifligi




Primer Sjogren sendromu tanisi i¢in serolojinin veya histolojinin en az
birinin pozitif olmasi kosulu ile 6 maddeden herhangi 4’iiniin pozitif olmas1 veya
objektif kriterler olan IIL,IV,V,VI maddelerinden herhangi 3 {iniin pozitif olmasi
gerekmektedir. Sjogren Sendromu diglama kriterleri ise boyun ve bas bdlgesine
radyoterapi alimmis olmasi, hepatit C infeksiyonu, AIDS hastaligi, siiregelen
lenfoma varligi, sarkoidoz, graft versus host hastaligi, yarilanma Omriiniin 4
katindan daha az siiredir antikolinerjik ila¢ kullanilmasidir. Kesin tanis1 konmus
diger bir bag dokusu hastalifi veya Sjogren Sendromu ile iligkili hastalik
varhiginda 1. veya II. madde pozitifligi oldugu halde, IILIV,V. maddelerden
herhangi 2’sinin pozitif olmasi ikincil Sjogren Sendromu tanisini koydurmaktadir.
2.2 Sjogren Sendromu Epidemiyoloji

Primer sjogren sendromunun toplumda prevalansi yaklagik % 0,5 olarak
tespit edilmistir. Kadinlarda daha sik gézlenmektedir. Kadin, erkek orani dokuza
bir olarak bulunmustur[1]. Gerek siklig1, gerekse kadmlarda daha fazla goériilmesi,
sistemik lupus eritematozus hastalik populasyonu ile benzerlik gostermektedir[6].
Sjogren sendromu, sistemik lupus eritematozus ve progressive sistemik skleroz
ile beraber en sik gdzlenen ii¢ romatolojik hastalikdan biridir. Iki ayr1 yas
doneminde artis gostermektedir: Menars sonrast 20-30’lu yaslar ve menapoz
sonrast 50°1i yaslarin ortasinda daha sik gézlenmektedir[1].

2.3 Sjogren Sendromu Otoantikorlar ve Etyopatogenezi
Hastaligin  patolojisi  kesin olarak  bilinmemektedir. Patogenez

multifaktoriyel nedenlere baglanmistir. Genetik alt yapisi olan bireylerde, ¢evresel



faktorlerin tetikledigi inflamasyon ile hastaligin ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir[1].

Sekil 1°de Sjogren Sendromun patogenezi 6zetlenmistir.

Cevresel Glandiiler sistem salg1
faktorler,glandiiler fonksiyon bozuklugu

hiicrelerin aktivasyonu

! 1T

HLA-DR bagimsiz Lenfosit aktivasyonu ile
savunma sistemi glandiiler yikim

Glandular vaskiiler HLA-DR bagimml

endotelyumun degisimi : lenfosit infiltrasyonu

Sekil 1. Sjogren sendromu patogenezi

Patogenezde ilk basamak, glandiilar vaskiiler endotelyal, glandiilar epitel
hiicreler veya bu hiicrelerden daha alt tabakada bulunan, stromal veya dentritik
hiicrelerde aktivasyon ile baslamaktadir[7]. En kritik asamanin salgi bezine
lenfosit gdgiinii arttiran adhesive proteinlerinin artist ve lenfosit ve dendritik
hiicrelerin beze yerlesmesine yardimci olacak kemokinlerin salgilanmasidir[8].
Organ tutulumunda gozlenen spesifik lenfosit birikimine, etkilenen dokuda
bulunan dendritik hiicrelerdeki anormalliklerin yolagtigi diisiiniilmektedir[9].

Cevresel faktor olarak, bezin viral enfeksiyonlar1 veya dendritik hiicreleri
veya bez hiicrelerini aktive ederek HLA bagimsiz innate immiin sistemi tetikleyen

bez dis1 bolgenin enfeksiyonu 6n planda diisiiniilmektedir. Bu faktorler, toll ve



toll benzeri reseptorleri kullanmaktadir. Bu mekanizma ile lenfosit gdgiine yol
acan adhezif molekiiller ve kemokinler salgilanmaktadir. Migrasyon ve yerlesme
sathas1 innate immiin sistem sayesinde olmaktadir. Beze yerlesen lenfositler,
dendritik ve epitelyal hiicrelerle etkilesirler. Bez icinde T ve B lenfositlerin
aktivasyonu, HLA-DR bagimli mekanizma ve uygun kostimulatorler aracilig ile
olmaktadir. Bu asamada kazanilmis immiin mekanizmalar devreye girererek,
otoantikorlar1 ve hafiza lenfositlerini aktive etmektedir. Bez dis1 visseral organ
tutulumlarini lenfosit infiltrasyonlar1 veya olusan otoantikorlar yol agmaktadir[1].
Kazanilmis ve innate immiin sistemler, birbirlerine kostimulasyon yapabilirler
[10].Tip 1 ve Tip 2 interferonlar da bu siiregte 6nemli rol oynamaktadir.

Sjogren Sendromu patogenezi, 6zet olarak viral veya nonviral baglatici
faktor sayesinde bez hiicrelerinde hiicresel nekroz veya apoptoz ile hiicre
yiizeylerinde SS-A protein ekspresyonu, hasarli bezden salinan sitokinler ile
lenfositlerin ve dendritik hiicrelerin beze gogli ve yerlesmesi, T-helper lenfosit
yardimu ile HLA-DR pozitif B-lenfositler tarafindan SS-A proteinine karsi antikor
salgilanmasi, SS-A iceren immunkompleks olusumu ve bez i¢indeki dendritik
hiicrelerin toll reseptorlerine bu kompleksin baglanmasi ve dendritik hiicrelerden
interferon 1 salgilanarak lenfosit gogii ve yerlesmesinin artmasi ve sonug olarak
bezde apoptoz ve hasar meydana gelmesidir. Bu kisir dongii, SS-A proteinine
kars1 antikor olusturabilecek ve SS-A igeren immiinkomplekse karsi dendritik
hiicrelerdeki toll reseptorlerin uyarilarak, yanit agiga cikarabilecek genetik

yatkimliktaki kisilerde goriilmektedir.



Genelde salgi bezlerinde kismi yikim goézlenmektedir. Ancak hasarl
bezden salinan lokal sitokinler, metalloproteinazlar ve otoantikorlar saglam bezin
calismasini da etkilemektedir[11].

2.4 Sjogren Sendromu Klinigi

2.4.1 Oral ve Goz Tutulumu

Sjogren Sendromu, etkiledigi ekzokrin bezler ve ekzokrin bez dist
organlara gore semptomlara yol agmaktadir.

Gozde goriilen karakteristik bulgusu kerakonjukttivit sikkadir. Lakrimal
bezlerin lenfositik infiltrasyonuna baglidir. Kuru gz, kornea ve onu kaplayan goz
yas1 filminin bitinligiinii gosteren, Rose bengal, lisamin yesili ve floresan
boyalar1 ve ek olarak goz yasi yikim zaman ile objektif olarak gosterilebilir.
Ciddi keratokonjictivitis sicca ile beraber, korneal abrazyon ve korneal erime de
meydana gelebilir[1]. Ayirict tanida blefarit, herpatik keratit, konjuktivit,
bleferospazm ve anterior iliveit diisiiniilmelidir. Ayrica anksiyete, depresyon ve
bazi ilaglarda kuru goz sikayetini arttirmaktadir[12].

Oral semptomlar, minor tikriik bezlerinin, lenfositik infiltrasyonuna
baghdir. Agizda kuruma, yutma ve konugsma giicligli gozlenmektedir. Oral
candidiazis sik olarak goriilmektedir. Dis ve diseti hastaliklar1 daha sik olusabilir.
Agiz  kurulugu, mindr tiikkriik bezlerinin tamamen yikimma bagh
olmayabilmektedir.Yikima ugramamis glandlarin ndronal inervasyonu devam
ederken[13] ve hatta muskarinik reseptdr sayisinin upregiile olmasina ragmen
yine de gozlenebilmektedir[14]. Inflame tiikriik bezinden, ozellikle lenfosit

aracilig1 ile salman interferonlar basta sitokinler, otoantikorlar, metalloproteinaz



ve timor nekrozis faktorleri, asetilkolinin normal salinimini ve yapilari korunmus
salg1 linitelerinin asetilkoline yanitin1 bozarak salgi fonksiyonunu etkilemektedir.
Buna bagli salgi kalitesi ve miktar1 etkilenmektedir. Az ve viskozitesi artmis
salgiya bagli mukozalarda, kronik inflamasyon olusmaktadir. Ayrica, agizda
yanma hissi ve kuruluk ile depresyon ve/veya anksiyete iligkisinin bulundugunu
gosteren bir ¢alisma da mevcuttur[15].

Hastalarda tiikriik salgisinin, gastrik asidi nétralize etme 6zelliginin
ortadan kalkmasma bagli, gastrodsefagiyal ve gastrotrakeal refli aciga
cikmaktadir. Ust solunum yolu enfeksiyonunu taklit eden semptomlar
olusmaktadir[16].

Tikriik bezlerinde sisme de gozlenebilmektedir. Ancak ani sismelerde,
enfeksiyon ve sjogren hastalarinda, topluma gore daha sik goriilen lenfoma akilda
tutulmalidir. Yiiksek rezolusyonlu BT, MRG ve deneyimli radyologun bulundugu
merkezlerde USG ayirict tanida kullanilmaktadir[17].

2.4.2 Ekstraglandiiler Sistemik Tutulum

Deri tutulumu, kriyoglobulinemiye veya hiperglobulinemiye bagli damar
duvarmin inflamasyonuna bagli palpaple veya nonpalpable purpura ile agiga
¢ikmaktadir[18]. Bazi hastalarda orta ¢apli damarlarda nekrotizan vaskiilit,
arteriyel veya vendz tromboz ve lrtikeryal vaskiilit goriilebilir.Vitiligo, deri
kurulugu, alopesi ve deri lenfomast da diger cilt tutulumlar1 olarak
gozlenmektedir[19].

Sistemik lupus eritematozus ve romatoid artritteki gibi simetrik artralji

veya artrit olmaktadir. Asimetrik tutulum veya monoartritte mutlaka Kkristal



artropati veya infeksiydoz nedenler akilda tutulmalidir[20].Miyalji ve kas
kuvvetsizligi de ¢ok sik olarak gozlenmektedir[21].

Pulmoner sistemde, intertisiyel pndmoni ve trakeobronsiyal kuruluk en sik
tespit edilmektedir[22].Sjogren Sendromu hastalarinda, mukoza bagimli lenfoid
doku lenfomasi ve diger lenfoma tipleri de goézlenebilmektedir[23].

Perikardit ve pulmoner hipertansiyon en sik goriilen kardiyovaskiiler,
tutulumlardir [24]. Kardiyak otonomik ndropati gozlenebilmektedir[25].Anti-SS
antikorlar1 pozitif olan annelerin bebeklerinde, konjenital kalp blogu tespit
edilebilir.

Intertisiyel nefrit en sik goriilen renal tutulumdur[26].Hipokalemik
paralizi[27], nefrolithiazis ve osteomalazi de[28] go6zlenebilir. Mesanede
intertisiyel sistit goriilebilir[29]. Mesane epitel hiicrelerinde, muskarinik kolinerjik
reseptorlere yonelik otoantikorlarin bulundugu tespit edilmistir[30].

Gastrointestinal sistemde, 0Ozellikle Osefagial disfonksiyon ve mide
antrumunda atrofik degisiklikler gozlenebilir[1].Ozellikle mukoza iliskili
lenfositik tutuluma yol agabilecegi icin Helicobacter Pylori tespiti ve
eradikasyonu Onemlidir. Primer biliyer siroz ve Celiac hastaligi ile Sjogren
sendromu beraberligi bildirilmistir[31].

Hipotiroidizm, Sjogren Sendromlu hastalarda sik gdzlenmektedir. Ayrica
Sjogren Sendromlu hastalarda da %10’nunda otoimmiin tiroid hastaliklar
bildirilmistir[32].

Lenfoproliferatif hastalik goriilme sikligi, topluma gore kiwk kat

artmistir[33].En sik virtislerle iligkisi olmayan, marginal zon B lenfomasi
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goriilmektedir[34]. Biiyiimiis parotis bezi, bolgesel ve jenaralize lenfadenopati,
hepatosplenomegali, pulmoner infiltrasyon, vaskiilit veya hipergamoglobulinemi,
ozellikle yliksek sedimentasyon hizi ve monoklonal immunglobulin varhig: ile
beraber olursa lenfoma siiphesi artmaktadir[1].

2.4.3 Sjogren Sendromu ve Norolojik Tutulum

Norolojik tutulum, Sjogren hastalarinin %20’sinde
gozlenmektedir[2].Santral sinir sistemi, kraniyel néropati, miyelopati ve periferal
noropati gozlenebilmektedir. Sensoriyel ndropati en sik gozlenmektedir. Alinan
sinir biopsilerinde epindral inflamasyon saptanmistir[35].Asimetrik motor ve
sensoriyal — noropati  kiigik ve orta boy damarlarm  vaskiilitinin
gostergesidir[18]. Demiyelinizasyon ve iskemik olaya bagli iskemik ndropati agiga
¢ikabilir[36].Sistemik lupus eritematozusda oldugu gibi BOS’da anormal
oligoklonal bant ve anormal MRG bulgular1 ile karakterize santral demiyelinizan
hastalik goriilebilir[37]. 82 noérolojik tutulumu olan Sjégren sendromu olan
hastasinin, %38’inde sicca semptomlart ndrolojik bulgudan Once meydana
gelirken, %15’inde beraber, %47 sinde ise ndrolojik semptomdan ortalama 6 yil
sonra agiga cikmaktadir. Hastalarin %68’sinde santral sinir sistemi, %62’sinde
periferik sinir sistemi tutulumu mevcuttur. En sik gosterilebilen santral sinir
sistemi tutulumu fokal veya multifokal beyin tutulumu olarak gézlenmektedir.
Ancak genelde tan1 yontemleri ile gosterilemeyen ve hafif kognitif bozukluklarla
seyreden, nonfokal tutulumlarin da sik olarak gozlenebilecegi diisiiniilmektedir.
Bu nonfokal tutulumlarin etyolojsinde vaskiiler hasar rol oynamaktadir [38].

Norolojik tutulum, akut ve kronik seyirli olabilir. Sjogren Sendromu hastalarinda,
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santral sinir sistemi tutulumu en ¢ok multiple skleroz ile karigmaktadir. Sjogrenin
seyrinin ataklar halinde olmasi nedeni ile yine ataklar halinde seyreden multiple
skleroz ile klinigi karigmaktadir. Ancak Sjogren Sendromunun, daha ileri yasta
goriilmresi, tutulum yerleri, periferik sinir sistemi tutulumunun eslik edebilmesi
ve oligoklonal bandin goriilme oranmnin daha diisiik olmasi ile ayrilabilir.
Amiotrofik lateral skleroz,inme ve optik noéropatide klinik olarak Sjogren
Sendromu ile karigabilir [2].

Noropatilerde, gangliyonlarin lenfositik infiltrasyonun patofizyolojide rol
oynadig1 diisliniilmektedir.Biopsi ile sensoriyal gangliyonlarda lenfositik tutulum
gosterilmistir[39]. Birden ¢ok sinirin tutulmasinda ise etyoloji daha ¢ok vaskiilit
olarak karsimiza ¢ikmaktadir[35]. Santral sinir tutulumu da benzer sekilde direkt
lenfosit infiltrasyonu veya immun sistem aracili vaskiiler hastalik ile
olmaktadir[40].

Depresyon ve anksiyete, Sjogren Sendromlu hastalarda sik
gozlenmektedir. Sik goriilmesi, otoimmiin bir hastaligin stressinden bagimsiz,
hastaliga ikincil olabilecegi diisiiniilmektedir[3].Genelde Sjogren sendromunun
semptomlari agiga ¢ikmadan 6nce gozlenmeye baslamaktadirlar[41].

2.5 Sjogren Sendromu Tedavi

Organ tutulumuna baglh olmayan miyalji ve artralji gibi sikayetlerde
oncelikli olarak, non-steroidal antiinflamatuar ilaglarin denenmesi 6nerilmektedir.
Steroid tedavisi de etkili olmakla beraber, osteoporoz, diabetes mellitus,
kardiovaskiiler etkiler ve davranmis degisikligi gibi genel yan etkileri disinda;

Sjogren hastalarinda, oral candidiazis ve periodental problemlerde artisa yol
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acmaktadir. Nonsteroidal kullanimina bagli bu hastalarda, saglikli popiilasyondan
farkl olarak, tiikriikk salgisinin azalmasina bagli, disfaji ve 6sefagus motilitesinde
azalmaya bagl da gastroosefagial reflii daha sik gozlenmektedir. Nonsteroidal
antiinflamatuar intoleransi1 durumunda, topikal krem veya rektal suppozituar
formlarin kullanilmas1 uygundur[1].

Hidroksiklorokin tedavisi artralji, miyalji ve lenfadenopatiye etkilidir[42].
En fazla 6,5 mg/kg dozunda kullanilmasi Onerilmektedir. Bir c¢aligmada,
sedimentasyon hizini diisiirdiigiinii ancak salgi fonksiyonu lizerine etkisi olmadig1
bulunmustur[43].

Vaskiilitik deri lezyonlary, akciger tutulumu, nefropati, ndropati gibi
lezyonlar1 olanlarda, kortikosteroid tedavisi verilmelidir. Sistemik lupus
eritematozus hastalarinda, benzer tutulumlarda uygulanan dozda tedavinin
verilmesi Onerilmektedir. Steroid dozunun azaltilmasi i¢cin metotreksat,
hidroksiklorokin, siklosporin ve azatiopiirine gibi ilaglarm kullanilmasi
uygundur[1]. Metotrekast tedavisinin azatiopurine gore daha etkili oldugu
bulunmustur[44]. Siklosporin tedavisi, intertisiyel nefrit riski nedeni ile 6n planda
tercih edilmemektedir. Leflunamide ise se¢ilmis vakalarda tercih edilebilir. Hayati
tehdit edici durumlarda siklofosfamid tedavisi tercih edilebilir[45]. Ancak
lenfoma riskini arttirmast nedeni ile pulse tedavisinin daha uygun oldugu
diistiniilmektedir. Siklofosfamidin yan etkileri nedeni ile 6zellikle vaskiilit
varhiginda mikofenolat mofetil tercih edilebilir[46].Rituksimab tedavisinin de

faydali oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur.
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2.6 Kognitif Fonksiyon ve Bellek

Kognitif fonksiyonlar, zihinsel ve biligsel islevlerin tiimiinii veya yiiksek
kortikal fonksiyonlar1 icerir. Bellek, bilgilerin 6grenilmesi ve geri ¢agrilmasi ile
ilgili 6zel biligsel foksiyondur. Diger yiliksek kortikal fonksiyonlar, dil, hesaplama,
uzaysal topografi, muhakeme, miizik ve yaraticiliktir. Her bir fonksiyon o6zel
beyin sistemlerinin fonksiyonlarmi temsil eder. Kognitif fonksiyonlar, kortikal
hiicreler ve baglantilar1 arasindaki genis sebekeden ve bilingli diisiinceyi saglayan
noral santralden olusur. Serebral korteks, 14 milyardan fazla néron icermektedir.
Kortikal manto arasindaki assosiasyon korteksi, primer motor ve duyusal alanlar
arasinda fonksiyonel baglantilar saglar. Insan gelisimi i¢inde en genislemis kisim
assosiasyon korteksidir. Tiim noronlarin %70°1 serebral korteksde, bunlarinda
%75°1 assosiasyon korteksinde bulunmaktadir. Birkac¢ istisna diginda yiiksek
kortikal fonksiyonlar,assosiayon korteksinde yer alir. Primer duyusal alanlar,
oksipital lobda gorsel, temporal lobda isitsel, parietal lobda somatosensorial,
frontal ve temporal lobda da tad ve koku kortekslerinden olusur. Her duyusal alan
yalniz bir cins duyusal input alir ve komsu assosiasyon korteksi ile modiil
olusturarak ham bilgilerden kompleks yapiya ulasgir[47].

Beynin yiiriitiicii merkezi, dikkat ve planlama fonksiyonlarinin alani olan
frontal lobdur. Kognisyon ve eylem icin ¢esitli kritik baglantilarin kaynagidir.
Bilinglilik ve davranis i¢in 5 frontal baglant1 noktasi tanimlanmisitir[48].

Serebral korteksin fokal lezyonlari, genellikle belirli biligsel sistemlerde
bozukluga yol agar. Sol frontal lob fonsiyon bozukluklari, broca afazisi, sol

temporal lezyonlarda Wernike afazisi, sol parietal lezyonlarda Gerstman
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sendromu (parmak agnozisi, sag-sol ayriminda konfiizyon, visuel agnozi, gorsel
objeleri tanimada zorluk), sol parietal lezyonlarda apraksi, sag parietal
lezyonlarda  yapilanma bozuklugu Ornek olarak gosterilebilir.Frontal loblar,
korteksin diger farkli bolgelerince saglanan fonksiyonel baglantilarla yogun
etkilesim i¢indedir. Kisilik ve davranis tizerinde etkileri olabilir. Orbitofrontal
kortekse uzanan biiyiik lezyonlarda akinetik mutizm olurken, kii¢iik lezyonlarda
karar verme yetenegini kaybedebilir, gelen uyarilara kontrolsiiz davranis
sergileyebilir. Standard norolojik ve noropiskiyatrik testlerde somut ve soyut
atasozili ve benzerlik testleri dis1 normal zekaya sahip olduklar1 bulunmustur. Ard1
sira yapilan seri islemlerde veya yer kaydirmali kognitif testlerde zorluk cektikleri
bulunmustur[49].

Bellek, bilgilerin depolanmasi ve geri c¢agrilma yetenegini gosterir.
Bellegin ilk evresi anlik bellektir. Aktif ezberleme olmaksizin, kisinin farkinda
olmadan bilgi tutmasidir. Brodmann 8.-9. alan sol frontal korteks ve superior
frontal kortekler anlik bellekle iliskilidir. Ikinci evresi kisa siireli veya son
bellektir. Hipokampus ve medial temporal korteks i¢indeki parahipokampus ile
iligkilidir. Uzun siireli hafiza bellegin son evresidir.Lateral temporal ve diger
kortikal yapilarla iliskilidir. Motor bellek ise bazal ganglia ve serebellum
tarafindan saglanmaktadir. Semantik bellek ise gilincel haberler, gercekcei bilgier,
kelimelerin manalar1 ve kelimeler arasi farklar1 igeren bellek tipidir. Diger bellek
evrelerinden farkhidir. Cok sayida kortikal bdlge ile iliskilidir. Gorsel bellek igin
gorsel assosiasyon korteksi, isitsel bellek i¢in temporal korteks ile iliskidedir.

Kelimlerin anlamlarmm sol lateral temporal korteskde oldugu diisiiniilmektedir.
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Ogrenmenin smiflanmasinda, bazal ganglia, 6grenilmis olan bilgilerin islemeye
hazirlanmasinda neokorteks rol oynamaktadir [50, 51]
2.7 Sjogren Sendromu ve Kognitif Durum

Sjogren Sendromunda, kognitif fonksiyon bozukluklarinin, en sik
norolojik tutulum oldugunu gosteren bir calisma mevcuttur. Bu ¢alismada hem
kortikal fonksiyonlardan dikkat kontrol bozuklugu ve frontal fonksiyonlarda
bozukluk; hem de kortikosubkortikal tutulum olarak entellektiiel gerileme ve
enstrumantal yetenekte bozulma oldugu gézlenmistir. Kognitif disfonksiyonun,
duygudurum bozukluklarma ve spesifik radyolojik ve laboratuar testlere bagl
olmadig1 bu ¢aligmada tespit edilmistir[52]. Diger ¢aligmalarda da frontal lob ve
hafiza fonksiyonlarinda anormallikler, hafif dikkat ve konsantrasyon eksikligi
oldugu gosterilmistir. Ancak bu caligmalarda duygudurum bozukluklarinin
kognitif disfonksiyon tizerine olan etkileri degerlendirilmeye alinmamustir[4, 38,
53]. Sjogren Sendromlu kognitif disfonksiyon tespit edilen hastalarda, kraniyel
magnetik rezonans goriintileme tetkikleri ile yapisal ve pozitron emisyon
tomografisi ile fonksiyonel olarak patoloji olmadigini gésteren ¢alismalar olmakla
beraber[52, 54], kognitif fonksiyon bozuklugu olan hastalarda organik bir alt
yapmin yattigmi diislindiirecek yapisal ve fonsiyonel anormalliklerin oldugunu
gosteren bir¢ok ¢aligma da mevcuttur[4, 40, 55-57].Subkortikal demans [58, 59]
veya Alzheimer hastaligini[53, 60] taklit eden ciddi kognitif disfonksiyon Sjogren
Sendromunda gosterilmistir. Ancak bu boyutta ciddi kognitif disfonksiyon nadir
olarak gozlenmektedir. Ayrica, Sjogren Sendromlu hastalarda, steroid ve

immunsupressif tedaviye yanit veren demans vakalar1 da bildirilmistir[58].Bu
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durum Sjogren Sendromlu hastalarda kognitif fonksiyon bozukluklarinin
diizeltilebilir olabilecegini diisiindiirmektedir. Onbes hasta {izerinde yapilan bir
calismada 8 yillik takip siiresinin sonunda kognitif fonksiyonlarin bozulmasinda
ilerleme gozlenmemistir[61].Kognitif fonksiyona yol agan kraniyel patolojinin
etyolojisinde vaskiiler tutulumun oldugu diistiniilmektedir. Tedavisinde vaskiiler
tutulum  ispatlanirsa  immunsupressif ~ tedavinin  rol  oynayabilecigi

diistiniilmektedir[38].
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3.MATERYAL VE METOD
3.1 Metod

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Romatoloji
Boliimii poliklinigine 01.07.2011 ile 01.05.2012 tarihleri arasinda basvuran, daha
once tanis1 konmus veya yeni tani alan, primer Sjogren Sendromu tani kriterlerini
karsilayan ve ¢aligma diglama kriterlerine sahip olmayan 20 hasta ve 20 saglikli
kontrol ¢alismaya alindi. Aydmaltilmis onay aliman primer Sjogren sendromlu
hastalar, 6nce minimental test ile degerlendirildi. Test skoru 24’{in {izerinde
bulunanlar norolojik agidan, klinik ve muayene ile degerlendirildi. Bilinen
norolojik hastaligi olmayan ve nérolojik muayene ve degerlendirmede patoloji
saptanmayan hastalara kogntif fonksiyon degerlendirmesi i¢in testler uygulandi.
Kognitif disfonksiyon ile iliskisi saptanan veya Sjogren sendromlu hastalarda
klinik olarak oOnemli olarak degerlendirilebilecek antifosfolipid antikorlari,
romatoid faktér, kompleman testlerii ENA profili retrospektif olarak hasta
dosyalarindan temin edilmistir. Kognitif disfonksiyona yolagabilecek, psikiyatrik,
metabolik, endokrinolojik hastaliklarin varligi ve ilag kullanimui bilgileri i¢in hasta
dosyalar1 incelenmis ve laboratuar test sonuglar1 gerekiyorsa retrospektif olarak
hasta dosyalarindan bulunmus ve klinik degerlendirme yapilmistir. Calisma ile
ilgili etik degerlendirme, Gazi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu tarafindan
yapilmistir. Gazi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu, 12.10.2011 tarih 309 no’lu

karar1 ile etik agidan ¢alismaya onay vermistir.
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Icleme kriterleri:

1) Amerikan-Avrupa Calisma Grubu Sjogren Sendromu siniflama

kriterlerine gore primer Sjogren Sendromu tanisini almig olmak

2) Mini mental test skorunun 24’{in iizerinde bulunmasi

3) Hastalarmn 18 ile 65 yas arasinda bulunmas1

Diglama kriterleri:

1) Bilinen norolojik hastaliginin olmasi veya norolojik muayene ve

degerlendirilmede patoloji saptanmasi

2) Sekonder Sjogren sendromu olmasi

3) Kognitif disfonksiyona yolagacak psikiyatrik,metabolik,endokrinolojik

hastaliklarin ve ila¢ kullaniminin olmasi

4) Son bir ay i¢inde en az 4 mg metilprednizolon veya esdegeri steroid

kullaniminin olmasi
3.2 Kogntif Fonkisyon testleri

3.2.1 Mini-mental durum degerlendirme skoru (MMS): Genel kognitif
fonksiyon degerlendirilmesi i¢in olusturulmus kisa ve standardize edilmis bir
testtir. Demans taramasinda kullanilmaktadir. Tedavi alan hastalarda zaman i¢inde
tedavi etkisini gostermemektedir. 30 puan tizerinden degerlendirilmektedir. Mini
mental testte, sorular iki gruba ayrilmaktadir. Birinci bdlimde oryantasyon,
hafiza ve dikkati dlcen maksimum 21 puanlik bolim bulunmaktadir. Ikinci
boliimde ise isimlendirme, sdzel ve yazili emirlere uyma, bir kelimeyi spontan
yazabilme ve karmasik bir poligonu ¢izebilme degerlendirilmektedir. ikinci

boliimden toplam 9 puan alinabilmektedir.25 ve iistii skor alanlarin normal, 21-24
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arasi puan alanlarin hafif, 10-20 puan alanlarin orta ve 9 ve alt1 puan alanlarin ise

ciddi kognitif bozuklugu oldugu diisiiniilmektedir[62].

Ad Soyad: Tarih:
Egitim {vil): Meslek:
T. Puan:

¥ONELIM (Toplam puan 10)

HANDT TBVEIITIEEYIT ..ottt e s e e st ot em o 2 smms oS b em b s smms s st eb e smms s s

Hangi aydaviz .........

Bl 2 VI KECT oot ettt st b 4 b b 4842 b b Ak R4Sk bbb
HEANDT BUTMIBYIZ «.viiiectieeis it e et s et s b e am s s s s 420 et m s 4224 44 450 £ 8o 4224 455004 44 640 ob S0 444 S0 d s b st ddm

Hangi llkede yagiyoruz .. .
$u an hangi gehirde bulunmaltasm]z
Su an bulundufunuz semt neresidir .

Su an bulunduBunz Bna BEFESIHIT ... s b s st st s it s
$u an bu binada KACINCT KATASITIE ..ot iomessamescasemessaames s em s s sm b s smes 40k 445k bk bt b i b s

KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)
Size birazdan styleyecefim Og ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlaymn

(Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn stre tanimir) Her dogru isim | puam ... ssereaes

DIKKAT ve HESAP YAPMA (Toplam puan 5)
100¥den gerive dofru 7 gikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.

Her dogru iglem | puan. (100, 93, 86, T9, T2, 05) st snt s sm et st sm b st snssasms st smcssaane

HATIRLAMA (Toplam puan 3}
Yukanda tekrar ettifiniz kelimeleri hatirhyor musunuz? Hatidadiklanniz stylevin.

(MASE, BayTak, EIDISE).. ..o eeeciieiriiiccsis it issecs s ces e sm s sasims s smeb s an s o4 am e s Rt s m b b 2 mmi 1450 stk b b amnb beSmmt e Ak b b s b e

LISAN (Toplam puan 9)
4) Bu girditduniz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) 2 puan (20 sn tut)

b) Simdi size stiyleyecedim cimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar

edin. "Efer ve fakat istemivorum” (10 sn tut) | puan...

) 5imdi sizden bir sey yapmamz isteyecegdim, beni dlkkatle dlnlevm ve stﬁ'-]edlglml

vapin. "Masada duran kagdi sag/sol elinizle alin, iki elinizle ikive katlayin ve yera
birakin latfen” Toplam puan 3, stre 30 sn, her bir dogro iglem | puan....
d) Simdi size bir cimle verecefim. Okuyun ve yanda soylenen ;E}'i yapin
"GOZLERINIZI KAPATINT (arka sayfada)....
&) Simdi verecegim kafida aklimza gelen a.n]a.m]] l:ulr cunﬂeu yazimn I puan]-
f) Size posterecefim seklin aymsim gizin. (arka sayfada) (1 puan) ...

Sekil 2.Minimental Test formu

)
9]
9]
9]
8]

()
0
()

9]
()

()

8]

0

9]
0

()

(}
)
i}
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3.2.2 Sol hemisfer fonksiyonunu olgen testler

3.2.2.1 Say Dizisi Ogrenme Testi (SDLT): Bu test dgrenme yetenegi ve
kisa stireli hafizay1 6lger. Mezial temporal lob, hipokampus ve diger limbik sistem
yapilarmin hasar1 i¢in hassasdir.

3.2.2.2 Boston Isimlendirme Testi (BNT): Objeleri tanima ve
isimlendirmeyi degerlendirir. Test ¢ok iyi bilinen nesnelerden giderek zor
taninabilir nesnelere kadar degisen resimlerden olusur. Hastadan resme bakarak,

resmin ne oldugunu sdylemesi istenir. Dogru taninanlar 1 puan olarak kaydedilir.
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BOSTON ISIMLENDIRME TESTI KISA FORMI

Siz¢ Ip ucu Dogr l 1 I Fonemik

Sekil 3. Boston Isimlendirme testi kisa formu

3.2.3 Sag hemisfer fonksiyonunu olgen testler

3.2.3.1 Benton Cizgi Yoniinii Belirleme Testi (BJLOT): Gorsel-mekansal
algilama, nesneleri tanima, isimlendirme, yon algisi, yonelim ve mekana iligkin
ist diizey diisiinme siireclerini igerir. Bu test gorsel-mekéansal algilama ve
oryantasyonu Olger. Sag hemisfer ve sag parietal lob fonksiyonunu dlger. Cizgi

Yoniinii Belirleme Testinde hastaya referans olarak belirli bir ag1 ile yerlestirilmis
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11 ¢izgi gosterilir ve hastadan belirli agilarla yerlestirilmis iki ¢izginin referansa
gore hangilerinin oldugunu gdstermesi istenir. Teste baglamadan 6nce 5 deneme
uygulamasi yapilir. Test bolimii 30 maddeden olusur ve ¢izgiler iistten ya da
alttan kisaltilarak alginin giiclesmesi saglanir. Referansa bakarak cevaplanmasi
istenilen ¢izgiler c¢iftler halinde gosterildiginden, degerlendirmede dogru
cevaplanan giftler puanlandirilir. Testten en fazla 30 puan alinabilir. Cizgilerin
yoniinii belirleme testinin Tiirkiye’deki standardizasyon g¢alismasi Sibel Karakas

ve ark. tarafindan tamamlanmistir .

CiZGILERIN YONUNU BELIRLEME TESTI
Deneme Maddeleri
A) 1-6 B)4-8 C)4-10 D)7-8 E)2-4
] =6 4-8 4-10 7-8 2-4
I'est Maddeleri
Madde no Dogru cevap Madde no Dogru cevap
5-10 DD 16 10-11 0D
2 3-6 i 17 2-5 DI
3] 1D 18 1-4 00
4 [-2 [ 19 -9 [
5 -11 00 20 2-9 1
6 -7 DD |21 9-11 DD
-10 DD 22 6-10 1l
8 |-7 00 23 3-11 1
0 7-9 00 24 8-9 I
10 -3 00 25 3-8 DD
5-11 00 26 7-10 1
2 -5 DD 27 3-4 1O
7.8 00 [ 28 3-10 DI
14 .6 DD 29 5-8 DO
15 3-5 DD 130 8-11 DD

Sekil 4. Benton Cizgi Yonii Belirleme Testi degerlendirme cizelgesi
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3.2.3.2 Saat Cizme Testi: Hastaya, yaklasik 8 cm’lik bir daire verilerek
saatin rakamlarin1 yerlestirmesi istenir. Rakamlar1 6nce 12-6 ve 3-9 olarak
yazdiktan sonra aralarmi doldurmak, iyi bir planlama becerisini gosterir. 12°den
baslayip sirayla yazmasi da, rakamlar1 dogru olarak yerlestirmesi de olabilir.
Frontal etkilenmesi olan hastalar rakamlar1 ya sikisik olarak yazarlar ve saatin
icinde bosluk birakirlar, ya da ¢ok aralikli yazarak baslarlar, saatin sol tarafin1 da
doldurup 12’ye yaklastiklarinda ise diger rakamlar1 yazacaklari yer kalmaz.
Bunun haricinde rakamlarin diizgiin sekilde karsilikli gelmesi de bozulmus
olabilir. Rakamlar1 bitirdikten sonra saatin kollarini, saat 11’1 10 gege olacak
sekilde yerlestirmesi istenilir. Degerlendirmede Freedman ve ark.’nin belirledigi
13 itemden olusan puanlama sistemi kullanilmistir. Bu 6lgiitler sunlardir:

. I’den 12’ye kadar tiim rakamlarm varligi, eksik ya da fazla
rakamin olmamasi,

. Sayilarin bilinen rakam sembolleriyle belirtilmis olmasi (romen

rakami ya da kelime

seklinde degil),

o Sayilarin dogru sirada yazilmig olmasi,

° Cizim esnasinda kagidin dondiiriilmemis olmasi,

o Sayilarin dogru yerlestirilmis olmasi (saymin dairenin igindeki

yerinin saatteki yerine uygun olmast),

o Tiim sayilarm dairenin i¢inde olmasi,
o Saatin iki kolunun veya iki isaretinin olmasi,
J Kollardan ya da isaretlerden birinin 11’1 gdsteriyor olmasi,
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o Diger kolun ya da isaretin 2’yi gdsteriyor olmasi,
. Kollarin oraninin dogru olmasi (2’yi gosteren kolun 11’1

gosterenden en az Slgiilebilir miktarda uzun olmasi),

. Fazladan, 6zensiz ¢izgi ya da isaretlerin olmamasi,
. Kollarm kesismis olmasi,
. Saatin gergek merkeze uyan bir merkezinin olmasi.

SAAT TESTI

Hastanin Adi, Soyadi
Tarih Protokol No Yasi

Baslangig Puani 1. Ay

Sekil 5. Saat Cizme testi formu
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3.2.4 Frontal bélge fonksiyonunu élgen testler

3.2.4.1 Stroop Testi (SIT): Test bilgi isleme hizi, otomatik siireglerin
bozucu etkisine kars1 koyabilme ve dikkat edilen uyaricilarla, dikkat edilmeyen
uyaricilart parallel olarak isleme yetenegini 6lgmektedir. Sol frontal lob ve
orbitofrontal korteks hasar1 i¢in duyarlidir. Stroop testi 1935°de Stroop tarafindan
gelistirilmistir. Daha sonralar1 testin gesitli formlar1 olusturulmustur. Kelimenin
yaziliminda kullanilan renk ile kelimenin ifade ettigi renk farkli oldugunda
“Stroop etkisi” elde edilir. Stroop bozucu etkisi olarak da bilinen enterferans renk
isimlerini sdylemenin renkleri ifade eden kelimeleri okumadan daha uzun zaman
almasindan kaynaklanir. Stroop Testi algisal kurulumu, degisen talepler
dogrultusunda ve bir bozucu etki altinda degistirebilme becerisini; alisilmis bir
davranis Oriintiisiinii bastirabilme ve olagan olmayan bir davranisi yapabilme
yetenegini, odaklanmis dikkati ve bilgi isleme hizim1 6lgmektedir. Bu test
uygunsuz uyaran inhibisyonunun en segici degerlendirildigi test olarak kabul
edilir ve sol frontal lob, 6zellikle de orbitofrontal korteks hasarina duyarhdir.
Cesitli lokalizasyonlardaki prefrontal lezyonlarin Stroop performansma olan
etkisini arastiran ¢alismalarda, sag lateral prefrontal ve sol dorsolateral prefrontal
korteks aktivasyonunun hata puanlariyla yakindan iliskili oldugu gosterilmistir.
Sol medial frontal korteksin ise siire puanlariyla iliskili olan bozucu etki lizerine
etkili oldugu ortaya konmustur.1984’de Posner ve ark.’nin yaptigi bir arastirmada
Stroop performansindan sol parietal lobun sorumlu oldugu ortaya cikmustur.
Fonksiyonel goriintiileme ¢aligmalarinda, anterior cingulat aktivasyonunun Stroop

renk-kelime bozucu etkisinde ortaya ¢iktigi; bunu kelime anlamlarinin
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islenmesinin etkisiyle sol temporoparietal korteks aktivasyonunun izledigi ileri
stiriilmiisttir[63].

3.2.5 Depresyon degerlendirme élgekleri

(Bu testler ile ekarte edilmesi planlanan depresyon degerlendirilecektir.)

3.2.5.1 Hamilton depresyon dlgeri: Hastalardaki depresyonun siddetini
Olegmek i¢in kullanabilecekleri 17 soruluk bir testtir. Max Hamilton tarafindan
1960'ta yayimlanmistir ve hala depresyon'un derecesini 6lgmek i¢in en yaygin
olarak kullanilan yontemdir. Son bir hafta icerisinde yasanilanan depresyon
semptomlarini sorgulayan 17 maddeden olusur. Olgegin uykuya dalma giicliigii,
gece yarist uyanma, sabah erken uyanma, somatik semptomlar, genital
semptomlar, zayiflama ve i¢gorii ile ilgili maddeleri 0-2, diger maddeleri 0-4
arasinda derecelendirilmistir. En yiiksek 53 puan alinir. 0-7 puan depresyon
olmadigmi, 8-15 puan arasi hafif derecede depresyonu, 16-28 arasi orta derecede
depresyonu, 29 ve iizeri agir derecede depresyonu gdstermektedir. Olgegin
gecerlilik ve giivenilirligi Akdemir ve arkadaslar1 (1996) tarafindan da test

edilmistir[64].
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Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi

1. DEPRESIF DUYGUDURUM (Keder, imitsizlik, garesizlik, degersizlik)

9. AliTASYON

10. PSISiK ANKSIYETE

2. SUGLULUK DUYGUSU

11. SOMATIK ANKSIYETE
3. INTIHAR

12. SOMATIK SEMPTOMUAR - GASTROINTESTINAL

4._UYKUYA DALMA GUGLUGU SEKLINDE UYKUSUZLUK

13. SOMATIK SEMPTOMLAR - GENEL

5. GECE YARISI UYANMA SEKLINDE UYKUSUZLUK
14, GENITAL SEMPTOMLAR

6. SABAH ERKEN UYANMA SEXLINDE UYKUSUZLUK

15. HIPOKONDRIASIS

7._I§ VE AKTIVITELER

16. KiLo KAYBI
8. RETARDASYON

17. Ig6oR0

0.7 Depresyon yok 815 afif depresyon 16 e dsti= Majér depresyon

Sekil 6. Hamilton Depresyon Degerlendirme Ol¢egi formu

3.2.5.2 Beck depresyon envanteri: Duygudurum ve affekt, klinik
gozlem ve standart bazi Olgekler yardimiyla degerlendirilmektedir.1961 yilinda
Beck tarafindan gelistirilen Beck Depresyon Olgegi, depresyonu kapsamli, gegerli
ve giivenilir bir bicimde degerlendiren ve yaygin olarak kullanilan 6lgeklerden
biridir. Tiirkiye’de Dr. Buket Tegin tarafindan gegerlik ve giivenilirlik ¢aligmasi
yapilmistir.Beck Depresyon Olgegi, depresyonun derecesini objektif olarak
degerlendirmektedir.Olgek 21 kategoriden olusur: duygudurum, kétiimserlik,
basarisizlik hissi, doyumsuzluk, sucluluk duygusu, cezalandirilma duygusu,

kendinden nefret etme, kendini su¢lama, kendini cezalandirma arzusu, aglama
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nobetleri, sinirlilik, i¢edoniikliik, kararsizlik, beden imgesi, calisabilirligin
ketlenmesi, uyku bozukluklari, yorgunluk-bitkinlik, istahin azalmasi, kilo kaybi,
somatik yakmmalar, cinsel istek kayb1.0-9 minimal, 10-16 hafif, 17-29 orta, 30-63

ciddi depresyon olarak degerlendirilir[63].

BECK DEPRESYON ENVANTERI

Agagda kisilerin ruh durumlarns ifade ederken kullandiklan baz: cimleler verilmiir.
Her madde bir cesit rub durumunu anlatmaktadir, Her maddede o ruh durumunun derecesini
belirleyen 4 sepenek vardr. Litfen bu sepenekleri dikkatle okuyunuz Son bir hafia
igindeki (su an dahil) kendi rub durumunuzu oz Sndnde bulundurarak size en uygun
olan ifadeyi bulunuz. Daha sonra o maddenin yanindaki harfi yuvarlak igine almiz.

1. (a) Kendimi Gzgin issetmiyorum.
(b) Kendimi Gizgiin hissediyorum.
(c) Her zaman igin Gizgiiniim ve kendimi bu duygudan kurtaramiyorum.
(d) Oylsine izgin ve mutsuzum ki dayanamayorum.

2. (a) Gelecekten umutsuz degilim
(b) Gelecege biraz umutsuz bakiyorum.
(¢) Gelecekten bekledigim higbir sey yok.
(d) Benim igin bir gelecek yok ve bu durum dizelmeyecek.

3. (a) Kendimi bagarisiz girmiiyorum.
(b) Cevremdeki birgok kisiden daha fazia basansizliklarm oldu saythr.
(¢) Geriye dontip baktigimda, cok fazla bagaristzhifamim oldugunu dciiyorum.
(d) Kendimi timiiyle bagartsiz bir insan olarak goriiyorum.

4. (a) Her seyden eskisi kadar zevk alabiliyorum.
(b) Her seyden eskisi kadar zevk alamiyorum
(c) Artik higir seyden gercek bir zevk alamiyorum.
(d) Bana zevk veren higbir sey yok. Hergey gok sikict.

5. (a) Kendimi sughu hissetmiyorum
(b) Arada bir kendimi suglu hissettigim oluyor,
(c) Kendimi gogunlukla suglu hissediyorum.
(d) Kendimi her an icin sughy hissediyorum,

6. (a) Cezalandinldigami diinmiiyorum.
(b) Baz seyler igin cezalandinlabilecegimi hissediyorum.
(¢) Cezalandinimay1 bekliyorum,
(d) Cezalandinidigim hissediyorum

7. (a) Kendimden hognudum
(b) Kendimden pek hosnut degilim.
(¢) Kendimden hig hoglanmiyorum.
(d) Kendimden nefret ediyorum.

8. () Kendimi diger insanlardan daha kitii grmyorum.
(b) Kendimi zayifliklarim ve hatalarm igin elegtiriyorum.
(¢) Kendimi hatalarim igin gogu zaman sugluyorum.

(d) Her kil olayda kendimi sughiyorum.

9. (a) Kendimi dldarmek gibi dincelerim yok.
(b) Bazen kendimi dldirmeyi disiniiyorum, fakat bunu yapmam.
(c) Kendimi dldirebilmeyi isterdim.
(d) Bir firsatins bulsam kendimi dldirfirdim.

Sekil 7. Beck Depresyon Envanteri Formu

10.(a) Her kinden daha fazla agladig
(b) Eskisine gdre su siralarda daha fazla aglyorum.
(c) Su siralarda her an aghyorum.
(d) Eskiden aglayabilirdim, ama su siralarda istesem de aglayamiyorum. -

11.(a) Her zamankinden daha sinirli degilim.
(b) Her zamankinden daha kolayca sinirleniyor ve kiziyorum.
(¢) Gogu zaman sinirliyim.
(d) Eskiden sinirlendigim geylere bile artik sinirlenemiyorum.

12.(a) Diger insanlara kars ilgimi kaybetmedim.
(b) Eskisine gore insanlara daha az ilgiliyim.
(c) Diger insanlara Kars1 ilgimin gogunu kaybettim.
(d) Diger insanlara kargs hig ilgim kalmad:.

13.(a) Kararlarimi eskisi kadar kolay ve rahat verebiliyorum.
(b) Su siralarda kararlarimi vermeyi erteliyorum.
(c) Kararlarim: vermekte oldukga giiglik gekiyorum.
(d) Artik hig karar veremiyorum.

14.(a) Dis gi kisinden daha kotil oldug: )
(b) Yaglandiamu ve gekiciligimi kaybettigimi dosiinGyor ve iizilii
(c) Dig goriintigiimde artik degistirilmesi miimkin olmayan olumsuz degisiklil
oldugunu hissediyorum,
(d) Cok girkin oldugumu diliniiyorum.

15. (a) Eskisi kadar iyi cahisabiliyorum.
(b) Bir ise baglayabilmek icin eskisine gore kendimi daha fazla zorlamam ger
(c) Hangi i olursa olsun, yapabilmek igin kendimi gok zorluyorum.
(d) Higbir is yapamryorum.

16. (a) Eskisi kadar rahat uyuyabiliyorum.
(b) Su swralarda eskisi kadar rahat uyuyamiyorum.
(c) Eskisine gore | veya 2 saat erken uyaniyor ve tekrar uyumakta zorluk e
(d) Eskisine gore gok erken uyaniyor ve tekrar uyuyamiyorum.

17. (a) Eskisine kiyasla daha gabuk yorulduumu saniyorum,
(b) Eskisinden daha gabuk yoruluyorum.
(c) Su siralarda neredeyse hersey beni yoruyor.
(d) Oyle yorg ki hig birsey yap

18. (a) Istahim eskisinden pek farkh degil.
(b) Istahim eskisi kadar iyi degil.
(c) Su siralarda igtahim epey kotil.
(d) Artik hig igtahim yok.

19. (a) Son larda pek fazla kilo kaybettigimi sanmiyorum,
(b) Son zamanlarda istemedigim halde ii¢ kilodan fazla kaybettim.
(c) Son zamanlarda istemedigim halde beg kilodan fazla kaybettim.
(d) Son zamanlarda istemedigim halde yedi kilodan fazla kaybettim.
Daha az yemeye gahsarak kilo kaybetmeye galigiyorum. Evet ( ) Hayir (

20. (a) Saghgim beni pek endiselendirmiyor.
(b) Son zamanlarda agr, siz1, mide bozuklugu, kabizlik gibi sorunlarim var
(c) Agn, s gibi bu sikintilanm beni epey endiselendirdigi igin baska seyler

dilgiinmek zor geliyor.
(d) Bu tiir sikintilar beni 6ylesine endiselendiriyor ki, artik bagka hig bir gey
diiginemiyorum.
21. (a) Son larda cinsel da dikkatimi geken birgey yok.

(b) Eskisine oranla cinsel konularla daha az ilgileniyorum.
(c) Su siralarda cinsellikle pek ilgili degilim.
(d) Artik, cinsellikle higbir ilgim kalmadi.
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3.3 istatistik yontemleri

Istatistik yontemi olarak kategorik degiskenler i¢in Ki-kare ve Fischer
kesin ki-kare testi kullanildi. Sayisal veriler i¢in, parametrik dagilim varsa student
t test, nonparametrik dagilim gosteriyorsa Mann-Whitney-U veya Kruskal Wallis
testi kullanildi.Sayisal veriler ortalama olarak standard sapmalar1 ile
gosterilmistir.Parentez i¢inde maksimum ve minimum degerleri bulunmaktadir.

Istatistiksel olarak anlamli p degeri <0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1 Hastalarin demografik ve sosyokiiltiirel ozellikleri

Primer Sjogren Sendromu tani kriterlerini karsilayan ve ¢alisma diglama
kriterlerine sahip olmayan 20 hasta ¢alismaya alindi. Calismaya alinan hastalarin
timiiniin cinsiyeti kadindi. Hastalarin yaglar1 ortalama 47,75+9,59 (34-62) olarak
bulunmugstur. Hastalarin 6grenim siireleri ortalamast 9,05+3,37 (5-15) yildir.
Halen sigara igen hasta sayist 5 (%25,0) olarak bulunmustur. Calismaya alinan
hastalarda daha Once sigara icip, birakmis olan hasta bulunmamaktadir. Sigara
icen  hastalarin  ortalama = 21,80+16,70(2-42)  paketyill  sigara icimi
bulunmaktadir.Onbir hasta (%55,0) ev hanimidir. Tablo 2’de hastalarmm meslek
ozellikleri gosterilmistir.

Tablo 2. Hastalarin meslek 6zellikleri

Meslek Say1 Yiizde
Ev hanimi 11 9655,0
Memur 6 %30,0
Is¢i 2 %10,0
Ogretmen 1 95,0

4.2 Hastalarin tibbi ozellikleri

Hastalarin Sjogren Sendromu tani siireleri ortalama 24,75+25,89 (0-99) ay
olarak tespit edilmistir. Caligmaya alinan hastalarm ilk semptomlarindan itibaren
gegen siire ortalama 5,043,18 (1-10) yildir. Onalt1 (9%80,0) hastada, ilk semptom

eklem sikayetleridir. Hastalarin ilk semptomlar1 Tablo 3’de gosterilmistir.

31



Tablo 3. Hastalarn ilk semptomlan

Semptom Say1 Yiizde
Eklem sikayetleri 17 %85
Ag1z kurulugu 1 %5,0
Oral aft 1 %5,0
Raynauld fenomeni 1 %5,0
Semptom yok 1 %5,0

Onbir (%55,0) hastanin Sjogren sendromu disinda ek bir hastaligi
bulunmamaktadir. Tip 2 diabetes mellitus en sik eslik eden hastaliktir. Dort
(%20,0) hasta, Tip 2 diabetes mellitus tanis1 almistir. Hastalarin, Sjégren
Sendromu disindaki hastaliklar1 igin en ¢ok kullandigi ilag grubu oral
antidiabetiklerdir. Dort (%20) hasta, oral antidiabetik kullanmaktadir.

Hastalari, 15(%75,0)’inde Sjogren Sendromu tani kriterlerinden 5’1
bulunurken, 5 (%25,0)’inde ise 4’ bulunmaktadir.Sjogren Sendromu tam

kriterleri ve hastalarda bulunma 6zellikleri Tablo 4’de gosterilmistir.
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Tablo 4. Sjogren Sendromu tam Kkriterlerinin hastalarda bulunma o6zellikleri

Kriter Pozitif Hasta Sayisi Yiizde(%)
Okiiler belirtiler 20 100
Oral belirtiler 19 95,0
Histopatoloji 19 95,0
Objektif okiiler tutulum 14 70,0
Otoantikorlar 12 60,0
Tiikiirtik bezi tutulumu 0 0

Bir hasta dis1 tiim hastalarda, tiikriik bezi biopsisinde Sjogren sendromu ile
uyumlu histopatolojik bulgular elde edilmistir. Tiikriik bezi biopsisinde yedi
(%35,0) hastada fokus skoru 2, yedi (%35,0) hastada fokus skoru 1 ve bes
(%25,0) hastada ise fokus skoru 3 olarak bulunmustur. Calismaya alinan
hastalarin 18’inde SSA ve SSB testleri yapilmistir.Bes (%25,0) hastada SSA testi
pozitif iken 7 (%35,0) hastada ise hem SSA hem de SSB testleri pozitif olarak
bulunmustur.

Calismaya katilan hastalarm 17 (%385,0)’sinde subjektif unutkanlik
sikayeti bulunmaktadir.

Tiim hastalar, tan1 sonrasi hidroksiklorokin tedavisi kullanmislardir. Test
sirasinda, iki (%10,0) hastanin yan etki nedeni ile hidroksiklorokin tedavisine
devam etmedigi gozlenmistir. Hidroksiklorokin tedavisini kullanma siiresi
ortalama 22,55+21,99 (0-87) ay olarak bulunmustur.Hastalarin higbiri test

sirasinda steroid tedavisi almamaktadir. Iki (%10,0) hasta, hastalik seyri boyunca
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ekzokrin bez dis1 organ tutulumu nedeni ile diisik doz kortikosteroid tedavisi
almistir. Hastalardan sadece biri (%5,0) steroid ve hidroksiklorokin dig1 hastaliga
yonelik tedavi almistir. Bu hasta, metotreksat tedavisi kullanmaktadir.

Calismaya katilan hastalarin ikisinde (%10,0), ekzokrinbez dis1 organ
tutulumu bulunmaktadir. Bu hastalarin birinde karaciger digerinde ise akciger
tutulumu tespit edilmistir.

4.2 Hastalarin laboratuar o6zellikleri

Caligmaya katilan 20 hastada antiniikleer antikor testi yapilmistir. Bu testin
yapildig1 tiim hastalarda pozitif sonu¢ bulunmustur.On (%50) hastada ince
graniiler boyanma tespit edilmistir. Tablo 5’de Antiniikleer antikor boyanma
ozellikleri gosterilmistir.

Tablo 5. Antiniikleer antikor boyanma ozellikleri

Boyanma Ozelligi Hasta Sayisi Yiizde(%)
Ince graniiler 10 50,0
Niikleer dots 3 15,0
Kromozamal 2 10,0
Sitoplazmik 2 10,0
Anti sentromer 1 50
Homojen 1 50
Ince graniiler ve benekli 1 5,0

Yedi (%35,0) hastada antiniikleer antikor boyanmasi 3 pozitif kuvettinde

bulunmustur. Tablo 6’da Antiniikleer antikor boyanma kuvvetleri gdsterilmistir.
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Tablo 6. Antiniikleer antikor boyanma kuvvetleri

Boyanma Kuvveti Hasta Sayisi Yiizde(%)
3 pozitif 7 35,0
1 pozitif 6 30,0
2 pozitif 4 20,0
Zayif pozitif 3 15,0

Hastalarin 17’sinde bakilmis olan anti-jol,anti-SM,anti-SM-RNP,anti-
scl70 testleri negatif bulunmustur.Sadece bir (%5,8) hastada anti-dsdna testi
pozitif olarak saptanmistir. Alt1 hastada antifosfotidilserin Ig/M  ve
antikardiyolipin Ig G/M testlerine bakilmistir. Tiim hastalarda bu testler negatif
olarak saptanmistir.

Romatoid faktor, 19 hastada bakilmistir.Bu hastalarin 14 (%73,7)linde
romatoid faktor pozitif olarak bulunmustur.Onbes hastada kompleman 4 degerine
bakilmigtir. Hastalarm ii¢linde(%15,0) kompleman 4 degeri diisiik olarak
bulunmustur.

Tiim hastalarin karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, tam kan dlgiimleri
ve akut faz degerleri, test Oncesi bir ay icinde bakilmistir. Tim hastalarin
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri ile trombosit sayilari normal sinirlarda
bulunmustur.iki (%10,0) hastada kronik hastalik anemisi saptanmistir.Dort
(%20,0) hastanin beyaz kiire degeri normal smirlarin altinda tespit edilmistir.
Ondort (%70,0) hastanin sedimentasyon degerleri yiliksek bulunurken, alt1

(%30,0) hastada ise C-reaktif protein degerleri yiiksek olarak gozlenmistir.
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4.3 Kognitif Fonksiyon testleri

Hastalara ayrintili kogntif testler uygulanmadan once minimental test
yapilmistir. Hastalarin hepsinin minimental test skoru 24 degerinin {izerinde
bulundu. Hastalarin minimental test skoru ortalamasi 29,10 + 1,21(26-30) olarak
tespit edilmisir. Beck depresyon envanteri ve Hamilton depresyon skalasi ile
degerlendirilen hastalarin hi¢birinde duygudurum bozuklulugu saptanmamaistir.

Sol hemisferden kaynaklanan s6zel 6grenme ve hafiza 6zelliklerini 6lgen
say1 dizisi 6grenme testi skorlar1, 5-11 yil egitim gérmiis olan 20-54 yas aras1 13
hastada 6,69+6,10 iken ayn1 6zellikdeki kontrol grubunda ise 12,50 £+ 7,30 olarak
bulunmustur.Ayni1 egitim siiresini gérmiis ve 55-65 yas arasindaki dort hastada ise
2,50 £ 5,00 iken kontrol grubunda 7,72 + 6,68 olarak tespit edilmistir. 12 yil ve
istli egitim gormiis hastalarda ise 20-54 yas arasi iki hastada skor 18,00 £+ 5,65
iken kontrol grubunda ise skor 17,58 + 4,95 bulunmustur. Say1 dizisi 6grenme
testi skorlar1 12 yil ve Ustii egitim gérmiis, 55-65 yas arasi bir hastada test skoru 6
iken ayni 6zellikteki kontrolde 8 olarak tespit edilmistir. Bu test sonucunda,sadece
20-54 yas arasinda, egitim siliresi 5-11 yil olan hastalarda istatistiksel olarak
anlamli sekilde, kontrol grubuna gore sayr dizisi 6grenme testi skorlar1 diisiik
bulunmustur(p=0,037). Tablo 7°’de sayr dizisi Ogrenme testi skorlar1

bulunmaktadir.
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Tablo 7. Say1 dizisi 6grenme testi skorlari

20-54 yas p 55-65 yas p
Hasta Kontrol Hasta Kontrol
Egtim (y1l)
(n=15) (n=15) (n=5) (n=5)
5-11 6,69+6,10 12.50 +£7.30 0,037 2,50+5,00 7.72 +6.68 0,250
>12 18,00+£5,65 17.58+4.95 0,94 6,00 8,00

Sag hemisferden kaynaklanan sézel O0grenme ve hafiza ozelliklerini
degerlendiren, kognisyon planlama ve yapilandirma alanlarinin fonksiyonlarmi
gOsteren saat ¢izme testinde hastalarin ortalama skorlar1 6,40 + 0,8 (4,00-7,00)
bulunmustur.Saat ¢izme testinden bes ve altinda puan alan hastalarda test
basarisiz olarak kabul edilmektedir. Tki (%10) hastada saat ¢izme testi, basarisiz
bulunmustur.Bu iki hastadan biri 51 yasinda ve 6 yil egitim gérmiis. Digeri ise 62
yasinda ve 11 yil egitim gérmiistiir.

Sag hemisfer kaynakli s6zel 6grenme ve hafiza 6zelliklerini degerlendiren,
¢izgi yoniinii belirleme testinde, hasta ve kontrol skorlar1 egitim siiresi ve yasa
gore degerlendirildiginde; Egitim siiresi 5-8 yil olan, 20-54 yas aras1 sekiz hastada
test skoru 21,37 + 2,82 iken kontrol grubunda 20.03 + 4.58 bulunmustur. 55-65
yas aras1 iki hastada ise 9,50 + 12,02 iken kontrol grubunda 19.81 + 4.00 olarak
tespit edilmistir. Egitim siiresi 9-11 y1l olan 20-54 yas aras1 bes hastada test skoru
21,00 + 4.69 iken kontrol grubunda 22.46 + 4,52 olarak gozlenmistir. 55-65 yas
grubundaki iki hastada bu skorlar 17,50 = 2,12 iken kontrol grubunda 21,18 +
4,82 olarak bulunmugstur. 12 yil ve istii egitim siiresi géren 20-54 yas arasi iki

hastada 26,50 + 2,12 iken kontrol grubunda 25.37 + 3.51 bulunmustur.55-65 yas
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arasindaki hasta grubunda bir kisinin test skoru 25,00 olarak bulunmus iken
kontrol grubundaki hastada 23 olarak tespit edilmistir.Cizgi yoniinii belirleme
testinde hasta gruplari ile kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamuistir. Tablo 8’de ¢izgi yonii belirleme skorlar1 gosterilmistir.

Tablo 8. Cizgi yonii belirleme testi skorlar

20-54 yas p 55-65 yas p
Hasta Kontrol Hasta Kontrol
Egtim (yil)
(n=15) (n=15) (n=5) (n=5)
5-8 21,37+2,82 20.03 £ 4.58 0,49 9,50 £ 12,02 19.81 +£4.00 0,37
9-11 21,00+£4.69 22.46+4.52 0,62 17,50 £2,12 21.18+4.82 0,15
>12 26,50+2,12 25.37+3.51 0,73 25,00 23.00

Boston isimlendirme testi, sol hemisfer kaynakli sdzel 6grenme ve hafiza
ozelliklerini degerlendirmektedir. 5 ile 8 yil aras1 egitim gorenlerde 30 un {istii, 9
yil ve lizeri egitim gorenlerde 33’lin iistli normal kabul edilmektedir.Bu ¢aligmada
Boston isimlendirme testi ortalama degeri 33,40 £+ 2,04 bulunmustur. Alt1 (%31,6)
hastada test sonuglar1 anormal bulunmustur. 5-8 yil aras1 egitim goren iki (%20), 9
yil ve lizeri egitim goren dort (%44,4) hastada bu test bozuk tespit edilmistir.

Frontal lob fonksiyonlarindan dikkati degerlendiren Stroop testinde egitim
sliresi ve yasa gore 4 ayr1 bolimiin tamamlama siireleri degerlendirilmistir.On
dokuz hastaya Stroop testi yapilmigtir. Tiim hastalarda stroop testinin en az bir
boliimiinde bozukluk tespit edilmstir. Tablo 9°da Stroop test tamamlama siireleri

gosterilmistir.
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Tablo 9. Stroop test tamamlama siireleri

20-54 yas p 55-65 yas p
Boliim 1
Hasta Kontrol Hasta Kontrol
Egtim (y1l)
(n=14) (n=14) (n=5) (n=5)
5-8 34,1249,69  12,13+£6.29 0,003 34,33+2,51 13,51+5.49 0,039
>9 31,33+10,42 8.81+1.76 0,001 31,08+5,92 10,09+3.71 0,006
Boliim 2
5-8 35,93+14,47 17,4649,60 0,015  43,39+2,59 24,45+13,36 0,187
>9 40,94+10,0 12,32£2,71  0,0001  43,06+7,63 15,93+4,06 0,005
Boliim 3
5-8 33,85+4,97 13,61£7,41  0,0001 37,10+£7,71 16,47+6,76 0,104
>9 30,69+10,09 9,43+£2,52 00,0002 30,53+5,80 11,63+5,41 0,014
Boliim 4
5-8 72,22+12,04  40,57£24,4 0,99 85,48+9,86 47,93+20,82 0,14
>9 74,39+£20,23  26,38+12,29 0,0002 86,36+26,48 35,96+16,23 0,048

On bes (%75) hastada en az bir ader sozel 6grenme ve hafizay1 gosteren

testde bozukluk saptanmistir.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada bilinen ve gozlenen ndrolojik tutulumu olmayan, metabolik
olarak kogntif disfonksiyon yapabilecek durumlarin ekarte edildigi, duygudurum
bozukluklarinin Beck depresyon envanteri ve Hamilton depresyon skalasi testleri
ile degerlendirildigi ve dislandigi, 20 primer Sjogren hastasi ile yas ve cins-
uyumlu 20 kontrol hastas1 degerlendirilmistir.Bu hastalarmn, sozel 6grenme ve
hafiza i¢in saat ¢izme, ¢izgi yonii belirleme, Boston isimlendirme ve say1 dizisi
ogrenme testi; dikkat fonksiyonlarinin incelenmesi iginde stroop testi
yapilmistir. Tim hastalarda frontal lob kaynakli dikkati Olgen stroop testinde
bozukluk ve hastalarin %75’inde ise s6zel 6grenme ve hafizay1 gosteren testlerden
en az birinde bozukluk saptanmistir.Sag hemisfer kaynakli s6zel 6grenme ve
hafizay1 degerlendiren ¢izgi yoniinii belirleme testinde higbir hastada patoloji
saptanmamistir.

Spezialetti ve arkadaslarinin ¢alismasinda,131 hasta psikiyatrik ve kognitif
fonksiyonlar a¢isindan degerlendirilmistir. Bu hastalarin 91°1 primer Sjogren, 34’i
sekonder Sjogren ve 6’s1 ise neonatal lupus hastasidir. Calismanmn asil amaci
antiribozomal p ve antindronal antikorlar ile noropsikiyatrik hastaliklarin, Sjogren
hastalarinda iliskisinin saptanmasidir.Hastalarda kognitif disfonksiyon alt tipleri
degerlendirilmeden, sadece disfonksiyon varligi incelenmistir.Hastalarin
%80,0’ninde kognitif veya ndrolojik bozukluklar saptanirken, %60,0 ‘inda ise her
iki bozukluk beraber tespit edilmistir. Calisilan otoantikorlar ile noropsikiyatrik
bozukluklar arasinda iligki saptanmamistir[53]. Calismamizda ise tiim hastalarda

kognitif bozukluk saptanmistir. Ancak duygudurum bozukluklarinin ekarte
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edildigi disiiniiliirse, kognitif bozukluk sikligi, Spezialetti ve arkadaslarinin
calismasinda bulunan gore daha fazla oranda gdzlenmistir.Calismaya alinan 20
hastanin 17(%85)’sinde subjektif unutkanlik semptomu bulunmaktadir.Calismaya
katilmay1 kabul eden hastalarda, unutkanlik semptomununda sik olmasi, kognitif
fonksiyon sikligmin yiiksek ¢ikmasina yolagmis olabilecegi diistiniilmektedir.
Lafitte ve arkadaslarinin yaptigi diger bir caligmada, 25 nérolojik tutulumu
olmayan ve 11 norolojik komplikasyonu bulunan pimer Sjégren hastasi nérolojik
tutulum 6zellikleri agisindan degerlendirilmistir. Otuzalt1 hastanin sekizinde en az
bir tip kognitif bozukluk tespit edilmistir. Norolojik tutulumu olmayan 25
hastanin besinde, norolojik komplikasyonu olan 11 hastanin ise ti¢iinde kognitif
bozukluk saptanmistir.Calismada hem kortikal fonksiyonlardan, dikkat kontrol
bozuklugu ve frontal fonksiyonlarda bozukluk; hem de kortikosubkortikal tutulum
olarak  entellektiiel gerileme ve  enstrumantal yetenekte bozulma
gbzlenmistir[52].Lafitte ve arkadaslarmin bu ¢alismasinda da g¢alismamizda
oldugu gibi duygudurum bozukluklar1 ve metabolik nedenler ekarte edilmistir.
Spesifik laboratuar testleri ve radyolojik goriintiileme yontemleri ile kognitif
bozukluklar arasinda iliski saptanmamustir.Lafitte ve arkadaslarinin caligmasi
oncelikli olarak kognitif fonksiyonu degerlendiren bir ¢alisma degildir. Norolojik
tutulumu olan hastalar da c¢alismaya dahil edilmistir. Genel noérolojik
komplikasyonlar  icinde  kognitif = fonksiyonlar  smirli  bir  sekilde
degerlendirilmistir.Her iki ¢aligmada da frontal fonksiyonlardan dikkat problemi
tespit edilmistir.Ek olarak calismamizda, hafiza ve sozel 6grenme problemi de

gbzlenmistir. Ancak Lafitte ve arkadaslarmin ¢alismasinda norolojik tutulumu
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bulunan hastalarin da olmasi, nedeniyle sonuclarin genel Sjogren sendromlu
populasyonu degerlendirmek i¢in uygun olmayacagi diisiiniilmektedir.
Calismamizda ise norolojik problem, dislama kriteridir. Bu agidan ¢aligmamizin,
genel  Sjogren  populasyonunda,  kognitif  fonksiyon  6zelliklerinin
degerlendirilmesi agisindan daha anlamli olabilecegi diistiniilmektedir. Lafitte ve
arkadaslarinin ¢aligmasina gére de calismamizda kogntif fonksiyon sikli§1 daha
fazla bulunmustur.

Belin ve arkadaslarinin, 14 Sjogren hastasi lizerinde yaptig1 bir calismada,
tim hastalarda frontal lobu ve hafizay1r etkileyen kognitif bozukluklar
saptanmistir.Bu calismada duygudurum bozuklar1 degerlendirilmemistir. Ayrica
hastalarin yapilan magnetik rezonans goriintileme ve HMPAO-SPECT
goriintiilemelerinde  disfonksiyon ile iliskilendirilebilecek  bir  patoloji
saptanmamistir[4]. Kognitif fonksiyon bozukluklar1 alt tipi, ¢alismamiz ile
benzerdir. Ayrica Belin ve arkadaslarinin ¢alismasinda da tiim hastalarda en az bir
tip kognitif bozukluk bulunmaktadir.

Malinow ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise noropsikiyatrik semptomlari
olan 40 Sjogren hastasi degerlendirilmistir.Bu hastalardan 16’sinda kognitif testler
yapilmistir.Yedi hastada hafif hafiza, dikkat ve konsantrasyon bozuklulugu
saptanmisir[38]. Ancak hastalarda duygudurum bozuklulugu da bulunmaktadir.
Yazarlar duygudurum bozukluklarini, norolojik tutuluma baglamistir, kogntif
disfonksiyonun da duygudurum bozukluklarina yolacabilecegini
belirtmislerdir.Calismamiza katilmay1 kabul eden ve icleme kriterlerine sahip

hastalarm higbirinde duygu durum bozuklugu tespit edilmemistir. Bu agidan tiim
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hastalarda en az bir kognitif fonksiyon agisindan bozukluk olmasi, Malinow ve
arkadaglarinin, yorumu ile uyusmamaktadir. Her ne kadar Malinow ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda duygudurum bozuklugu olan hastalar bulunsa da
kogntif disfonkiyon 6zellikleri iki ¢aligmada benzer olarak bulunmustur.Malinow
ve arkadaslarinin ¢aligmasinda da kognitif disfonksiyon sikligi, ¢alismamiza gore
daha az bulunmustur.

Primer Sjogren sendromlu hastalarda agir kognitif disfonksiyon ve demans
saptanan hastalarda bulunmaktadir. 48 yasindaki bir Sjogren hastasinda,
subkortikal demans bulgular1 ve magnetik rezonans goriintiilemede subkortikal ve
periventrikiiler beyaz cevherde hasar saptanmustir[59]. Caselli ve arkadaslarinin
bildirdigi iki Sjogren hastasinda ise, klinik olarak Alzheimer hastalig1 olarak tani
almalarina ragmen, beyin biopsisinde lenfositik inflamatuar tutulum
saptanmustir[60].Creange ve arkadaslarinin bildirdigi iki Sjogren hastasinda da
demans saptanmis ve hastalarin biri steroid tedavisine dramatik yanit
vermistir[58]. Literatiirde, Sjogren hastalarinda, az sayida vakada, agir kogntif
bozukluk veya demans vakasi bildirilmistir. Bu c¢alismada agir kognitif
disfonksiyon saptanan hasta bulunmamaktadir.

Lass ve arkadaslarmin, noropsikiyatrik semptomlar1 olan, Sjogren
hastalarinda 99Tcm-HMPAO beyin SPET ile beyin kan akimlarini degerlendirdigi
calismada, %29,0 hastada diffiiz frontal hipoperfiizyon gozlenmistir[54]. Chang
ve arkadaslarinmn calismasinda ise noropsikiyatrik semptomlar: bulunan 32
hastanin  %56,3’tinde parietal hipoperfizyon tespit edilmistir[55].Kao ve

arkadaslarinm yine ayni teknikle degerlendirdigi, 38 noropsikiyatrik semptomu
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bulunan primer Sjogren hastasinda ise talamus ve bazal gangliyonda
hipoperflizyon gézlenmistir[57].Calismamizda ise tiim hastalarda frontal bolgenin
fonksiyonlarindan dikkat 6zelliginde bozukluk bulunmustur.iki hastada hem sag
hem sol hemisferde, 13 hastada ise sadece sol hemisferde fonksiyon bozuklugu
saptanmustir. Caligmamizdaki fonksiyon bozuklugu olan beyin bolgeleri, Lass ve
arkadaslarinin  ¢aligmasindaki frontal bdlge hipoperfiizyonu ile uyumlu
bulunmustur.

Literatiirdeki kognitif disfonksiyon bildirilen vakalarda, daha c¢ok hafif
seviyede bozukluklar gbzlenmektedir. Frontal lob fonksiyonlari, dikkat, hafiza ve
konsantrasyonda bozukluklar gozlenmektedir.Bu ¢alismalardan sadece Belin ve
arkadaslarinin yaptiginda, calismamizda oldugu gibi duygudurum bozukluklar1 ve
diger metabolik nedenler ekarte edilmistir.Hatta diger ¢alismalarda duygu durum
bozukluklar1 ve kognitif bozukluklar ayn1 grupda degerlendirilmistir. Literatiirde
kognitif fonksiyonlarin degerlendirmesinde kontrol grubunun bulundugu ¢alisma
bulunmamaktadir.Bu ac¢idan c¢aligmanin, gerek kognitif fonksiyonlara
odaklanmasi ve ayrintili kognitif fonksiyon testleri igermesi, gerekse kognitif
bozukluga yolagabilecek tiim muhtemel etkenlerin ekarte edilmesi ve kontrol
grubu bulunmasi ile diger calismalardan farklidir.

Calismanin  kisitliliklar,, tamamen kadin hastalar yapilmasi, kontrol
grubunun immiinolojik parametrelerinin bilinmemesi, hastalar1 yas ve egitim
gruplarma boliince, gruplara diisen hasta sayilarinin az olmasi, ¢calismanin kesitsel
olmas1 nedeni ile Sjogren hastalig1 seyrinde ne zaman fonksiyon bozukluklarinin

aciga ciktigmmimn tespit edilememesi ve disfonksiyonlarin progresyonu hakkinda
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bilgi verilememesidir. Prognoz, etyoloji, tedavinin etkisi veya rolii ve diger organ
tutulumlarinin kognitif disfonksiyon ile iligkisi tespit edilememistir.

Sonug olarak, Sjogren sendromunda hafif seviyede kognitif disfonksiyon
goriilmesi ile sik karsilasilmaktadir.Bu c¢alismada da literatiiredekine benzer
olarak o6zellikle frontal lob fonksiyonlarindan dikkat ile her iki hemisferde temsil
edilen sozel hafiza ve 6grenmede bozukluk tespit edilmistir. Bu bozukluklarin
muhtemel bolgesel beyin kan akimi degisimleri ile ilgili oldugu diisiiniilebilir.
Calisgmamizda literatlirden farkli olarak kognitif disfonksiyon siklig1 daha yiiksek
oranda bulunmustur. Bu bulgu, hastalarin ¢ogunda unutkanlik sikayetinin olmasi
nedeni ile c¢alismaya katilmayr kabul etmesi egiliminde olmalar1 ile
aciklanabilir.Sjogren sendromunda kognitif disfonksiyonun, etyolojisi, prognozu
ve tedavisi ile ilgili ileri c¢alismalarn yapilmasmin yararli olacagi

diistiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Primer  Sjogren  Sendromlu  hastalarda  kognitif ~ fonksiyonun

degerlendirildigi bu ¢alismada, agagidaki sonuglar ve dnerilere ulagilmigtir:

1)

Tim hastalarda frontal lobda temsil edilen dikkat fonksiyonlarinda,
hastalarin %75’inde ise her iki hemisfer kaynakli s6zel 6grenme ve hafiza

fonksiyonlarinda bozukluk saptanmustir.

2) Hastalarm  kognitif  disfonksiyonlarinin  higbiri  agir  seviyede

3)

bulunmamaktadir.

Kognitif disfonksiyonun etyolojisinin  tespiti igin, sistemik lupus
eritematozus basta diger bag dokusu hastaliklarinda kognitif fonksiyon
bozukluklarina yolagtigi tespit edilmis otoantikorlarin, kognitif

disfonksiyonlu hastalarda incelenmesi 6nerilmektedir.

4) Kognitif disfonksiyon alt tipleri ile kognitif fonksiyon bozukluklarina

5)

6)

7)

yolagtig1 tespit edilmis otoantikorlarin iliskisinin degerlendirmesi
onerilmektedir.
Beynin fonksiyonel goriintiileme yontemleri ile degerlendirilerek, yapisal
faktorlerin = kognitif  disfonksiyondaki etkisinin  degerlendirilmesi
Onerilmektedir.
Immunsupressif ~ ve/veya  immunomodulatér  tedavinin  kognitif
disfonksiyon iizerine tedavi edici veya Onleyici etkisinin incelenmesi
uygun olabilir.
Prospektif caligmalarla yeni tan1 konmus Sjogren hastalarinin kognitif

disfonksiyon acgisindan takibinin yapilarak, disfonksiyon alt tiplerinin
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gelismesinde  ¢evresel, immiinolojik etkiler ve tedavi siire¢lerinin
iligkisinin saptanmasi ve sonuglar dogrultusunda Onleyici yontemlerin
gelistirilmesi uygun olabilir.

8) Kognitif disfonksiyonu olan hastalarin, prospektif ¢caligmalar ile izlenerek,
diger kognitif bozukluk tiplerinin eklenme durumunun degerlendirilerek,
onleyen veya yolacan faktorlerin tespitinin yapilmasi

9) Egzokrin bez dis1 organ tutulumu ile kognitif disfonksiyon arasindaki
iliskinin degerlendirilmesi

10) Hasta sayisinin arttirtlmasi ile genel Sjogren sendromu populasyonunu

temsil giicli daha yiiksek bulgulara ulasilabilecegi diisiiniilmektedir.
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8. OZET
Primer Sjogren Sendromlu Hastalarda Kognitf Fonksiyonlarin
degerlendirilmesi

Primer Sjogren Sendromu, norolojik tutulum da dahil ekzokrin bez disi
sistemik tutulumlarla da gideblen bir hastaliktir. Hastalarda unutkanlik ve benzeri
kognitif problemler sik gozlenmektedir.Bu calismada amag, Primer Sjogren
Sendromlu hastalarda kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesidir. Calismaya,
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari-Romatoloji polikliniginde takip
edilen veya yeni tan1 konmus 20 primer Sjogren hastast ve 20 ( yas ve cins-
uyumlu) saglikli kontrol almmustir. Tim hastalarda duygudurum bozuklugu
olmadig1 teyid edilmistir. S6zel 6grenme, hafiza ve dikkat fonksiyonlarini 6lgen
kognitif testler hastalara uygulanmistir. Hastalarin tiimiinde frontal lobda temsil
edilen dikkat bozuklugu ve 15 (%75)’inde ise her iki hemisfer kaynakli sozel
O0grenme ve hafiza fonksiyonlarinda hafif bozukluk tespit edilmistir. Mevcut
kognitif disfonksiyon tipleri literatiir ile uyumlu bulunmustur.Ancak kognitif
fonksiyon bozuklugu siklig1 literatiirden daha fazla olarak gozlenmistir.

Anahtar sozciikler: Sjogren Sendromu, Kognitif disfonksiyon,Unutkanlik
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9. SUMMARY
Evaluation of Cognitive Dysfunction in Primary Sjogren Syndrome

Sjogren syndrome is a multisystemic disease with manifestations of
extraglandular disease including neurologic involvement. Most of the patients
with Sjogren syndrome has symptoms of memory impairment and other cognitive
complaints. In this study, we aimed to evaluate the cognitive functions of
patients with primary Sjogren syndrome. Twenty patients diagnosed with
Sjogren syndrome at the Internal Medicine-Rheumatology Clinic of Gazi
University Faculty of Medicine and 20 age- and sex-matched healthy controls
were included. None of our patients had any mood disorder. All of the patients
had mild attention problem and 15 (75 %) of them had mild verbal learning and
memory problems. These findings were compatible with current literature.
However, the frequency of cognitive dysfunction in Primary Sjogren Syndrome
was found higher than other studies.

Keywords: Sjogren Syndrome,Cognitive Dysfunction, Memory impairment
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