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KISALTMALAR

A: Geg diastolik transmitral dolus hiz1
AAKG: Avrupa-Amerika konsensus grup
ANA: Anti niikleer antikor

BAFF: B lenfosit aktive edici faktor
CRP: C reaktif protein

DZ: Deselerasyon zamani

E: Erken zirve transmitral diastolik dolus hizi
EBYV: Ebstein Barr viriisii

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi

EZ: Ejeksiyon zamani

HCV: Hepatit C viriisii

HLA: Insan 16kosit antijen

HTLV: insan T lenfotropik viriis

IFN: Interferon

Ig: immiinoglobulin

IKZ: izovoliimetrik kontraksiyon zamani
IL: interlokin

IRZ: izovoliimetrik relaksasyon zamani
m: mitral kapak

MHC: Doku uygunluk kompleksi
MMP: Matriks metalloproteinaz

MPIi: Miyokard performans indeksi
RA: Romatoid artrit

RF: Romatoid faktor

SLE: Sistemik lupus eritematozus

SS: Sjogren sendromu

SS-A: Sjogren sendromu A

SS-B: Sjogren sendromu B

Sm: Mitral kapaga ait sistolik hiz

Th: yardime1 T hiicresi

TLR: Toll benzeri reseptor

TNF: Tiimor nekroze edici faktor

il



TESEKKUR
Yan dal ihtisas egitimin boyunca, bilgi ve tecriibeleri ile egitimime yapmis
olduklar1 yogun katkilarindan dolay1 sayin hocalarim Prof.Dr. Berna Goker,

Prof.Dr. Seminur Haznedaroglu ve Dog.Dr. Mehmet Akif Oztiirk’e,

Tezime vermis oldugu yogun destek ve yardimlarindan dolay1 sayin Dog.Dr.

Yusuf Tavil’e,

Her zaman yanimda olan ve manevi desteklerini esirgemeyen esim Dr. Aytiil

Demirag ve aileme,

Calisma arkadaslarim Uzm. Dr. Tayfun Akalin, Uzm.Dr. Engin Tezcan, Uzm.Dr

Arif Kaya ve Uzm. Dr. Abdurrahman Tufan’a,

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

111



GIRIiS

Sjogren sendromu (SS) egzokrin bezlerin kronik lenfositik infiltrasyonu
ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Siklikla agi1z ve géz kurulugu ile kendini
ortaya koyan hastalik, ayrica bir ¢ok organ ve sistemde egzokrin bez dis1 sistemik
belirti ve bulgulart da sergileyebilmektedir. Giiniimiizde SS’ye ait
etyopatogenetik mekanizmalar halen agikliga kavusmamistir. Genetik yatkinlik
zemininde tetikleyici bir faktoriin hastaligi baslattigi diisiiniilmektedir (1) .

Inflamasyon ve ateroskleroz gelisimi arasinda anlamli bir iliski soz
konusudur. C-reaktif protein (CRP), gelecekte olusabilecek kardiyovaskiiler
olaylar1 gii¢lii bir bicimde 6ngorebilme kabiliyetine sahiptir (2). Hatta CRP’nin
ateroskleroz olusumuna bizzat katildigina dair 6nemli veriler mevcuttur (3, 4).
Romatoid artrit (RA) ve sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi inflamatuvar
romatizmal hastaliklarda hizlanmis ateroskleroz s6z konusu olup, bu duruma bagl
olarak kardiyovaskiiler hastalik siklig1 artmistir (5, 6). Ayrica bu hastaliklarda sol
ventrikiilde diastolik fonksiyonlarin bozuldugunu gosteren veriler de mevcuttur
(7-9).

Yapilan calismalar diger inflamatuvar romatolojik hastaliklarda oldugu
gibi SS’de de hizlanmig aterosklerozun varligini ortaya koymustur (10, 11). Tibbi
literatiir incelendiginde, SS’nin kalp fonksiyonlar {izerine olan etkisini inceleyen
bir ¢aligma yoktur. Bu nedenle, SS’li hastalarda sol ventrikiil fonksiyonlarini

incelemeyi amagcladik.



GENEL BIiLGILER

1. SIOGREN SENDROMU

1.1 Tarihce ve tanim

Agiz kurulugu, keratit ve tiikiiriik bezlerinde sislik gibi cesitli klinik
durumlar 1800’14 yillarda Hadden, Leber ve Mikulicz tarafindan ilk kez
tanimlanmis olsalar da, bu klinik belirtilerin sistemik bir hastalik ile iligkilerinin
giindeme gelmesi 1925 yilinda Guogerot ile olmustur. Takiben 1933 yilinda
Isvecli bir oftalmolog olan Sjégren, goz bulgularmin sistemik bir hastaligin lokal
bulgular1 olarak ortaya c¢iktigin1 tanimlamistir. 1953 yilinda  Morgan ve
Castelman parotis bezindeki yogun ve fokal bir lenfositik infiltrasyonun varligini
gostermislerdir. SS ile iliskili antikorlarin gosterilmesi ise 1960’1 yillarda
gerceklesmistir (1).

Gliniimiizde SS, o6zellikle egzokrin bezleri tutan, yavas ilerleyen
inflamatuvar otoimmiin bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Egzokrin bezlerin
lenfositik infiltrasyonu karakteristik histopatolojik bulgusu olup, bu durum
otoimmiin epitelit olarak tanimlanmakta ve egzokrin bezlerin fonksiyon
bozuklugu ile sonu¢lanmaktadir. Hastalik her hangi bir otoimmiin hastaliga eslik
etmiyor ise primer SS olarak tanimlanir. RA, SLE veya sistemik skleroz gibi
inflamatuvar romatolojik hastaliklarin seyrinde gelismis ise sekonder SS olarak

tanimlanmaktadir (1).



1.2 Epidemiyoloji

Sjogren sendromu  kadinlarda erkeklere oranla daha siktir. Ulkemiz
verilerine gore kadinlarda yaklasik olarak 7.5 kat daha sik goriilmektedir (12).
Yapilan ¢alismalarda hastaligin prevalansi agisindan farkliliklar s6z konusudur.
Bu farkliliklarin temel nedenleri, toplumlar arasindaki genetik yatkinlik zemini ve
bunun yani sira prevalans hesabi icin dizayn edilen ve toplum temelli
caligmalarda kullanilan siniflama kriterleridir. Bu konu ile ilgili bir ¢ok siniflama
kriteri gelistirilmis olmakla beraber, en sik kullanilan iki kriter seti 1993 Avrupa
kriterleri (13) ve 2002 Amerika-Avrupa konsensus grup (AAKG) kriterleridir (14)
(Bakimiz Boliim 1.6). 1993 Avrupa kriterlerine gore kaba prevalalans orant %
0.35 — 0.60 arasinda bildirilmektedir (12, 15, 16). Her iki cinsiyet i¢in ayr1 ayri
incelendiginde, prevalans kadinlar i¢in % 0.41- 1.56 arasinda iken (12, 15-17),
erkekler i¢cin % 0 — 0.25 arasinda saptanmustir (12, 15, 16). Farkli calismalardan
elde edilen sonuglarin detaylar1 Tablo 1 ile 6zetlenmistir.

Ulkemizde SS prevalansmin saptanmasini amact ile yapilmis olan iki ayri
calisma sz konusudur. Kabasakal ve arkadaglarimin yaptigi ve sadece kadin
populasyonunu inceleyen caligmada SS prevalansi 1993 Avrupa kriterlerine gore
% 1.56 iken, 2002 Amerika-Avrupa konsensus grup kriterlerine gore % 0.72
olarak saptanmistir (17). Ikinci calisma Birlik ve arkadaslar tarafindan yapilmis
olup, bu calismada 1993 Avrupa kriterlerine gére SS prevalansi kadinlarda
%0.58, erkeklerde %0.08, Amerika-Avrupa konsensus kriterlerine gore ise total

prevalans %0.21 iken, kadinlarda %0.38 olarak tespit edilmistir (12).



Hastalik siklig1 kentlerden kirsal bolgelere gittikge azalma egilimindedir.
Yunanistan’da romatizmal hastaliklarin prevalansini inceleyen olduk¢a genis bir
calisgmada (ESORDIG), SS sikligi kentlerde yasayanlarda 9%0.26, kent
cevrelerinde %0.15 ve kirsal alanda ise %0.07 olarak tespit edilmistir (18).

Hastalik insidansi ile ilgili bilgiler yetersiz olmakla beraber, Slovenya
verilerine gore yillik insidans 100.000° de 3.9 olarak saptanmistir (19).
Yunanistan’dan yapilan bir baska calismada ise yasa gore diizeltilmis yillik
insidans oran1 100.000°de 5.3 olarak bildirilmistir. Her iki cinsiyet i¢in ayr1 ayri
olarak hesaplandiginda, bu oran kadinlar i¢in yilda 100.000°de 10.1 iken, erkekler
icin 100.000’de 0.5 olarak saptanmistir (20). Hastalik kadinlarda en sik 5.-6.
dekadlar arasinda, erkeklerde ise 4.-5. dekadlar arasinda ortaya ¢ikmaktadir (20).
Genel olarak incelendiginde, her iki cinsiyet i¢in hastaligin ortaya ¢ikisinin 4.-7.

dekadlar arasinda yogunlastig1 dikkati ¢cekmektedir (12, 20).

Tablo 1. Cesitli iilkelerden bildirilmis olan Sjogren sendromu prevalanslari

Ulke Prevalans (%) Kriter seti Yas arahi@i  Kaynak
Toplam Kadin Erkek
Tiirkiye 0.35 0.58 0.08 Avrupa >18 (12)
Tiirkiye - 1.56 - Avrupa 18-75 (17)
Ingiltere 0.35 0.41 0.25 Avrupa 18-75 (15)
Slovenya 0.60 1.10 <0.01 Avrupa 20-84 (16)
Yunanistan* 0.15 - - Avrupa >19 21)
Tiirkiye 0.21 0.38 0 AAKG >18 (12)
Tiirkiye - 0.72 - AAKG 18-75 17
Yunanistan* 0.15 0.29 - AAKG >19 (18)
Yunanistan* 0.09 0.18 0.008 AAKG >16 (20)

* Yasa gore diizeltilmis prevalans



1.3 Etyoloji ve patogenez

Diger otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi, giiniimiizde halen SS’ye neden
olan etyopatogenetik mekanizma agiklanabilmis degildir. Genel olarak,
otoimmiinitenin olusumu icin genetik yatkinlik zemininde tetigi ¢ekecek bir
cevresel faktoriin varliglr yaygin kabul gormiis bir hipotezdir (22). O halde
incelenen hastaliga 6zgiin patogenetik yapiy1 tanimlayabilmek icin, o hastaliga
yatkinlik olusturabilecek genlerin tanimlanmasina ihtiyag vardir. Bir ¢cok gen tiirii
otoimmiin hastaliklarin fizyopatolojisi i¢erisinde su¢lanmakla beraber, bunlarin en
onemlileri doku uygunluk kompleksi (major histocompatibility complex, MHC)
olarak tanimlanan genlerdir. MHC molekiillerinin temel gorevleri c¢esitli peptid
yapidaki antijenleri T hiicrelerine sunmaktir. Insan 16kosit antijen (Human
leucocyte antigen = HLA) allelleri ile otoiimmiin hastaliklar arasinda var olan
iliski uzun yillardir bilinmekte olup, bu bilgi T hiicrelerinin de bu hastaliklarda

onemli roller aldiklarini ortaya koymaktadir (22).

1.3.1 Genetik yatkinlik:

Maalesef giiniimiizde halen SS’ye 6zgiin, yatkinlik yaratacak tek bir gen
tanimlanmis degildir. Bununla birlikte HLA allelleri iizerine yapilmis caligmalar
ile anlamli bir takim iliskiler ortaya konulabilmistir. Ug farkli etnik gruba ait SS
hasta toplulugu lizerinde yapilmis bir calismada, Amerikali beyazlarda HLA-
DRB1*0301-DRB3*0101-DQA1*0501-DQB1*0201, Japonlar’da HLA-
DRB1*0405-DRB4*0101-DQA1*0301-DQB1*0401 ve Cinliler’'de HLA-

DRB1*0803-DQA1*0103-DQB1*0601 haplotipleri hastaliga yatkinlik ile iligkili



bulunmustur. Ayrica bu ii¢ ayr etnik grupta HLA-DQB1’ in ilk kisminda yer alan
59.- 69. pozisyonlar arasinda olusan aminoasit motifinin (EYWNSQKDILE)
ortak oldugu tespit edilmistir (23). HLA-DQBI1*0201 ilk kismindaki ayni
aminoasit dizilimininin Avrupali SS hastalarinda Sjogren sendromu B (SS-B)
antijenine karsi gelisen otoimmiin yanit ile iliskili oldugu bulunmustur (24). Bu
motif alfa heliks yapisinin antijen baglayan olugunda lokalize olmasi bakimindan
dikkat c¢ekicidir (23, 24). Ayrica, Avrupali SS’li hastalarda bu paylasilan
aminoasit motifine ek olarak DQA1*501’in SS-B antijenine kars1 olusan immiin
yanitla iliskili oldugu belirtilmektedir (24). Bir baska ¢alismada DRB1*0301,
DQA1*0501, ve DQB1*0201 allelini tasiyan SS’li hastalarin yiiksek seviyede
CD45RO miispet delta/gamma T hiicre reseptorii tagiyan hiicrelere sahip olduklari
ve bunun yam sira, bu hastalarda Sjogren sendromu A (SS-A) ve SS-B
antijenlerine kars1 olusan antikorlarmin daha yiiksek seviyelerde oldugu ileri
stiriilmiistlir (25). HLA allelleri ile ilgili ¢calismalar, bu genlerin hem hastaliga
yatkinlikta hem de patofizyolojik slire¢ igerisinde etkin roller iistlendiklerini
diisiindiirse de, her hangi bir allelin kesin rolii konusunda fikir yiriitmek su

asamada zor goriinmektedir.

1.3.2. Viral etkenler:

Genetik yatkinlik zemininde g¢evresel faktorlerin etkisi incelendiginde,
iizerinde en ¢ok calisilan konu viriislerin bir etyolojik faktér olarak SS
patogenezinde rol oynayip oynamadiklaridir. SS icin iizerinde en ¢ok calisilan

viriis Ebstein Barr viriisiidiir (EBV). Bir DNA viriisii olan EBV’nin genomunun



hem lakrimal bezde (26) hem de tiikiiriikk bezlerinde yiiksek seviyede oldugu
gozlenmistir (26, 27). Ozellikle EBV’nin tiikiiriik bezi epitelinde saptanmis
olmasi, bu virusun epitel hiicrelerine yerleserek otoimmiin olayin tetigini ¢ektigi
gorlisiine neden olmustur (27). Hatta lakrimal bezdeki epitel hiicrelerinin yani
sira, lenfositlerin ¢ogaldiklari alanlarda da EBV DNA sikliginda bir artis tespit
edilmistir (28). Biitliin bu bulgulara ragmen yapilan ¢aligmalar ¢ogunlukla az
sayida hastay1 icermekte ve tatminkar sonuglar verememektedir. Anlamli iligkiler
gosteren bu bilgilere zit sonuglar iceren, EBV ile SS arasinda iligki olmadigini
One siiren ¢alismalar da mevcuttur (29, 30).

Sjogren sendromu etyopatogenezi igerisinde, insan T lenfotropik viriis-1
(Human T lymphotrophic virus, HTLV-1) iizerinde yogun olarak calisilan bir
diger viriistiir. Endemik bolgelerde, HTLV-1 seroprevalansinin SS hastalarinda
anlamli sekilde yiiksek oldugu bildirilmektedir (31). Benzer sekilde, endemik
bolgelerde goriilen HTLV-1 ile iligkili miyelopati hastalarinda da SS sikliginda
artis s6z konusudur (32). HTLV-1 antikoru miispet olan SS’li hastalar ve saglikli
bireylerde, periferik kan mononiikleer hiicrelerinin kendiliginden ¢ogalimu,
HTLV-1 antikoru menfi olanlara gore anlaml diizeyde artmistir (33). HTLV-1
antikoru miispet olan SS hastalarinin tiikiiriikk bezlerinde tespit edilen viral yiik,
periferik kan mononiikleer hiicrelerde dl¢lilenden daha yiiksektir. Ancak, tiikiiriik
bezindeki bu birikim epitel hiicrelerinde olmayip esas olarak T hiicrelerindedir.
Epitelde viral birikim bulunmamasi, bu virlisiin tiikiiriik bezindeki hasar

mekanizmasindaki roliiniin bir soru isareti olarak kalmasina yol agmaktadir (34).



Hepatit C viriisii (HCV) etyolojide adi gecen diger bir viriistiir. HCV ile
enfekte kronik hepatit veya siroz hastalarin tiikiiriik bezi biopsilerinde SS igin
tipik fokal lenfositik infiltrasyonlara rastlanmaktadir (35). Ayrica kronik HCV
enfeksiyonu sirasinda da en sik goriilen otoimmiin hastalik SS’dir (36). Ancak,
giiniimiizde HCV enfeksiyonunun SS’yi taklit mi ettigi, yoksa hastaligin tetigini
mi c¢ektigi konusu tartismalidir. Kronik HCV enfeksiyonuna sahip bireylerde
gdzlenen SS baz1 6zellikleri ile primer SS’den farkliliklara sahiptir. Ornegin daha
ileri yasta goriiliir, kadin/erkek orani nispeten daha disiiktiir, anti-SS-A ve anti-
SS-B antikor sikliklarina daha az rastlanir. Bu nedenle HCV enfeksiyonu seyrinde
ortaya c¢cikan SS, HCYV ile iliskili SS veya HCV enfeksiyonuna sekonder SS
seklinde tanimlanabilmektedir (37). Ayrica en son gelistirilmis olan AAKG
smiflama kriterlerinde kronik HCV enfeksiyonu bir dislama kriteri olarak yer

almaktadir (14).

1.3.3. Patofizyoloji:

Patofizyolojik  siirecin  isleyisi  genel  olarak su  sekilde
tanimlanabilmektedir. Genetik olarak yatkin bir bireyde, tetikleyici bir faktoriin
sebep oldugu hiicresel harabiyet (nekroz) ve apoptoz, hastaligin patofizyolojik
baslangi¢ noktasi olarak kabul edilebilir. Boyle bir baslangi¢c noktasini, olusan
apoptoza bagl yeni antijen olusumu (neoantijen), bu yeni antijenlere karst olusan
daimi otoimmiin yanit ve neticede olusan doku hasari izler (1). SS’li hastalarda en
iyi bilinen oto antijenler SS-A (Ro) ve SS-B (La) proteinleridir. SS’li hastalarin

tiikiirik bezi biopsilerinde hem 60 kD SS-A (Ro-60) hem de SS-B’nin artmis



sunumlar1 s6z konusudur. Her iki antijeninde duktal hiicrelerde artmig olan
sunumlar1 dikkat cekicidir. Bu bulgular dokuya 06zglin immiin yanit olarak
yorumlanmaktadir. 52 kD SS-A’da (Ro-52) ise benzer 6zellik s6z konusu degildir
(38). Farkli olarak, Ro-52 apoptotik hiicrelerde antikor baglamak igin hiicre
yiizeyinde bulunmaz (39). Interferon o (IFN- o) ile uyarilmis apoptoz modelinde,
olaymn baslangi¢ asamasinda Ro-52 miktarinda bir artis gozlenir ve bu artisi
takiben Ro-52’nin stoplazmadan niikleusa dogru (Ro-60 ve SS-B’nin tersine) goc
ettigi gozlenmektedir. Bu gogiin apoptoz gelismeden once olmasi bu proteinin
anti-proliferatif ve proapoptotik bir etkisinin olabilecegini akla getirmektedir (40).
Diger iki antijene karst olusan antikorlardan anti-Ro60 6zgilin olarak erken
apoptotik hiicrelere baglanmakla birlikte, erken ve ge¢ apoptoz evrelerinin her
ikisinde de hiicre yiizeyinde tespit edilebilmektedir. Anti-SS-B ise sadece ge¢
apoptotik hiicrelere baglanmaktadir (39). Onemli bir diger bulgu, deneysel olarak
SS’li hastalardan elde edilmis olan immunoglobulin (Ig) G tipi antikorlarin
apoptoza aracilik ediyor olmasidir. Bu antikorlar DNA’da hasar olusturabilmekte
ve kaspaz sistemini (kaspaz 3, 8, ve 9) uyarabilmektedir. Bu bulgu SS’de kaspaz
aracilt apoptozun 6nemli bir gostergesidir (41).

Yeni antijenlerin olusumunu takiben gelisen olaylar, antijenin sunulmasi
ve lenfositlerin olay yerine olan istirakleridir. SS hastalarinda tiikiirik bezi
epitelinin antijen sunucu hiicre gorevi lstlendigi yoniinde 6nemli bulgular vardir
(42, 43). SS’li hastalarda tiikiiriik bezi epitelinde HLA-DR sunumunda anlamli bir
artis soz konusudur. Bu sunum hem asiner hem de duktal epitelde meydana

gelmektedir (42, 43). HLA DR miispet olan bu epitel hiicreleri, biiyiik kismi



yardimc1 T hiicre tipindeki lenfositler tarafindan olusturulan infiltratlarin
etrafindaki epitel hiicreleridir (43). Epitel hiicrelerinin antijen sunumunda aktif
gorev ustlendikleri yoniindeki bir diger 6nemli bulgu ise, SS’li hastalarin tiikiiriik
bezinde CD80 ve CDS86 yiizey belirteglerinin saptanmis olmasidir. Bu bulguya
esas olarak duktal hiicrelerde rastlanir (42, 44). Yardimci uyari (ko-stimiilasyon)
olaymnda gorevli olan bu molekiiller normal tiikiiriikk bezlerinde izlenmezler. Her
iki molekiiliin sunumu tiikiirik bezindeki inflamasyonun derecesi ile orantili
olarak artmakta, ciddi sialoadeniti bulunan SS’li hastalarda ise CD80 ve
CD86’nin birlikte sunuldugu izlenmektedir (44).

Olusan bu olaylar neticesinde meydana gelen immiin yaniti ortama
inflamatuvar hiicrelerin gocii izlemektedir. SS’li hastalarin tiikiiriik bezlerinde
ektopik olarak gelisen bir lenfogenez (germinal merkez benzeri olusum) soz
konusudur (45). Bu germinal merkez benzeri yapilar esas olarak T hiicreleri, B
hiicreleri, endotel hiicreleri, folikiiler dentritik hiicreler ve Ki-67 (+) ¢ogalan
hiicrelerden olusur (46). Yogun lenfoid birikimler igerisinde, 6zellikle de olusan
bu germinal merkez benzeri yapilara yakin bolgelerde, interselliiler adezyon
molekiilii 1, vaskiiler selliiler adezyon molekiilii ve bu adezyon molekiillerinin
ligantlariin artmis sunumlart izlenmektedir. Bu bulgu adezyon molekiillerinin
bolgeye olan lenfosit gogiine katkisini gostermektedir (46). SS’li hastalarin
tikiiriik bezleri incelendiginde hiicrelerin biiyiik ¢ogunlugunun T hiicreleri
tarafindan olustugu goriilmektedir. Genel olarak T hiicre sayisi, B hiicre sayisinin
2.5 kat1 kadardir. Bu hiicrelerin ¢ogunlugu da yardimci/uyarici T hiicrelerdir (47).

Bezdeki  lenfositik  infiltrasyonlar  infiltrasyonun  yogunluguna  gore
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derecelendirildiginde diisiik dereceli infiltratlar c¢ogunlukla T hiicrelerden
olusurken, infiltrasyonun derecesi arttikca T lenfositlere ek olarak B
lenfositlerinde olaya istirak ettigi dikkati ¢ekmektedir (45). Lenfositik
infiltrasyonun bu olgunlagma siirecine kemokinlerin, 6zellikle de CXCL13 ve
CCL21’in katkis1 Onemlidir (45, 48). Her iki kemokinin sunumunda
infiltrasyonun derecesi ile dogru orantili bir artis gdzlenmektedir (45). Ayrica her
iki kemokinin de lenfosit infiltrasyonu igerisinde meydana gelen B ve T hiicre
ayrimlagsmasinda 6nemli roller istlendikleri ve bdylece lenfosit infiltrasyonunun
baslamasina ve ilerlemesine katkida bulunduklar1 diisiiniilmektedir (45). Onemli
bir nokta da, germinal merkez benzeri yapilar igerisinde anti-SS-A ve anti-SS-B
miispet hiicre sikliklarinin artmis olmasidir. Ayni zamanda, anti-Ro52 ve anti-SS-
B antikorlarinin serum seviyeleri ile tiikiiriik bezinde tespit edilen iiretimleri
arasinda giiclii bir iliski vardir (46).

Patofizyolojik slire¢ igerisinde bir cok sitokinin olaya istirak ettigi
gozlenmektedir. Tiikiiriik bezi ve salgisinda yapilan incelemelerde interlokin (IL)
la, IL-6, IL-10, timor nekroze edici faktor (TNF) o ve IFN-y gibi sitokinlerin
yiiksek seviyelerde oldugu tespit edilmistir (49). Ozellikle epitel hiicrelerinin,
antijen sunumunda oldugu gibi aktif inflamatuvar siirecte de etkin bir rol
iistlendikleri izlenmektedir. Mindr tiikiiriik bezi 6rneklerinde epitel hiicrelerinin
IL-1, IL-6 (50) ve TNF-a (49, 50) iirettikleri gozlenmektedir. Ayrica yine tiikiiriik
bezini infiltre eden CD4 (+) T hiicreler tarafindan IL-2, IFN-y ve IL-10
salgilamaktadir (49). IL-1B ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinler de T

hiicreleri tarafindan salgilanan diger sitokinlerdir (50). Mevcut sitokin trafigi
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icerisinde yardimci1 T hiicre (T hepler, Th) 1 veya 2 tipi sitokin ayirimi yapmak
giigtiir. Thl ve Th2 tipinde sitokinlerin sunumlart 6zellikle B hiicre birikiminin
yogun oldugu bolgelerde gozlenmektedir. Thl sitokin sunumu siklikla CD80
sunumu ile beraberken, Th2 sitokin sunumunun ise CD86 ile beraber oldugu
dikkat ¢ekici bir olaydir (42). Bu sebeple CD80 ve 86’ya paralel olarak, Thl
sitokinlerin hastaligin baslamasinda ve ilerlemesinde, Th2 sitokinlerin ise daha
cok hastaligin ilerlemesinde rol aldiklar diisiintilebilir.

Hastaligin baslamasi, ilerlemesi ve otoimmiin yanitin daimi hale
gelmesinde 6nemli rol oynayan bir diger onemli faktér B hiicre aktive edici
faktor (B cell activating factor = BAFF) diir. SS’li hastalarin tiikiiriikk bezlerinde
(51) ve serumlarinda (52) BAFF seviyeleri kontrol gruplarina gore anlamli
diizeyde yiiksektir. Tikiiriik bezlerindeki BAFF kaynagi hiicreler duktal epitel
hiicreleri, T lenfositler ve B lenfositlerdir. B lenfositler tarafindan tretilen
BAFF’1n otokrin etkiye sahip oldugu diisliniilmektedir (51). Deneysel modellerde
hem Toll benzeri reseptor-3 araciligr ile (Toll like receptor = TLR), hem de ¢ift
sarmallt RNA viriisii ile uyarim sonucunda BAFF’a ait mRNA seviyelerinde artis
gozlenmektedir (53). Yine deneysel modellerde, SS’li hastalardan elde edilen
tikiirtik bezi kiiltlirlerinde duktal hiicrelerin IFN-a ile uyarimi sonucunda BAFF
mRNA seviyelerinde anlamli diizeyde artiglar saptanmistir (54). BAFF’in
otoimmiin yanitin daimi hale gelmesindeki roli, BAFF sunumunun izlendigi
hiicrelerde apoptozda azalma olmast ile agiklanmaktadir (55). Ayrica serum
BAFF seviyelerinin serum gamma globulin, anti-SS-A ve romatoid faktor (RF)

seviyeleri ile anlaml iligki igerisinde oldugu saptanmistir. Anti-SS-A, anti-SS-B
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ve RF acisindan miispet olan SS’li hastalardaki serum BAFF diizeyleri, bu
antikorlar agisindan menfi olan hastalara gére daha yiiksek seviyededir. Bu durum
BAFF’1n otoreaktif B hiicre aktivasyonunda ve antikor {iretiminde 6nemli roller
iistlendigi seklinde yorumlanmaktadir (52).

Biitiin bu inflamatuvar siirecin sonunda egzokrin bezde ciddi hasar gelisir.
Yapilan ¢aligmalarda olusan bu hasarda, basta matriks metalloproteinaz (MMP) 9
olmak tlizere MMP’lerin (56, 57), oksidatif hasarin (58) ve ayrica hiicresel
lizozomal enzimler olan glukozidaz ve proteazlarin (59) dénemli rolleri olduguna
dair bulgular mevcuttur. Minor tiikiirik bezi biopsi Orneklerinde hem bazal
laminada hem de stromada artmis bir proteolitik aktivite s6z konusudur. Ayrica
bu yapisal degisiklikler hem asiner hem de duktal hiicrelerde izlenmekte, ek

olarak tiikiirlik saliniminda azalma ile paralel bir 6zellik gostermektedir (57).

1.4. Klinik belirti ve bulgular

1.4.1. Egzokrin bez ile iliskili belirti ve bulgular:

Sjogren sendromlu hastalarda en sik goriilen iki belirti agiz ve gozde
kuruluktur (60, 61). Agizda ac1 ya da yanma hissi, tat alma hissindeki
degisiklikler ve yutma giicliigii oldukca sik goriilen diger oral belirtilerdir. Benzer
sekilde gozde kuruluk disinda gozde kasinti, kum ya da yabanci cisim varligi
hissi, gozde yorgunluk ve 1s18a tahammiilsiizliik sik olarak hastalar tarafindan
tarif edilebilmektedir (61). SS’li hastalarin bulber konjonktivalarindan alinan
orneklerde elektron mikroskobik incelemeler ile ciddi epitel degisikliklerine

rastlanmigtir.  Bu  degisiklikler, = mikrovilluslarin  sayisinda  azalma,
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mikrovilluslarda yassilagsma ve sekretuvar vezikiillerin sayisinda anlamli azalma
seklinde siralanabilir (62).

Parotis bezinde sislik 6zellikle geng yasta tani1 konulan hastalarda 6nemli
bir belirti olup siklig1 yas ilerledik¢e azalmaktadir (60). Ozellikle cocukluk ¢ag:
SS’de parotis bezlerinde olusan aralikli sislik seklinde ortaya ¢ikis oldukga
karakteristiktir ve bu hastalarin biiyiik cogunlugunda ilk belirti olarak ortaya ¢ikar
(63). Yutma giicliigii hastalarin en azindan dortde birinde goriiliir (61). Yutma
giicliigii en sik faringeal bolge ve Ozofagus iist kisminda hissedilir. Yutma
giicliigiine neden olan gidalar arasinda en sik ekmek ve benzeri unlu gidalar yer
almaktadir. Hastalar sivi gidalarla bu durumu gidermeye calisirlar. Yutma
giicligiiniin temel nedeni tiikiiriik salgisinda azalma ve ayrica manometrik olarak
tespit edilen 6zofagustaki peristaltik hizda azalmadir (64).

Egzokrin bez ile iligkili belirtiler igerisinde incelenebilecek bir diger belirti
vajinal kuruluktur. Sorgulandigi zaman hastalarin % 40 ma yakininda vajinal
kuruluk oldugu saptanabilir (61). Buna bagh olarak agrili cinsel iliski bu hastalar

icin onemli bir problemdir (65).

1.4.2. Egzokrin bez dis1 belirti ve bulgular:

1. Kas ve iskelet sistemi: SS’li hastalarda eklem semptomlar1 sik
gozlenmekle beraber, bu semptomlarin tanisal agidan 6zgiinliigii ve duyarlilig
oldukca diistiktiir (66). Hastalardaki eklem agrilarinin ¢ogunlugu saf artralji
seklinde olmak iizere artrit de izlenebilmektedir. Yaklasik olarak hastalarin {igte

ikisi artraljiden yakinirlarken, bu hastalardaki artrit oran1 sadece beste birdir.
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Hem alt hem de tist ekstremite biiyiik ve kiiciik eklemler etkilenebilmekte ve ek
olarak simetrik artrit gelisebilmektedir (67).

Kas iskelet agrilarinin degerlendirilirken hastalarda fibromiyalji varlig
mutlaka dikkate alinmalidir. SS’li hastalarda fibromiyalji sikliginda orta derecede
bir artig soz konusudur. SS’li hastalarda izlenen fibromiyalji, klasik fibromiyalji
ile oldukca benzer oOzelliklere sahiptir. Fibromiyaljili hastalara benzer sekilde,
kronik yorgunluk, anksiyete ve depresyon oranlarmin fibromiyaljili SS
hastalarinda da artmis olmasi dikkat ¢ekici bir 6zelliktir (68).

2. Cilt: SS seyri boyunca cilt ile ilgili olarak ¢ok cesitli belirti ve bulgular
ile karsilagilabilmektedir. En sik rastanilan cilt belirtisi kuruluktur. Ayrica dudak
koselerinin ve gz kapaklarmin dermatitleri diger sik goriilen bulgulardir.
Hastalarda nadiren anuler eritem gelisebilir. Kutan6z vaskiilit nadir olmayip
vakalarin licte birinde ortaya cikmakta, lezyonlarin biiylik cogunlugu palpe
edilebilen purpura seklinde gelismektedir (69).

3. Bobrek: Aslinda sessiz seyrettiginden dolay1 bobrek bulgulart siklikla
gbzden kagabilmektedir. Genel olarak bakildiginda, hastalarin iigte birinde tiibiiler
ve/veya glomertiler bir anormallik oldugu gdzlenir. Hastalarin % 20 sinde degisik
derecelerde proteiniiriye rastlanmaktadir. Bunlarin sadece % 5 inde gilinde 1,5
gr’in iizerinde bir proteiniiri s6z konusudur. Hastalarin yarisindan fazlasinda
sabah Olciilen idrar osmolaritesinin normalden diisiikk oldugu saptanir. Belirgin
distal renal tiibiiler asidoz gelisim oran1 % 5 olarak bildirilmektedir. Ozellikle

belirgin distal renal tiibiiler asidozu olanlarda hipokalemi gelisimi acisindan
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dikkatli olunmalidir. Renal biopsi ornekleri siklikla tiibiilointerstisyel hastaligi
ortaya koysa da, glomeriiler hastaliga da rastlanabilmektedir (70).

4. Pulmoner: SS’li hastalarda pulmoner tutulum siklig1 yaklasik olarak %
10-15 arasinda bildirilmistir (60, 61, 66). Cogu hastada akciger tutulumuna bagl
dispne ve Oksiiriik gelismektedir. Akciger tutulum tipi siklikla interstisyel ya da
kiigtik hava yolu tutulumu seklindedir. Bilgisayarli tomografi incelemelerinde iki
tarafli buzlu cam alanlari, konsolidatif, retikiiler veya nodiiler opasiteler
izlenebilir. Lezyonlarin histopatolojik goriinlimleri nonspesifik interstisyel
pndmoni, kronik bronsiolit ve lenfositik interstisyel pnémoni seklindedir (71, 72).
Pulmoner tutulumu olan hastalarda en sik rastlanan muayene bulgusu
inspiryumda duyulan rallerdir (72). SS’li hastalarda nadir de olsa pulmoner
hipertansiyon gelistigi bildirilmektedir (73).

5. Norolojik: Santral sinir sistemi tutulumuna dair veriler yeterli degildir.
Norolojik tutulum santral veya periferik tutulum seklinde gelisebilir. Fokal veya
multifokal beyin tutulumlari, spinal kord tutulumu, optik norit ve bilissel
fonksiyonlarda bozulma santral sinir sisteminde goriilebilen bozukluklardir.
Santral sinir sistemi tutulumu beyin, spinal kord ve optik sinir diizeyinde multipl
sklerozu taklit edebilir. Spinal kord tutulumlar1 akut ya da subakut transvers
miyelit seklinde ortaya ¢ikabilir. Periferik sinir sistemi tutulumu distal aksonal
sensOrimotor noropati, saf sensorial noropati, ve multipl ndropati tarzinda

olabilmektedir (74).
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6. Tiroid ve Karaciger: SS’li hastalarda tiroid fonksiyon bozukluklar1 %
20 civarinda bildirilmektedir. SS’li hastalar igerisinde Hashimato tiroiditi siklig1
normal populasyona gore anlamli derecede daha siktir (75).

Sjogren sendromlu hastalarin yaklasik olarak % 9 unda karaciger
fonksiyonlarinda kolestatik tipte bozukluk s6z konusudur. Bu hastalarda anti-
mitokondrial antikor M2 band1 pozitif ise, bu bozuklugun primer bilier siroz ile
iligkili olma ihtimali oldukga yiiksektir. SS’li hastalarda karaciger biopsisi ile
primer biliyer siroz siklig1 % 6.6 olarak bildirilmistir (76).

7. Lenfoma ve Kanser: SS’li hastalarda Hodgkin dis1 lenfoma gelisim riski
normal populasyonla kiyaslandiginda anlamli derecede artmistir (77-79).
Lenfoma dis1 solid organ tlimoérlerinde ise artmig bir risk s6z konusu degildir (77,
79). SS’li hastalarda lenfoma gelisimi ic¢in risk faktorii olarak oOne siiriilen
faktorler, purpura ve/veya ciltte vaskiilit varligi, kompleman C3 ve C4
seviyelerinde diisiiklik, CD4(+) T lenfosit sayisinda azalma, CD8 T lenfosit

sayisinda artma, CD4/CD8 oraninda diisiikliik olarak sayilabilir (79).

1.5. Laboratuvar incelemeleri

1.5.1. Genel laboratuvar incelemeleri

Hastalarda anemi ve lokopeni goriilebilmekle birlikte sik degildir.
Hastalarin biiyiik cogunlugunda hemoglobin degerleri normal smirlardadir. 11
gr/dI’nin altindaki hemoglobin konsantrasyonlariin siklig1 % 20 iken, 9 gr/dI’nin
altinda bir hemoglobin saptanma orani ise sadece % 4 diir. Gelisen anemi siklikla

normokrom normositik 6zellik gosterir. 4000/ mm’® ve asagisinda bir 16kosit
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sayiminin goriilme siklig1 ise % 15 olup, her ii¢ seride birlikte diisiis saptanma
siklig1 %1°dir (80).

Sjogren sendromlu hastalarda en sik tespit edilen otoantikorlar anti
niikleer antikor (ANA), RF, anti-SS-A ve anti-SS-B antikorlaridir (60).
Antikorlarin, hastaligin klinik ve immiinolojik 6zellikleri iizerine etkili olduklar1
diistiniilmektedir. ANA miispet SS’li hastalarda, ANA menfi hastalara gore
Raynaud fenomeni, artralji, RF, anti-SS-A ve anti-SS-B antikor miispetliine daha
stk rastlanmaktadir. RF miispet hastalarda, kriyoglobulinemi ve vaskiilit siklig1
daha ytiksektir. Ayrica anti-SS-A ve anti-SS-B miispet hastalarda hastaligin daha
erken yasta baslamasinin yani sira, parotis sintigrafisi ve tiikiirik bezi
biopsilerinde anlamli bulgu saptanma oranlari, Raynaud fenomeni, periferik
noropati, trombositopeni ve RF sikliklar1 da antikor negatif hastalardan daha
yiiksektir (60). SS’de tespit edilen Ig M tipi RF seviyeleri hastalik aktivitesinden
bagimsiz olarak hastalik siiresince degiskenlik gosterebilmektedir (81).

Sogren sendromlu hastalarin serumlarinda gama globulin diizeylerinde
artis gozlenebilir (80). Gamma globulin artiglar1 hastalifin heniiz erken
donemlerinde saptanabilir ve bu artig 6zellikle Ig G1 alt tipinde belirgindir (82).
Benzer sekilde monoklonal immiinoglobulin artis1 da s6z konusu olabilir ve artis
IgG kappa ve IgG lambda tarzindadir. Nadir olarak serbest hafif zincir artisi
gozlenebilmektedir (80).

Bir diger 6nemli bulgu SS’li hastalarda kriyoglobulinemi varligidir. Bu
artisin ¢cogunlugu mikst tipte monoklonal IgM kappa/poliklonal IgG tarafindan

olusturulmaktadir (83). SS’de izlenen kryoglobulinemi lokositoklastik vaskiilit,
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kompleman seviyelerinde diisiiklik ve HCV infeksiyonu varligi ile siki iliski
icerisindedir. Bu sebeple kriyoglobulin diizeyi yiiksek SS’li hastalarda anti-HCV

antikorunun arastiritlmasi 6nerilmektedir (83).

1.5.2. Ogzel testler

Sjogren sendromunun tanisinda ¢ogu kez bir takim 6zel testlere ihtiyag
duyulmaktadir. G6z kurulugunun tespitinde kullanilanlar testler: Schirmer testi,
Rose bengal testi, goz yast kirillma zamani testidir. Anestezisiz yapilan Schirmer
testinin 5 dk’da 5 mm’nin altinda olmasi ve Rose bengal skorunun 4 ve iizerinde
olmast SS i¢in anlamhdir (13, 14). Agiz kurulugu objektif olarak sialometri ile
Olgiilmektedir. Tikiirik salgisinin toplanmasi seklinde, uyarili ya da uyarisiz
sekilde yapilabilir (1). Uyarisiz tiikiiriik salgisinin 15 dakikada 1,5 ml’nin altinda
saptanmast anlamhidir (13, 14). Tikiiriik bezlerinin degerlendirilmesi cesitli
sekillerde  yapilabilir.  Tikiiriik bezi  kanallarinin  anatomik  olarak
degerlendirilmesi sialografi ile yapilir. Sialografide ana tiikiiriik kanallarinda
herhangi bir tikaniklik olmaksizin benekli, kaviter ya da destriiktif tarzda yaygin
sialektazi varlig1 SS i¢in anlamlidir (14). Fonksiyonel degerlendirme ise niikleer
sintigrafi araciligi ile yapilmaktadir. Tikiiriik sintigrafisinde radyoniiklitin
tikiirtik bezi igerisine aliminda gecikme, bez icerisinde yogunlagmasinda azalma
ve/veya atiliminda gecikme SS i¢in anlamli bulgular olarak kabul edilmektedir
(14). Histopatolojik degerlendirme alt dudaktan alinan tiikiiriik bezi biopsisi ile
yapilir. Normal goriiniimlii alt dudak mukazasi altindan alinan tiikiiriik bezinde, 4

mm”’lik alandaki mononiikleer hiicre odaklarimin (fokus) saysi degerlendirilir.
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Fokus, en az 50 mononiikleer hiicrenin bir araya toplanmasina verilen isimdir.

Fokus skorunun 1 ve iizerinde olmasi SS i¢in anlamli kabul edilir (13, 14).

1.6. Tam ve simflama

Sjogren sendromunun tanisi, hastada mevcut olan klinik ve laboratuvar
bulgularin bir arada varlig1 ile konulur. Bugiine kadar yaymlanmis olan kriterler
yapilacak  calismalarda  belirli  standartlarin  yakalanmasi amaci ile
olusturulmaktadir. Tan1 amagli olmadiklarindan dolay1 bu kriterler siniflandirma
kriterleri olarak adlandirilir. Ancak tanisal yaklagim icin yol gosterici olmalari
acisindan Onemlidirler. Calismalarda yaygin olarak kullanilan ve en son
gelistirilmis olan 2 kriter grubu 1993 Avrupa ve 2002 AAKG kriterleridir (13,
14).

1993 Avrupa kriterleri (Tablo 2) (13) bir 6n kriter tarzinda olup, bu kriter
grubunda otoantikor kriteri i¢in RF ve ANA dikkate alinmay1p, yalnizca anti-SS-
A veya anti-SS-B varlig1 serolojik kriter olarak kabul edildiginde, 6 kriterden 4
kriterin bulunmas1 SS smiflamasi i¢in daha yiiksek 6zgiilliik ve duyarliliga sahip
oldugu belirtilmistir (6zgiilliikk % 94, duyarlilik % 93,5).

2002 AAKG kriterleri (14) temelde aynmi kriterler {izerinden
diizenlenmistir. AAKG kriterlerinin Avrupa kriterlerinden farkliliklar: su sekilde
siralanabilir:

1. Otoantikor olarak sadece anti-SS-A ve/veya anti-SS-B varlig1 serolojik

kriter olarak tavsiye edilmistir.
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2. Histopatolojik (tiikiiriik bezi biopsisinde fokus skoru > 1) veya serolojik
kriterlerden (Anti-SS-A ve/veya anti-SS-B) birinin olmasi sart1 ile 6 kriterden
4’{inlin varlig1 kesin SS olarak siiflandirilmistir (6zgiillik % 95.2, duyarlilik %
89.5). Ayrica 4 objektif kriterden (3.-6. kriterler) (Tablo 2) {igiiniin bulunmasi da
kesin SS olarak siniflandirilmstir (6zgiillikk % 95.2, duyarlilik %84.2).

3. 1993 Avrupa kriterlerindeki diglanma kriterlerine ek olarak HCV
enfeksiyonu, ge¢mise ait bas veya boyuna radyoterapi ve antikolinerjik ilag¢

tedavileri birer dislanma kriteri olarak eklenmistir (14).

Tablo 2. 1993 Avrupa SS simiflama kriterleri

1.0kuler semptomlar : 3’iinden en az bir tanesinin varhg:
a) Ug aydan uzun siiredir, her giin olan direngli géz kurulugu
b) Aralikli olusan gézde kum varlig1 hissi
¢) Giinde 3 defadan fazla yapay g6z yast kullanimi ihtiyact

2. Oral semptomlar: 3’iinden en az bir tanesinin varhgi
a) Ug aydan uzun siiredir her giin olan agiz kurulugu hissi
b) Eriskin ¢agda olusan aralikli ya da direngli tiikiiriik bezi sisligi
¢) Kuru gidalar1 yutabilmek igin sik su igme ihtiyact

3. OKkuler bulgular: Asagidaki 2 testten en az 1 tanesinde olumlu sonu¢
a) Schirmer I testi (5 dk’da 5 mm’nin alt1)
b) Rose bengal skoru ( van Bijsterveld skorlama sistemine gore 4 ve {istii)

4. Histolojik ozellikler
Minér tiikiiriik bezi biopsisinde fokus skorunun 1 ve iizerinde olmasi (Fokus en az 50 adet
mononiikleer hiicrenin bir araya toplanmasi olup, fokus skoru 4 mm?2’lik alandaki fokus sayisidir

5. Tiikiiriik bezi tutulumu: Asagidaki 3 testten en az birinde olumlu sonug
a) Tiikiirtik sintigrafisi
b) Parotis sialografi
¢) Uyarisiz tiikiiriik salgist (15 dk’da 1.5 ml’nin alt1)

6. Otoantikorlar: Asagidaki otoantikorlardan en az bir tanesinin varhgi
a) anti-ssA ve anti-ssB
b) Anti niikleer antikor
¢) Romatoid factor

Dislanma Kkriterleri: Eslik eden lenfoma, kazanismis immiin yetmezlik sendromu, sarkoidoz,
graft versus host hastalig
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2002 AAKG kriterlerinde “olasi SS” tanimlamasi yapilmamigtir. 1993
Avrupa kriterlerinde, 6 kriterden 3’iiniin bulunmasi oldukga yiiksek bir duyarliliga
(% 99.1) sahip iken, 6zgiilliik orani (% 57.8) ise diisiik bulunmustur. Bu sebeple,
6 kriterden 3’line sahip hastalarin “olast SS” olarak smiflandirilmasi
onerilmektedir (13).

Epidemiyolojik veriler incelendiginde, 1993 Avrupa kriterlerine gore
saptanan prevalans oranlarinin, 2002 AAKG kriterlerine gore saptanan prevalans
oranlarindan yaklasik olarak 1.5 - 2 kat daha fazla oldugu goézlenmektedir (12,
17). Ogzgiillik ve duyarlilik verileri gdz oniine alindifinda, 1993 Avrupa
kriterlerinin 6zgiilliiglinin AAKG kriterlerine benzer, duyarliliginin ise daha

yliksek oldugu gozlenmektedir(13, 14).

1.7. Tedavi

Sjogren sendromunda olusan agiz ve goz kurulugunda yapay goz yasi
kullanim1 ve bazen de yapay tiikiiriik preperatlarinin kullanimi disinda, egzokrin
bezlerin uyarimi ile semptomatik fayda saglayan ilaglar da kullanilabilmektedir.
Ormegin pilokarpin, tiikiiriik bezi {izerindeki muskarinik 3 reseptorlerine
baglanarak tiikiiriik salgisinin artmasini saglar. Giinde 4 defa 5 mg dozunda oral
yolla alinan pilokarpin agiz ve goz kurulugu semptomlarinin azalmasinda
etkindir. Bununla birlikte cilt kurulugu, vajinal kuruluk ve nazal kurulukta da
diizelme saglayabilmektedir. En sik goriilen yan etkileri terleme ve ylizde ates
basmas1 ve kizarikliktir (84). Bir diger muskarinik agonist cemiveline’dir.

Muskarinik asetil kolin reseptorleri araciligr ile etkisini gosterir. 30 mg, giinde 3
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defa alinan dozda pilokarpine benzer sekilde kuruluk semptomlarini giderebilme
ozelligine sahiptir. En sik izlenen yan etkileri bas agrisi, terleme artigi, karin agrisi
ve bulantidir (85).

Glinlimiizde SS’de hastaligin seyrini degistirebilecek bir tedavi heniiz
bulunamamistir. Hastaligin tedavisinde siklikla kullanilan hidroksiklorokin ile
ilgili veriler celigkilidir. Oldukca az hastay1 iceren prospektif, ¢ift kor, plasebo
kontrollii ve c¢apraz dizaynli bir calismada, giinde 400 mg dozunda verilen
hidroksiklorokinin klinik ve laboratuvar olarak etkinligi gosterilememistir (86).
Ancak baska bir ¢alismada giinde 200 mg dozundaki hidroksiklorokinin eritrosit
sedimantasyon hiz1 (ESH), IgA, IgG ve RF diizeylerinde anlamli diisiis saglandig1
ve bu sekilde lenfoproliferasyon iizerinde etkili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (87).

Kortikosteroidler ile ilgili veriler de son derece yetersizdir. Serum Ig
diizeyine gore doz ayarlamasi yapilmis bir ¢alismada, 10, 20 ve 30 mg dozunda
prednisolon tedavisinin azalan dozlarda wuygulanmasini takiben, tiikiiriik
salgisinda artis saglandigi, Ig ve antikor diizeylerinde ise anlamli azalmalar elde
edildigi belirtilmektedir. Bu bulgularin yani sira, agiz kurulugu ve ¢ok su icme
ihtiyact gibi subjektif yakinmalarda da anlamli diizelmeler oldugu belirtilmektedir
(88). Aslinda kortikosteroid tedavisi 6zellikle de yiiksek dozlarda, hastalik ile
iligkili organ tutulumlarinin tedavisinde daha siklikla bagvurulan bir yontem
olarak bilinmektedir. Ornek olarak SS seyri esnasinda agia cikan interstisyel
nefrit (89), miyelopati (90) veya sistemik vaskiilit (91) gibi durumlarda pulse
metil prednisolonun siklofosfamid ile birlikte veya yalniz basina kullanildig1 olgu

sunumlari ile bildirilmistir.
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Immunosiipresif bir ilag olan azathioprine ile yapilmis kiigiik ¢apl1 plasebo
kontrollii bir ¢alismada, azathioprine’in SS’de etkinligi gosterilememisitir (92).
IFN ile ilgili birka¢ c¢aligma ile olumlu sonuglar elde edilmistir. Parenteral
uygulanan IFN a ile tiikiiriik salgisinda artis (93), oral olarak uygulanan IFN a ile
de hem tiikiiriik salgisinda artis hem de kuruluga ait semptomlarda diizelme elde
edilebilmistir (94). Ayrica oral IFN a tedavisi sirasinda yapilmis olan seri tiikiiriik
bezi biopsilerinde lenfosit infiltrasyonunun azaldig: belirtilmektedir (95). TNF a
inhibitorlerinden etanercept (96, 97) ve infliksimab (98) ile yapilan ¢alismalarda,

bu ilaglarin SS’de etkin olmadiklar1 belirtilmektedir.

2. INFLAMASYON, ROMATIiZMAL HASTALIKLAR ve KALP

2.1. inflamasyon ve kalp

Glinlimiizde kardiyovaskiiler olaylar ile CRP arasinda énemli bir iligkinin
varlig1 oldukea iyi bilinmektedir. Gelecekte olusabilecek kardiyovaskiiler olaylari
ongorebilmesi bakimindan CRP oldukg¢a giiclii bir gostergedir (2). Ayrica
CRP’nin bu 6zelliginin ¢ok diisiik dansiteli lipoproteine atfedilenden daha giiglii
oldugu saptanmigtir. CRP seviyesindeki artig ve kardiyovaskiiler olaylar arasinda
saptanan Onemli iliski, Framingham risk skorunda kullanilan klasik
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz bir bicimde 6n plana ¢ikmaktadir
(2). CRP’nin ateroskleroz olusumunda da aktif rol aldigmma dair bulgular
mevcuttur. Bunlardan bir tanesi, kopiiksii hiicre olusumunda CRP’nin aktif
araciligidir. CRP ile ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein arasinda gerceklesen segici

bir baglanmanin varlig1 deneysel olarak saptanmis bir bulgudur (4). Yine deneysel
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olarak makrofajlarin makropinositoz yolu ile ¢cok diisiik yogunluklu lipoproteini
hiicre igerisine aliminda CRP ye ihtiya¢ duydugu gosterilmistir. CRP
yogunlugunun dislik seviyelerde olmasi ile makrofajlar igerisinde ¢ok diisiik
yogunluklu lipoprotein vezikiillerinin olusumunda onemli 6l¢iide azalma oldugu
tespit edilmektedir (3).

CRP disinda, serum IL-1B, IL-8 ve TNF-a seviyelerinin de, kararsiz
anginali hastalarda erken donemde yliksek seviyelerde oldugu tespit edilmistir
(99). Ayrica IL-6 diizeyleri hem kararli hem de kararsiz anginali hastalarda
kontrol gruplarina gore daha yiiksek seviyelere ulagsmaktadir (100). Kararsiz
anginal1 hastalarda ve ayrica 6liime neden olan ya da dliimciil olmayan miyokard
infarktlisii gelisen hastalarda, antiinflamatuvar 6zellikte bir sitokin olan IL-10
seviyelerinin daha diisiik, proinflamatuvar bir sitokin olan IL-8’in ise daha yiiksek
seviyelerde oldugu tespit edilmistir (101). Bu durum inflamasyonun kronik bir
stire¢ icerisinde kardiyovaskiiler hastaliklara yol agmasinin yaninda, akut olarak
da kardiyovaskiiler olay gelisiminde onemli roller iistlendigini gostermektedir.
Benzer sekilde, genis capli arastirmalar ile akut miyokard infarktiisiiniin kis
mevsimlerinde yaz mevsimlerine kiyasla daha fazla izlendigi gosterilmistir (102).
Bu bulguyu destekler tarzda, influenza viriisiine kars1 yapilan agilama miyokard
infarktiisii gelisiminde risk azalmasi ile iligskili bulunmustur (103). Akut
enfeksiyonlarin miyokard infarktlisii riskinde gegici bir artig yarattifi One
stiriilmektedir.  Sistemik solunum yolu enfeksiyonu geciren hastalarda,
enfeksiyonun ilk 3 giinlinde miyokard infarktiisii riski yaklasik olarak 5 kat

artmakta ve ilerleyen haftalar igerisinde bu risk giderek azalmaktadir (104).
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Otopsi orneklerinde, akut infeksiyon tanili hastalarin aterosklerotik koroner
arterlerinde, adventisyada makrofaj ve T hiicre sayilari, aterosklerotik plak

icerisinde de dendritik hiicre sayilarinin artmis oldugu gosterilmistir (105).

2.2. Romatizma ve kalp

Romatoid artrit ve SLE, kardiyovaskiiler hastalik gelisimi acisindan
iizerinde yogun olarak c¢alisilmis olan 2 Onemli inflamatuvar romatizmal
hastaliktir. RA ve SLE’li hastalarda, 6zellikle hizlanmig ateroskleroza bagli olarak
kardiyovaskiiler hastalik ve 6lim siklig1 artmistir (5, 6). SLE’li gen¢ kadinlarda,
ayni yas grubu ile kiyaslandiginda hastaneye yatig riskleri, akut miyokard
infarktiisii i¢in 2.3 kat, kalp yetmezligi i¢in 3.8 kat ve serebrovaskiiler olay icin 2
kat daha fazladir (6). RA’l1 kadinlarda miyokard infarktiisii ge¢irme riski normal
topluma gore 2 kat artmistir (5). Geng ve orta yastaki RA’l kadin hastalarda
endotel fonksiyon bozuklugunun bir gostergesi olan akim aracilikli
vazodilatasyonda bozulma s6z konusudur (106). Benzer durum menopoza
girmemis olan SLE hastalar1 i¢in de gecerlidir (107). RA’da oturmus hastaligi
olanlarda, koroner arter kalsifikasyonun siklik ve siddeti erken hastalig1 olanlara
gore daha fazladir. Bu durum uzamis hastalik siiresinin ateroskleroz siirecinde
etkin roller istlendiginin bir gostergesi olabilir (108). RA’l1 hastalarda yogun
inflamatuvar siirece ek olarak, vaskiilit ve akciger hastaligi gibi eklem dis1
tutulumlar kardiyovaskiiler 6liim i¢in dnemli bagimsiz risk faktorleri olarak one
siiriilmektedir (109). Sis eklem sayisinin dahi RA’da kardiyovaskiiler oliimii

ongdrmede bagimsiz bir belirteg oldugu one siiriilmiistiir (110). Toplum temelli
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caligmalardaki bulgulara benzer sekilde, inflamatuvar poliartritli hastalarda da
baslangi¢ CRP degerleri kardiyovaskiiler 6liimleri 6ngoérmede anlamli bir belirteg
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. CRP’ye atfedilen bu degerin diger hastalik
aktivitesi  belirteclerinden  bagimsiz  olmasi, kardiyovaskiiler — hastalik
patogenezinde direkt olarak olarak rol aldigini diisiindiirmektedir (111). Bu
bulgular1 destekler nitelikte, zaman icerisinde hastalik seyrini degistiren ilaglarin
RA tedavisinde kullanim sikliginin artmasi ile kardiyovaskiiler 6liim oranlarinda
da anlamli bir azalmanin meydana geldigi izlenmektedir (112).

Konjestif kalp yetmezligi, RA’l1 hastalarda normal topluma gore daha
yiiksek sikliklarda gozlenmektedir. Toplum temelli bir ¢aligmada RA’11 hastalarda
RA’s1t olmayan bireylere gore konjestif kalp yetmezligi riskinin, iskemik kalp
hastaligt ve klasik kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz bir bigimde
yaklasik olarak 2 kat arttigi saptanmistir. Yine ayni ¢alismada 30 yillik takip
sonucunda RA’ll hastalarin {igte birinde konjestif kalp yetmezligi gelistigi
bildirilmektedir (113). Yiiksek duyarlikli CRP, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
ile birlikte kalp yetmezlikli hastalarinda kotii sonuglart dngormede anlamli bir
belirte¢ olarak saptanmaktadir. Bu durum kalp yetmezliinin siddetinin

belirlenmesinde inflamasyonun katkisinin 6nemini vurgulamaktadir (114).

3. EKOKARDIYOGRAFI VE KLINiK KULLANIMI
Ekokardiyografi ses dalgalar1 iizerinden elde edilen kayitlar sayesinde
kalbi yapisal ve fonksiyonel olarak degerlendirebilen bir goriintiileme yontemidir.

Giiniimiizde ekokardiyografi olmazsa olmaz kabul edilen bilgiler sunmakta ve bu
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ozelligi nedeniyle kardiyoloji pratiginde elektrokardiyografiden sonra en sik
kullanilan ikinci tanisal arag olarak kendisine yer bulmaktadir (115)

Giliniimiizde 2 boyutlu ekokardiyografi M-mod ekokardiyografinin yerini
almig olsa da, halen M-mod ekokardiyografi tam bir ultrasonografik
degerlendirme agisindan oldukg¢a kullanighidir. Hem 2 boyutlu hem de M-mod
ekokardiyografi, kalbin yap1 ve hareketleri bakimindan ayrintili bilgiler
vermektedir, ancak bu yontemler ile kan akimi hakkinda dogrudan bilgi elde
edilmesi miimkiin degildir. Iki boyutlu ekokardiyografi ile, kan akimu ile ilgili
saptanabilecek patolojilerin (6rnegin kapaklara ait kacaklar, kalp i¢i santlar gibi)
ancak dolayli bulgular1 saptanabilir. Ekokardiyografi i¢cin son derece Onemli
eksiklik yaratan bu durum, Doppler goriintiilerin kullanimi ile giderilebilmistir.
Doppler teknigi, ilk olarak bir fizik¢i olan Johann Christian Doppler tarafindan
tamimlanmistir.  Prensip olarak eritrositlerden yansiyan ses dalgalarinin
frekanslarindaki degisimleri 6lgen bu yontem ile kan akiminin yoni ve hizi
hesaplanabilmektedir (115). Ekokardiyografinin gelisim siireci igerisindeki bir
diger yenilik ise, doku diizeyinde Doppler kayitlarinin elde edilebilir olusudur.
Aslinda klasik Doppler goriintiileme ile doku Doppler goriintiilleme teknikleri
benzer prensip iizerinden ¢aligmaktadir. Klasik Doppler ile eritrositlerden elde
edilen yliksek frekansh ve diisiik siddetteki sinyaller 6l¢iiliirken, doku Doppler ile
miyokardial dokudan elde edilen diisiik frekanshi ve yiiksek siddetteki sinyaller

Ol¢iilmektedir (116).
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3.1. Sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi:

Bu amacla Ejeksiyon fraksiyonu (EF) oldukg¢a sik kullanilan bir 6l¢timdiir.
Sol ventrikiiliin sistolik ve diastolik hacimleri iizerinden hesaplanir. EF =
(Diastol sonu hacim — sistol sonu hacim/ diastol sonu hacim) x 100 formiilii ile
hesaplanmaktadir (117).

Doku  Doppler  ekokardiyografi  ile  sistolik  fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde kullanilan 6l¢lim ise mitral kapaga ait sistolik hizdir (Sm).
Bu 6l¢iim kalp kateterizasyonu ile elde edilen sistolik fonksiyon Ol¢timleri ile
giiclii korelasyona sahiptir (118). Sistol esnasinda mitral kapak hareketinden elde
edilen hiz (mitral kapak kapanmasi) 7.5 cm/sn’nin iizerinde oldugunda, sol
ventrikiil fonksiyonlarinin normal oldugu tahmin edilebilmektedir (% 79

duyarlilik ve % 88 6zgiilliik) (119).

3.2. Diastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi:

M-mod ve 2 boyutlu ekokardiyografi incelemeleri ile elde edilebilen bir
takim bulgular 1s18inda diastolik fonksiyon bozuklugundan sadece siiphe
edilebilir. Bu incelemelerde diastolik fonksiyon bozuklugundan kuskulandiracak
bulgular arasinda sol ventrikiil hipertrofisi, sol ventrikiil kavitesinde genisleme ve
segmenter duvar hareket bozukluklar1 sayilabilir. Bunlarla ilave olarak, sol
ventrikiil hacmi, kiitlesi ve fonksiyonunun hem nitelik hem de nicelik olarak
degerlendirilmesi olduk¢a Onemlidir. Bu anlamda interventrikiiler septum
kalinligi, posterior duvar kalnligi ve sol ventrikiiliin diastol sonu ¢ap1

olciilmelidir. Ornegin mitral kapakta kagak ya da darlik olmayan hastalarda, sol
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atrium ¢apinda saptanacak bir genisleme, sol ventrikiil dolus basincindaki kronik
bir genislemenin ve dolayist ile de diastolik fonksiyon bozuklugunun bir belirtisi
olabilmektedir (120).

Diastolik fonksiyonlar1 Doppler ekokardiyografi ile degerlendirirken,
mitral kapaktan gecen akim lizerinden elde edilen kayitlar esas alinir. E dalgasi
(E) erken zirve diastolik transmitral dolus hizinin dl¢iimii olup, sol ventrikiiliin
hizli dolus doneminin doppler kaydidir. Sol ventrikiil basincinin artmasi ile E
dalgasinda ilerleyici bir azalma izlenir. Bu hizdaki azalma peryodu E dalgasinin
yavaglama zamani (deselerasyon zamani = DZ) olarak ifade edilmekte olup, E
dalgasinin zirve yaptig1 nokta ile yine E dalgasmin sifir noktasina indigi nokta
arasinda gecen zamandir. A dalgasi (A) ise atrial sistoliin Doppler kaydi olup, ge¢
diastolik transmitral dolus hizin1 ifade eder. (Resim 1). Normal kosullar altinda
saglikli bireylerde E/A oran1 1 den biiyiiktlir (120). E/A oraninin 1 den kii¢iik
olmasi diastolik fonksiyonlarda bozulmanin gdstergesi olarak kabul edilmektedir
(Resim 2) (121). Ancak yas artis1 ile birlikte izovoliimetrik relaksasyon zamani
(IRZ) uzamakta, DZ ve E/A oraninda ise azalma meydana gelmektedir (122, 123).

Doku  Doppler  ekokardiyografi  ile  diastolik  fonksiyonlar
degerlendirilirken sol ventrikiil dolusu esnasinda olusan mitral kapagin (m)
hareketinden elde edilen Doppler kayitlar1 kullanilir. Doppler ekokardiyografide
oldugu gibi, sol ventrikiiliin erken dolus doneminde elde edilen dalga Em dalgasi,
diastoliin ge¢ doneminde olusan atrial kontraksiyona bagli olusan dalga ise Am

dalgas1 olarak ifade edilmektedir. Normal bireylerde Em dalgas1 8 cm/sn’den
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daha biyiktir. Bu deger 8 cm/sn’nin altima indiginde sol ventrikiil

relaksasyonunda bir bozukluk oldugundan sz edilir (Resim 2) (120).

IEKG

E dalgasi

Aort kapadinin

kapanisi
A dalgasi
Y
izovolimetrik relaksasyon . Desele'rasynn A
Zzamani A
S

Resim 1. Doppler ekokardiyografide mitral kapaktan gegen akim
hizlarmin gsematik gosterimi. E dalgasi: Erken zirve diastolik transmitral
dolus hizi, A dalgasi: Atrial sistol ile olusan ge¢ diastolik transmitral dolus
hiz1 (120)
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Resim 2. Klasik ve doku Doppler ekokardiyografi traseleri (120).

a. Normal goriinim (E>A).

b. Anormal relaksasyon (E<A).

Klasik ve doku Doppler ekokardiyografi karsilastirildiginda, doku Doppler

ekokardiyografinin diastolik fonksiyon bozuklugunun tespiti ve derecesinin

belirlenmesinde daha duyarli bir yontem oldugu bildirilmistir (124).
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GEREC VE YONTEMLER

Hasta ve kontrol gruplar:

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Romatoloji Bilim Dali tarafindan SS tanisi ile takip edilen ve tiimii kadinlardan
olusan 28 hasta alindi. Bu hastalarin 2 yildan uzun siiredir takip edilmelerine
ragmen, SS disinda bir romatolojik tani almadiklar1 gbzlendi. 20 hasta AAKG
kriterlerine (14) gore “kesin SS” olarak siniflandirildi. Sekiz hasta ise 1993
Avrupa kriterlerine gore “olast SS” olarak siniflandirildi (13). Olast SS olarak

siniflandirilan hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Olas1 SS hastalarina ait klinik ve laboratuvar ozellikler

Hasta Oral Okiiler ~ Schirmer ANA Anti- Anti- RF  Tikiiriik bezi
semptom  semptom testi SS-A SS-B biopsisi
1 ) ) o ® 0 0 ® ©
2 (G ) (G Q) ) ) ) )
3 ) ) (G ™ ) (O ) )
4 ™ ) ) (G ) ®H &) )
5 ) ) G G (C) (O ) )
6 ™ ) ) ) ) (O G)) ()
7 * ) ) ) ) (O G)! ()
8 (G ) ) () ) (O] (+)
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Sistolik ve/veya diastolik kalp fonksiyonlarini etkileyebileceginden
dolay1 asagidaki durumlar1 tasiyan hastalar calismaya dahil edilmedi. Bu
durumlar;

1. Diabetes mellitus varligi

2. Hipertansiyon varlig1

3. Tam1 konulmus aterosklerotik kalp hastalifi, ge¢irilmis akut
koroner sendrom varligi

4. Klinik olarak kalp yetmezligi varlig

5. Hipertansiyon olmayipta baska nedenlerle, Ornegin Raynaud
fenomeni gibi bir durum sonucu kalsiyum kanal blokeri , anjitensin doniistiiriicii
enzim inhibitorii ya da aritmi nedeniyle beta bloker tedavilerinden herhangi birini
aliyor olmak.

Kontrol grubu i¢in tiimii kadinlardan olusan, herhangi bir kardiyak sikayet

tariflemeyen ve elektrokardiyografi incelemesi tamamen normal olan 28 saglikli

goniillii calismaya dahil edildi.

Kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesi

Hem hasta hem de kontrol grubu, sistolik ve diastolik kalp fonksiyonlar
acisindan, ekokardiyografi konusunda deneyimli tek bir kardiyolog tarafindan
ayrintili  ekokardiyografi ile degerlendirildi. Ekokardiyografik degerlendirme
transtorasik olarak yapildi. Iki boyutlu, renkli akim, spektral ve pulsed dalga
Doppler ekokardiyografi incelemeleri ve ayrica doku Doppler ekokardiyografi

incelemeleri ¢alisma igerisine dahil edildi. Tiim ekokardiyografik incelemeler 2.5-
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3.5 MHz dontistiiriicti proba sahip GE-Vingmed Vivid 7 sistem (GE-Vingmed
Ultrasound AS, Horten, Norvay) ekokardiyografi cihazi ile gerceklestirildi.
Incelemeler yan yatis pozisyonunda iken yapildi. M-mod traseler 50 mm/sn
hizinda, Doppler traseleri ise 100 mm/sn hizinda kaydedildi. Her bir degisken icin
3 kardiyak dongiiye ait dl¢limlerin ortalamasi alindi. Kalp bosluklarinin caplari ve
duvar kalinliklar1 parasternal uzun aks goriintilleme ile elde edilen M-mod
kayitlarindan Olgiilerek elde edildi (125). Sol ventrikiil sistolik fonksiyonunun
degerlendirilmesi i¢cin M-mod kayitlar1 kullanilarak, sol ventrikiil EF (125) ve
ayrica doku Doppler goriintiileme ile lateral mitral kapakg¢iktan Sm Ol¢iimii
yapildi (126). Sol ventrikiil diastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde, apikal
4 bosluk goriintiilleme ile Doppler kayitlart esas alindi ve oOlgiimler mitral
kapakciklarin u¢ kisimlarindan gegen kan akimi {izerinden yapildi. Bu sekilde
diastolik fonksiyon 6lgiitleri olarak; E, A, DZ ve IRZ dl¢iimleri elde edildi. Doku
Doppler incelemede ise yine ayni sekilde apikal 4 bosluk goriintiilleme ile mitral
lateral kapakg¢iktan Em ve Am, ve IRZm degerleri elde edildi (121). Tiim
ekokardiyografik dl¢limler icin gozlemci-i¢i degiskenlik oran1 % 5’in altinda idi
(127). Ek olarak hem klasik hem de doku doppler goriintiileme ile sol ventrikiil
sistolik ejeksiyon zamani1 (EZ ve EZm) ve izovolumetrik kontraksiyon zamanlari
(IKZ ve IKZm) elde edilerek her bir hasta i¢in bir miyokardial performans indeksi
(MPI) ve Tei indeksleri hesaplandi. MPI hesabinda (a-b)/b formiilii kullanild.
Buradaki a degiskeni IKZm, EZm ve IRZm toplamui olup, b degiskeni ise Sm’yi
ifade etmektedir (128). Tei indeksi hesabinda ise IKZ ile IRZ toplamlarinin EZ’ye

olan orani kullanildi (128).
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Istatistiksel analiz:

Sonuglar ortalama =+ standart sapma (ort+SS) veya ortanca (alt ve {list
degerler) olarak verildi. Kesin SS ve kontrol gruplar arasi karsilastirmalarda,
eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) hari¢ siirekli degiskenlerin tiimii normal
dagilima uydugu i¢in, tim karsilagtirmalarda Student t testi kullanildi. ESH ise,
normal dagilima uymadigindan dolayr gruplar arasinda Mann-Whitney U testi
kullanilarak karsilastirildi. E/A orani1 < 1 olan denek sikliginin kesin SS ve kontrol
grubu arasinda karsilagtirllmasinda ki-kare testi kullanildi. Bu iki grup arasinda
bagimsiz degisken iliskilerinin incelenmesinde dogrusal regresyon analizi
kullanildi.  Olast SS ve kontrol grubu karsilastirmalarinda ise, olasi SS
grubundaki hasta sayisinin az olmasi nedeniyle siirekli degiskenlerin tiimiiniin
karsilagtirllmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Bu iki grupta E/A oranm1 < 1
olan denek sikliklar1 Fisherin exact testi kullanilarak karsilagtirildi. Olas1 SS
grubunda hasta sayisinin az olmasi sebebi ile verilerin normal dagilima uygun
olmadig1 diisiiniilerek, bu grupta bagimsiz degisken iligkilerinin incelenmesinde
dogrusal regresyon analizi uygulanmadi. 0.05’in altinda tespit edilen p

degerlerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu kabul edildi.
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BULGULAR

1. Hasta ve kontrol gruplarina ait 6zellikler

Hem kesin SS hem de olast SS gruplari, kontrol grubu ile
karsilagtirildiklarinda, gruplar arasinda yas, sistolik ve diastolik kan basinglar
acisindan anlaml fark saptanmadi. ESH ise, hem kesin hem de olas1 SS grubunda,
kontrol grubuna oranla anlamli diizeyde daha yiiksekti. Sonuglar Tablo 4’de

verilmistir.

Tablo 4. Kesin SS, olas1 SS ve kontrol gruplarina ait 6zellikler

Ort+SS Kesin SS (20) Kontrol (28) p
Yas (y1l) 48+ 11 46 £ 10 0.47
ESH (mm/saat)* 17 (4-74) 8 (2-21) <0.001
Sistolik kan basinct (mmHg) 111 +11 115+ 12 0.21
Diastolik kan basinci (mmHg) 74.8 +8 74+8 0.96
Ortanca (alt — iist deger) Olas1 SS (n: 8) Kontrol (n: 28) P
Yas (y11) 46 (32-55) 45 (29-64) 0.86
ESH (mm/saat) 15 (9-68) 8(2-21) <0.01
Sistolik kan basimci (mmHg) 120 (100-130) 120 (90-130) 0.81
Diastolik kan basinci (mmHg) 80 (60-80) 80 (60-85) 0.87

*ESH degeri kesin SS ve kontrol gruplar1 arasindaki karsilagtirmada ortanca (alt — iist deger)

olarak verilmistir
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Kesin ve olasit SS gruplarina ait diger klinik ve laboratuvar ozellikler

Tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5: Kesin ve olas1 SS gruplarina ait laboratuvar ve klinik ozellikler
(veriler n (%) olarak verilmistir).

Kesin SS grubu (n=28)

Oral semptom 19 (95) ANA testi (+) 19 (95)
Okiiler semptom 18 (90) RF testi (+) 11 (55)
Artralji 16 (80) Anti-SS-A testi (+) 15 (75)
Artrit 4 (20) Anti-SS-B testi (+) 8 (40)

Raynaud fenomeni 7 (35) Schirmer testi (+)* 17 (85)
Vaskiilit 0 Biopsi (Fokus skoru > 1) 16 (80)
Organ tutulumu 0

Olas1 SS grubu (n=8)

Oral semptom 7 (87.5) ANA testi (+) 8 (100)
Okiiler semptom 3(37.5) RF testi (+) 6 (75)

Artralji 7 (87.5) Anti-SS-A testi (+) 4 (50)

Artrit 4 (50) Anti-SS-B testi (+) 1(12.5)
Raynaud fenomeni 5(62.5) Schirmer testi (+)* 3(37.5)
Vaskiilit 0 Biopsi (Fokus skoru> 1) 3(37.5)
Organ tutulumu 0

* Schirmer testinde Smm / 5 dk’nin altindaki degerler miispet olarak kabul edildi.

2. Sol ventrikiil fiziksel olciimlerinin degerlendirilmesi

M-Mod ekokardiyografi ile elde edilen fiziksel Ol¢limler Tablo 6’da
verilmistir. Kesin SS grubunda, ortalama arka duvar kalinlig1 kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha biiyiiktii. Ortalama
sistol sonu ¢ap ve septum kalinligi kesin SS grubunda daha biiyiik bulunmakla
birlikte, aradaki farklar istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagsmadi. Ortalama

diastol sonu ¢ap ve sol ventrikiil kiitlesi ise kesin SS ve kontrol gruplar1 arasinda
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benzerdi. Olasi SS grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda, ortanca sistol sonu
cap olas1t SS grubunda daha biiyiiktii, ancak aradaki fark istatistiksel anlamlilik
diizeyine ulagsmadi. Diger bulgular ise, olast SS ve kontrol gruplar1 arasinda

benzerdi.

Tablo 6. Kesin SS, olasi SS ve kontrol gruplarina ait M-mod ekokardiyografi

bulgular.

(Ort£SS) Kesin SS (n:20) Kontrol (n:28) P
Diastol sonu ¢ap (mm) 45.8£2.9 45+3.9 0.47
Sistol sonu ¢ap (mm) 29.1+£2.7 27.6£2.9 0.07
Septum kalinligi (mm) 10£1.6 9.3+0.8 0.06
Arka duvar kalmligi (mm) 9.3+1.7 8.3+1.2 0.03
Sol ventrikiil kiitlesi (gr) 163.2+31 156.5+38.9 0.53
Ortanca (alt - iist deger) Olas1 SS (n: 8) Kontrol (n: 28) P
Diastol sonu ¢ap (mm) 46 (41-53) 46 (3 -51) 0.24
Sistol sonu ¢ap (mm) 30 (26-33) 27.5 (20-35) 0.07
Septum kalilig1 (mm) 9 (8-11) 9.5 (8-10) 0.95
Arka duvar kalinlig1 (mm) 8 (7-11) 8 (6-10) 0.59
Sol ventrikiil kiitlesi (gr) 163 (126-293) 158 (85-221) 0.29

3. Sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi:

Sistolik fonksiyon olgiitleri olan EF ve Sm degerleri Tablo 7°de
verilmistir. Ortalama EF, kesin SS grubunda kontrol grubuna oranla daha
diisiiktii, ancak aradaki fark istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagsmadi. Ortalama
Sm iki grup arasinda benzerdi. Olas1 SS ile kontrol grubu karsilastirildiginda ise,

her iki sistolik fonksiyon 6l¢iitii de gruplar arasinda benzerdi.
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Tablo 7. Kesin SS, olas1 SS ve kontrol gruplarinda sistolik fonksiyon

bulgular

(Ort£SS) Kesin SS (n:28) Kontrol (n:28) P
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 71.8+7.7 75.5+£7.0 0.09
Sm (cm/sn) 10.1+1.9 10.2+1.8 0.83
Ortanca (alt - iist deger) Olas1 SS (n: 8) Kontrol (n: 28) P
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 76 (59-81) 75.5 (61-89) 0.55
Sm (cm/sn) 10 (6-14) 10 (7-13) 0.43

4. Diastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi

Klasik Doppler ekokardiyografi diastolik fonksiyon bulgulari:

Klasik Doppler ekokardiyografi diastolik fonksiyon dlgiitleri Tablo 8’de

verilmistir. Ortalama E degeri ve E/A orani, kesin SS grubunda kontrol grubuna

gore anlamli derecede daha diisiik bulundu. Ortalama A degeri, DZ ve IRZ ise bu

iki grup arasinda benzer saptandi. E/A oran1 <1 olan denek sikligi, kesin SS

grubunda kontrol grubuna oranla anlamli diizeyde daha yiiksekti. Olas1 SS grubu

ile kontrol grubu karsilastirildiginda, ortanca E degeri olast SS grubunda anlamli

diizeyde daha diisiiktii. Ortanca E/A orani ise olas1 SS grubunda, kontrol grubuna

oranla daha diisiik olmakla beraber, gruplar arasinda saptanan fark istatistiksel

anlamlilik diizeyine ulasmadi. Ortanca A degeri, E/A oram1 < 1 denek sikligi,

ortanca DZ ve IRZ ise olas1 SS ve kontrol gruplar1 arasinda benzer bulundu.
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Tablo 8. Kesin SS, olas1 SS ve kontrol gruplarinda klasik Doppler
ekokardiyografi diastolik fonksiyon bulgulari

(Ort£SS) Kesin SS (n:20) Kontrol (n:28) P

E (cm/sn) 75.4+16.9 89.94+20.6 0.01
A (cm/sn) 70.9+15.6 66.6+£16.6 0.38
E/A (cm/sn) 1.1£0.5 1.4+0.3 0.03
E/A<1* 9 (45) 2(7.1) <0.01
DZ (ms) 162.1+£82.7 159.3£29.6 0.86
IRZ (ms) 87.9+24.1 85.9+10.9 0.75
[ortanca (alt-iist degerler)] Olas1 SS (n: 8) Kontrol (n: 28) P

E (cm/sn) 70 (41-106) 86 (65-143) 0.04
A (cm/sn) 64 (49-93) 64 (42-1006) 0.95
E/A (cm/sn) 1.1 (0.4-1.7) 1.3 (0.9-2) 0.09
E/A <1* 1(12.5) 2(7.1) 0.54
DZ (ms) 169 (58-308) 157 (103-207) 0.91
IRZ (ms) 72 (46-102) 87 (66-110) 0.09

*E/A <1, n (%) olarak verilmistir.

Doku Doppler ekokardiyografi diastolik fonksiyon bulgulari:

Doku Doppler ekokardiyografi diastolik fonksiyon bulgular1 Tablo 9’da
verilmistir. Kesin SS grubunda, ortalama Em degeri kontrol grubuna oranla daha
diistiik saptandi, ancak gruplar arsindaki bu fark istatistiksel anlamlilik diizeyine
ulagsmadi. Kesin SS grubunda ortalama Am degeri anlaml diizeyde daha yiiksek,
ortalama (E/A)m orani ise anlamli diizeyde daha diisiiktii. Ortalama IRZm ise iki
grup arasinda benzer saptandi.

Olast SS grubu ile kontrol grubu karsilagtirildiginda ise, doku Doppler
diastolik fonksiyon O&lgiitlerinin tiimiiniin iki grup arasinda benzer oldugu

bulundu.
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Tablo 9. Kesin SS, olas1 SS ve kontrol gruplarinda doku Doppler
ekokardiyografi diastolik fonksiyon bulgulari

(Ort£SS) Kesin SS (n:20) Kontrol (n:28) P
Em (cm/sn) 12.8+3.4 14.6+3.4 0.07
Am (cm/sn) 11.1+£2.9 8.4+1.9 <0.001
(E/A)m 1.2+0.5 1.8+0.6 0.001
IRZm (ms) 56.3+20.5 57.7£17.6 0.80
[ortanca (alt-iist degerler)] Olas1 SS (n: 8) Kontrol (n: 28) P
Em (cm/sn) 13 (10-17) 15 (9-22) 0.39
Am (cm/sn) 9 (5-14) 9(5-13) 0.69
(E/A)m 1.6 (0.7-2.4) 1.7 (1-3.5) 0.68
IRZm (ms) 59 (28-89) 55 (29-99) 0.72

5. Miyokardiyal performansin degerlendirilmesi

Klasik Doppler ekokardiyografi (Tei indeksi) ve doku Doppler
ekokardiyografi (MPI) miyokardiyal performans dlgiitleri Tablo 10°da verilmistir.
Miyokardiyal performans 6lgiitlerinde, hem kesin SS hem de olas1 SS ile kontrol

grubu arasinda anlamli fark bulunmadi.

Tablo 10. Kesin SS, olas1 SS ve kontrol gruplarinda miyokardiyal
performans indeksleri

(Ort£SS) Kesin SS (n:20) Kontrol (n:28) p
Tei indeksi 0.5+0.1 0.6+0.1 0.69
MPi 63.9+£14.3 57.5+17.1 0.17
[ortanca (alt-iist degerler)] Olas1 SS (n: 8) Kontrol (n: 28) P
Tei indeksi 0.5(0.3-0.7) 0.6 (0.4-0.7) 0.25
MPi 64 (52-100) 58 (20-96) 0.14
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6. Dogrusal regresyon analizi sonuclari

Kesin SS ve kontrol grubu ile yapilan dogrusal regresyon analizine ait
sonuglar Tablo 11°de verilmistir. Bu analizde, klasik Doppler dl¢timlerinden E, A
ve E/A, doku Doppler 6l¢iimlerinden ise Em, Am ve (E/A)m bagimli degiskenler,
yas, diastolik kan basinci, SS ve kontrol gruplari ise bagimsiz degiskenler olarak
analize alinmistir. Sonuglar, SS grubunda kontrol grubuna oranla anlamli diizeyde
diisiik bulunan E degerinin, yas ve diastolik kan basincindan bagimsiz oldugunu
desteklemistir. iki grup arasinda saptanmus olan E/A oranindaki anlamli farkin ise
bu analiz ile kayboldugu, ancak istatistiksel anlamlilik diizeyine oldukca yakin
oldugu saptanmistir. Yine bu analizin sonuglarina gore, doku Doppler 6l¢iimleri
incelendiginde, SS grubunda kontrol grubuna oranla Am degerinin anlaml
diizeyde yiiksek, (E/A)m oraninin ise anlamli diizeyde diisiik olusunun, yas ve

diastolik kan basin¢larindan bagimsiz oldugu desteklenmistir.

Tablo 11. Dogrusal regresyon analizi sonuclari

B sabiti Standart hata  t degeri p

Klasik Doppler ekokardiyografi

E -13.6 5.7 -2.4 0.02
A 3.73 4.8 0.8 0.44
E/A -0.21 0.1 -1.9 0.05
Doku Doppler Ekokardiyografi

Em -1.7 0.9 -1.7 0.10
Am 2.6 0.7 3.7 0.001
(E/A)m -0.5 0.2 -3.4 0.001
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TARTISMA ve SONUC

Bu c¢aligmada, SS’li kadin hastalarda sistolik ve diastolik kalp
fonksiyonlar1 ayrintili ekokardiyografi ve nispeten yeni bir yontem olan doku
Doppler ekokardiyografi ile degerlendirilmistir. Degerlendirme neticesinde klinik
olarak kalp yetmezligi olmayan SS’li hastalarda, diastolik kalp fonksiyonlarinin
saglikl bireylere oranla kotii yonde etkilendigi saptanmustir.

Daha 6nceden yaymlanmig ¢aligmalara bakildiginda, kronik inflamatuar
hastaliklar ile diastolik kalp fonksiyonlarinda bozukluk arasinda anlamli iliskiler
saptandig1 goriilmektedir (7-9, 127, 129). Calismamizin sonuglar1 ile uyumlu
bicimde, kronik inflamatuvar bir hastalik olan RA’da klinik kardiyovaskiiler
hastalik belirtileri olmadan diastolik kalp fonksiyonlarinda bozukluklar soz
konusudur (8, 9). Bir diger inflamatuvar romatolojik hastalik olan sistemik lupus
eritematozus i¢in de benzer bir durum séz konusudur (7). Hem RA hem de SLE
icin kardiyovaskiiler mortalitenin normal topluma kiyasla arttig1 bilinen 6nemli
bir gergektir (109, 130). Ayrica RA’ll hastalarda, normal toplum ile
kiyaslandiginda konjestif kalp yetmezliginde anlamli bir artis sz konusudur.
Ortaya ¢ikan bu artis geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri ve klinik olarak
tespit edilmis iskemik kalp hastaliklarindan bagimsizsizdir (113).

Inflamatuvar romatolojik hastaliklarda, kalp fonksiyonlarinda gelisen
bozulma i¢in One silirlilen ana mekanizmanin inflamasyon oldugu
diistintilmektedir (131). Saglkli erkeklerde baslangic CRP diizeylerinin yiiksek
olmas1 diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak miyokard

infarktiisii, iskemik inme (132) ve periferik arter hastalig1 gelisim riskinde artis ile
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iligkili bulunmustur (133). Calismalar, inflamasyon ve ateroskleroz arasindaki
iliskiyi aydinlatmakla kalmayip, hem RA hem de SLE’de hizlanmis ateroskleroz
varligin1 gostermislerdir (134-136).

Tibbi literatiir incelendiginde, SS’de kalp fonksiyonlarint ayrintili
inceleyen bir calismaya rastlanmamaktadir. Ancak, SS ile hizlanmis ateroskleroz
iliskisine yer veren yaymlar gbze carpmaktadir. Rachapalli ve arkadaslar
tarafindan yakin zamanda yayinlanmis bir ¢alismada, SS’li hastalarda hizlanmis
aterosklerozun bir gostergesi kabul edilen brakial arter indeksi degerlendirilmistir
(10). Arastirmacilar 6zellikle uzun siireli (10 yildan fazla) hastaligi olan SS’li
hastalarda brakial arter indeksinin kontrol grubunda tespit edilenden daha diisiik
oldugunu saptamislardir (10). Bir diger calismada Vaudo ve arkadaslari, SS’li
hastalarda hem karotis arter hem de femoral arter intima media kalinliginda
normal bireylere gore anlamli bir artis oldugunu gdstermislerdir (11). Ayrica bu
caligmada, anti-SS-A ve lokopeni varligi intima-media kalinligindaki artis ile
iligkili bulunmustur. Bu durum, arastirmacilar tarafindan immiin sistemdeki
fonksiyon bozukluklarinin ateroskleroz patogenezinde rol alabilecegi seklinde
yorumlanmistir  (11). Ozellikle karotis intima-media &lciimiiniin gelecekte
olusabilecek kardiyovaskiiler hastaliklar1 6ngoérme agisindan 6nemli bir belirteg
oldugu bildirilmektedir (137). Bu bilgilerin tiimii dolayli da olsa SS’li hastalarda
kardiyak fonksiyonlarda bozulma olasiligini akla getirmektedir.

Calismamiz, diastolik  fonksiyonlar acisindan  klasik  Doppler
ekokardiyografi degerlendirmesinde, diastolik fonksiyon dlgiitlerinden E degeri

ve E/A oranmin SS’li hastalarda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik

45



oldugunu ortaya koymustur. Diger bir diastolik fonksiyon 0l¢iitii olan A degeri ise
gruplar arasinda benzer saptanmistir. Ayrica doku Doppler ekokardiyografi
degerlendirmesinde (E/A)m degeri klasik Doppler ekokardiyografi bulgularina
benzer sekilde hasta grubunda anlamli olarak daha diisiiktii. Em degeri ise hasta
grubunda daha digik bulundu, bu fark istatistiksel olarak anlamli diizeye
ulagsamadi, ancak anlamlilik sinirma olduk¢a yakindi. Am degeri ise hasta
grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Ancak bir diger 6nemli nokta, sol
ventrikiil diastolik fonksiyonlarinda, yas artis1 ile birlikte fizyolojik olarak
ilerleyici bir kotiilesme meydana geldigidir (122). Bu durum, tiim diastolik
fonksiyon oOlciitleri (E, A, E/A) i¢in gecerlidir. Calismamizda her ne kadar iki
grup arasinda anlamli yas farki olmasa da, biz diastolik fonksiyonlarda saptanan
farklari, yastan ve ek olarakta diastolik kan basincindan arindirmak sureti ile
inceledik. Gruplar arasindaki karsilagtirmalarda oldugu gibi, klasik Doppler
ekokardiyografi Ol¢timlerindeki E ile, doku Doppler ekokardiyografi
Olciimlerindeki Am ve (E/A)m ile SS arasinda var olan iligkinin yastan
arindirildiginda da anlamli oldugunu tespit ettik. Sonu¢ olarak ¢alismamizda
bulunan farklarin yastan bagimsiz oldugu bu analiz ile desteklenmistir (Tablo 9).
Bu bulgular literatiir verileri ile birlikte degerlendirildiginde, SS’li hastalarda
diastolik fonksiyonlarin kotlii yonde etkilendigini diisiindiirmektedir (121, 138,
139). Hem iskemik kalp hastaligi hem de hipertansiyon gibi kalp fonksiyonlarini
direkt olarak etkileyen klinik durumlarda, Em degeri ve (E/A)m oraninda olusan
diisiis diastolik fonksiyon bozuklugu icin iyi birer belirte¢ olarak saptanmigtir

(138, 139). SS’ye klinik ve immiinolojik agidan benzerlikler gosteren RA ve SLE,
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bu konuda SS ile karsilastirilabilirlig§i miimkiin iki farkli hastalik olarak
diisiiniilebilir. Literatiir verileri incelendiginde her iki hastalikta da diastolik
fonksiyonlarda bozukluk olduguna dair 6nemli veriler mevcuttur. Arslan ve
arkadaslarinin yaptiklari calismada, RA’l1 hastalarda E ve Em degerleri ile birlikte
E/A ve (E/A)m oranlarin1 kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik
bulmuslardir (9). Klasik ve doku Doppler ekokardiyografi karsilastirildiginda,
doku Doppler ekokardiyografinin diastolik fonksiyon bozuklugunun tespitinde ve
derecesinin belirlenmesinde daha duyarli bir yontem oldugu saptanmistir (124).
Bu bilgi ile uyumlu olarak bir baska RA c¢alismasinda, klasik Doppler
ekokardiyografik E, A degerleri ve E/A oran1t RA ve kontrol grubu arasinda
benzer olmasina ragmen, 2 grubun doku Doppler ekokardiyografi dl¢limlerde
farklilastig1 gozlenmistir (8). Bu ¢alismadaki doku Doppler dlgiimleri, diastolik
fonksiyonlarda bozulmay1 bizim ¢aligmamizdakine benzer sekilde tespit etmistir.
Yani hasta grubunda Am degeri yiiksek ve (E/A)m orani ise diisiik bulunmustur
(8). Sol ventrikiil diastolik fonksiyonlar1 agisindan SLE hastalar1 i¢in de benzer
sonuglar bildirilmektedir. Bu benzerlik 6zellikle doku Doppler ekokardiyografi
Ol¢iimlerinde goze carpmaktadir. E degeri, A degeri ve E/A orani agisindan SLE
ve kontrol grubu benzer iken, SLE’li hastalarda Am oraninin yiiksek, (E/A)m
oraninin ise diisiik oldugu saptanmistir (7). Bu sonuglar ¢alismamizda elde edilen
sonuclarla olduk¢a uyumludur. Calismamizda ayrica E/A < 1 olan denek
sikliklar1 karsilagtirilmig olup, E/A < 1 olan denek sikliginin hasta grubunda
anlaml sekilde yiiksek oldugu saptanmistir. E/A oraninin < 1 olmas1 diastolik

fonksiyonlarda bozulmay1 gosteren bir diger 6nemli belirtegtir (121). Bu durum
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sol ventrikiiliin gecikmis relaksasyonuna isaret eder ve Kanada konsensus grubu
tarafindan rutin ekokardiyografik incelemeler igerisine dahil edilmistir (121).

Sol  ventrikiil ~ sistolik  fonksiyonlart incelendiginde, ejeksiyon
fraksiyonunun hasta grubunda daha diisiik oldugu, ancak istatistiksel anlamlilik
diizeyine ulasmadig1 saptandi. Doku Doppler ekokardiyografi sistolik fonksiyon
oOl¢iitii olan Sm de iki grup arasinda benzerdi. Calismamizda elde edilen sonuca
benzer sekilde, Wialowska ve arkadaslari, SLE hastalarinda doku Doppler
sistolik fonksiyon 0l¢iitii olan Sm’yi, hasta ve kontrol grubunda farksiz bulurken,
bir baska M-mod ekokardiyografi sistolik fonksiyon Olgiitii olan fraksiyonel
kisalmay1 SLE grubunda diisitk bulmuslardir (7). Bu bulgulardan yola ¢ikarak,
SS’li hastalarda sistolik fonksiyonlar1 degerlendirebilmek icin daha c¢ok hasta
iceren, daha biiylik caligsmalara ihtiya¢ oldugu diisiinmekteyiz.

Olas1t SS olarak smiflandirdigimiz hastalar ile kontrol grubu arasinda,
klasik doku Doppler ekokardiyografiye ait E degeri disinda, 6zellikle de doku
Doppler ekokardiyografi diizeyinde herhangi bir anlamli farka rastlanmamuistir.
Bu durum 2 nedene baglanabilir. Birinci neden, olast SS grubunun olduk¢a az
sayida hastadan olusmasi ve buna bagl olarak istatistiksel giiclin diisiik olmasi
seklinde yorumlanabilir. Ikinci neden ise, bu hastalarin heniiz SS’nin erken
donemini temsil ediyor olma olasiligidir. Bdylece patofizyolojik siirecin tam
olarak oturmamis oldugu bu grupta, kardiyak etkilenmenin de tam
olmayacagindan séz etmek miimkiin olabilir. Bununla birlikte kesin kani igin

daha fazla hasta ile yapilacak caligmalara ihtiya¢ oldugu agiktir. Ciinkii bu
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hastalarin uzun dénem takipleri icerisinde baska bir romatolojik hastalifa da
faklilasmadiklari tarafimizca gozlenmis bir durumdur.

Bir diger onemli nokta, saptanan bu bulgularin SS’ye o6zgii olup
olmadigidir. Calismamizin en 6nemli kisitlayici noktasi bir bagka inflamatuvar
romatolojik hastaligin kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edilmemis olmasidir.
Buna ragmen, literatiir verileri incelendiginde immiinolojik ve klinik a¢idan SS’ye
benzemeyen diger inflamatuvar romatolojik hastaliklarda da diastolik
fonksiyonlarda bozulma oldugu gozlenmektedir (127, 129, 140). Ailesel Akdeniz
atesi ve Behcet hastalifina ait veriler incelendiginde, her iki hastalikta da sol
ventrikiil relaksasyon zamanlarinin uzadig: (127, 129), ayrica Behget hastalarinda,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda E, Em degerleri ve (E/A)m oraninin azaldig:
izlenmektedir (140). Bu bulgular birlikte ele alindiginda, hastaligin 6zgiin
etkisinden ¢ok, inflamatuvar siirecin olayda ©nemli rol iistlendigi kanaatine
vartlmaktadir.

Sonug olarak, SS’li kadin hastalarda diastolik kalp fonksiyonlari, klinik
diizeyde kalp yetmezligi belirtileri olmaksizin kot yonde etkilenmis
gorinmektedir. Bu durum, biiylik olasilikla diger inflamatuvar romatolojik
hastaliklardakine benzer Ozellikte gerceklesmektedir. Bu sekilde, klinik diizeye
ulasmamis olan patolojik siirecin ayrintili ekokardiyografi ile erken tespiti, ileride
ortaya cikabilecek klinik kalp yetmezliginin Oniine gegilebilmesi agisindan son

derece Onemlidir.
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OZET

Sjogren sendromu (SS) egzokrin bezlerin kronik lenfositik infiltrasyonu
ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Tibbi literatiir incelendiginde, SS’nin
kalp fonksiyonlar1 iizerine olan etkisini inceleyen bir ¢aligma yoktur. Bu nedenle,
SS’1i hastalarda sol ventrikiil fonksiyonlarini incelemeyi amacladik. Caligsmaya,
SS tanisi ile takip edilen ve tiimii kadinlardan olusan 28 hasta alindi. 20 hasta
Avrupa Amerika konsensus grup kriterlerine gore  “kesin SS” olarak
smiflandirildi.  Sekiz hasta ise 1993 Avrupa kriterlerine gore “olast SS” olarak
simiflandirildi. Hem hasta hem de kontrol grubu sistolik ve diastolik kalp
fonksiyonlar1 agisindan, klasik (ejeksiyon fraksiyonu, E, A, E/A) ve doku Doppler
(Sm, Em, Am, (E/A)m) ekokardiyografi ile degerlendirildi. Ortalama ejeksiyon
fraksiyonu, kesin SS grubunda kontrol grubuna oranla daha diisiik bulundu, ancak
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagmadi. Ortalama Sm degeri
kesin SS ve kontrol gruplar1 arasinda benzerdi. Ortalama E degeri ve E/A orani
kesin SS grubunda kontrol grubuna oranla anlamli diizeyde daha diistiktii. E/A
orani < 1 olan denek siklig1, kesin SS grubunda kontrol grubuna oranla anlaml
diizeyde daha yiiksekti. Kesin SS grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
ortalama Am degeri anlaml1 olarak yiiksek iken, ortalama (E/A)m orani anlaml
diizeyde diistik saptandi. E degeri haricinde tiim ekokardiyografik dl¢limler olasi
SS ve kontrol grubu arasinda benzerdi. Sonug olarak, SS’li kadin hastalarda
diastolik kalp fonksiyonlari, klinik diizeyde kalp yetmezligi belirtileri olmaksizin

kotii yonde etkilenmis goriinmektedir.
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SUMMARY

Sjogren’s syndrome is an autoimmune disease characterized by chronic
lymphocytic infiltration of the exocrine glands. To the best of our knowledge, left
ventricle functions in SS patients have not been studied previously. We aimed to
investigate the left ventricle functions in SS patients. Twentyeight women were
included in the study. Twenty of them were classified as definite SS according to
the European - American consensus criteria, and 8 of them were classified as
probable SS according to the preliminary European criteria. We evaluated the
diastolic and systolic left ventricle functions with classical (ejection fraction, E,
A) and tissue Doppler (Sm, Em, Am) echocardiography. Mean ejection fraction
was lower in the definite SS patients compared to the control group but this did
not reach statistically significance. Mean Sm was similar between groups. Mean
E value and E/A ratio were significantly lower in the definite SS patients when
compared to the control group. Frequency of subjects who had E/A ratio <I was
significantly higher in the definite SS group compared to the control group. Mean
Am value was significantly higher and mean (E/A)m ratio was significantly lower
in the definite SS patients compared to the control group. However,
echocardiographic measurements were similar between probable SS and control
group except for the E value. Median E value was significantly lower in the
probable SS group compared to the control group. In conclusion, diastolic
functions in SS patients who have no sign of heart failure seem to be adversely
affected, this is more marked among definite SS patients compared to probable SS

patients.
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