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Gerekge ve Amag: Primer Sjogren sendromu (SjS) olan hastalarda ortaya
¢ctkan eklem bulgulari genellikle romatoid artrittekine benzer yerlesim gdstermekte
ancak hem Kklinikk hem de radyolojik olarak daha hafif seyretmektedir. Gunlik
Romatoloji pratiginde, primer SjS’lu hastalarda sik olarak eroziv el osteoartritinin (OA)
de ortaya ciktigi gozlenmistir. llgili literatir incelendiginde; primer SjS ile el OA
arasinda bir iliski olup olmadigini arastiran bir calisma olmadigi gérulmustir.Bu
calismada primer SjS’lu hastalarda eroziv el OA sikliginin arastiriimasi

amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Romatoloji kliniginde primer SjS tanisiyla izlenen hastalar
telefon ile aranarak hastaneye davet edildi. Kayitlari incelenip ayrintili dykdleri alinan
ve fizik muayeneleri yapilan hastalardan Amerikan-Avrupa siniflandirma kriterlerine
gore primer SjS tanilari dogrulanmis olanlar ¢alismaya alindi. Her hastanin temel
demografik, klinik ve laboratuvar bulgulari standart bir kayit formu kullanilarak
kaydedildi. Hastalardan elde edilen iki yonlu el-el bilegi grafileri deneyimli bir
romatoloji uzmani tarafindan degerlendirildi. Kellgren-Lawrence (KL) siniflamasina
gore eklem diuzeyinde KL grade (KLG) 3 2 olmasi, “radyografik el OA”; KLG32 +
eklemde agri / siz1 / tutukluk olmasi ise “semptomatik el OA” olarak tanimlandi.
“Eroziv el OA” icin EULAR alt komitesi tarafindan 2009’da dnerilen tanim kullanildi.
Bu tanimlara gore bir veya daha fazla eklemde OA olan hastalar “olgu diizeyinde el
OA” olarak kabul edildi.

Bulgular: Calismaya 119 primer SjS’lu hasta alindi. 114 hastanin radyolojik
incelemeleri elde edildi. Hastalarin (110 kadin ve 4 erkek) ortalama yaslari 51.6
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olarak saptandi. ilk yakinma sikliklari sirast ile, artralji ( %62.3), g6z kurulugu (%19.3)
ve agiz kurulugu (%14.9) idi. Antinukleer antikor (ANA) 72 hastada (%66.2), romatoid
faktor (RF) 33 hastada (%38) ve anti-CCP antikor 3 hastada (%5.4) pozitif olarak

bulundu.

Radyografik el OA, 62 hastada (%54.5), semptomatik el OA 44 hastada
(%38.6) ve eroziv el OA 23 hastada (%20.2) saptandi. Yalniz bir hastada el bilek
eklemlerinde daralma ve bir baska hastada 3. metakarpofalangeal eklemde marginal
erozyon seklinde RA benzeri tutulum vardi. El osteoartriti sikhdi ile yas arasinda
pozitif korelasyon bulundu (r:0.513, p< 0,001).

Eroziv el osteoartriti olanlar, olmayanlara gore daha yuksek yas ortalamasina
sahipti (p<0.001). Sigara kullanimi (p<0.05) ve ANA pozitifligi (p<0,001), eroziv el
osteoartriti olanlarda olmayanlara gére daha sikti. inflamasyon gostergeleri ve RF,
anti- CCP ile eroziv osteoartrit arasinda iligki saptanmadi.

Sonug: Bu calismanin sonuclari, primer SjS’lu hastalarda el OA (6zellikle
eroziv el OA alt grubu) bulgularinin genel populasyonda saptanandan daha sik
oldugunu dusundirmius ve bu konudaki klinik gozlemlerimizi desteklemistir. Ancak
calisma yontemleri ve cografi bolge farkliliklari gibi calismalar arasindaki farkliliklarin

sonuglari etkileyebilecedi g6z 6nune alinmalidir.

Anahtar kelimeler: Primer Sjogren sendromu, El osteoartriti, Eroziv el osteoartriti



SUMMARY

PREVALENCE OF EROSIVE HAND OSTEOARTHRITIS IN PATIENTS WITH
PRIMARY SJOGREN'S SYNDROME
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Background and Objective: The most common extra glandular finding of
primary Sjogren’s syndrome (SjS) is joint involvement. The distribution of arthritis in
SjS is similar to that of rheumatoid arthritis (RA), primarily affecting the small joints of
hands but it has a milder course than RA. In the review of literatiire, we found no
study investigation the relationship between primary SjS and hand OA. In this study,
we aimed to assess the frequency of erosive hand OA in patients with primary SjS.

Patients and Methods: The patients with primary SjS who have been
followed up in a university hospital were called by telephone and invited to participate
to the study. We obtained a detailed medical history and performed full physical
examination in patients who agreed to take part in the study. The demographic,
clinical and laboratory data were recorded on a standardized form. Standard
hand/wrist X-rays were ordered in all patients. They were read by an experienced
rheumatologist and classified according to the Kellgren- Lawrence (KL) classification
system. At joint level, radiographic hand OA was defined as KL grade =2, erosive OA
as KL grade =2 plus central erosion and symptomatic hand OA as KL grade =2 plus
pain/aching/stiffness. The definition of “erosive OA” was made according to the
EULAR evidence-based recommendations in 2009. At subject level, participants with
21 affected joint(s) according to the definitions above were classified as cases.
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Results: We included 119 patients (115 female; 4 male) with primary SjS
who fulfilled the American-European classification criteria for primary SjS in this

study.

The mean age was 51.6 years. Initial symptoms were as follow: arthralgia
(62.3%), dry eye (19.3%) and dry mouth (14.9%). Anti-nuclear antibody (ANA) was
found to be positive in 72 patients (66.2%), rheumatoid factor (RF) in 33 patients
(38%) and anti-CCP antibody in 3 patients (5.4%). The hand/wrist X-rays were
obtained in 114 patients (110 female; 4 male). Among them, 62 patients (54.5%) had
radiographic hand OA, 44 patients (38.6%) had symptomatic hand OA and 23
patients (20.2%) had erosive hand OA.

The prevalence of radiographic, symptomatic and erosive hand OA in female
patients was 55.5%, 39.1% and 20.9%, respectively. Joint involvement similar to that

in RA were reported in only two patients.

The frequency of hand OA in patients was found to be positively correlated
with age (r: 0.513, p<0.001). Patients with erosive hand OA had significantly higher
mean age than those without erosive hand OA (p<0,001). Cigarette smoking
(p<0,05) and ANA positivity (p<0,001) were less common among patients with
erosive hand OA than those without erosive hand OA. No relationship was observed
between the presence of erosive hand OA and inflammation markers or seropositivity
for RF and anti-CCP.

Conclusion: This study suggests that the frequency of erosive hand OA may
be higher in primary SjS patients than expected in the general population and
confirms our clinical observations. However, it should be taken into consideration that
methodological and geographic differences between the studies may affect the

results.

Key words: Primary Sjogren’s syndrome, Hand osteoarthritis, Erosive hand

osteoarthritis



|. GIRIS ve AMAC

Sjogren sendromu (SjS) temel olarak ekzokrin bezleri etkileyen, kronik
otoimmun bir hastaliktir. Siklikla 40-50 yaglarinda kadinlarda ortaya g¢ikmasina
ragmen, tum yas gruplarinda gorulebilir. SjS’da ana histolojik 6zellik; tiukrik ve
g0Ozyasli bezlerinin fokal lenfositik infiltrasyonudur (1). Hastalarin 1/3’tnde deri, kan ve
lenfatik sistem, kas, damarlar ve i¢ organlari da icine alan non-ekzokrin belirtiler

goriilebilir (2).

Sjogren sendromunda en sik gorilen ekstraglandiler tutulum eklemlerde
ortaya cikmaktadir (3). Eklem tutulumu %15 ile %90 arasinda degisen sikliklarda
bildirilmistir. EKlem tutulumu, SLE ve RA’e benzer olup simetrik dagihm goésteren
kronik inflamatuvar poliartrit seklindedir ancak RA’dekine gére daha hafif bir seyir

gosterir (4).

Eroziv osteoartrit (EOA), elin interfalangeal eklemlerini etkileyen ilerleyici bir
hastaliktir. Ayni zamanda osteoartritin inflamatuvar bir formu olarak da bilinir. Agri,
siglik, kizariklk, 1s1 artis1 ve el eklemlerinde fonksiyon kaybi, Heberden ve Bouchard

noddlleri hastalarin gogunda bulunur.

Konvansiyonel radyografilerde, birlikte yeni kemik olusumlari ve erozyonlar
goralur; erozyonlara bagl olarak, etkilenen eklemlerde “marti kanadi” ve “testere disi”
deformiteleri olarak bilinen karakteristik gérunttler olugur (5, 6).

Gunluk romatoloji pratiginde primer SjS tanisiyla izlenen hastalarin el
eklemlerinde sik olarak eroziv osteoartrit ile uyumlu bulgularin ortaya c¢iktigi

gOzlenmistir.

Ancak literatliirde primer SjS eroziv osteoartrit sikliginin arttigina dair yeterli
kanit bulunmamaktadir. Bu ¢alismada, primer SjS’lu hastalarda, hastalija eslik eden

eroziv osteoartrit sikliginin arastirilmasini amacladik.



II-GENEL BILGILER

SJOGREN SENDROMU
2.1. Sjégren Sendromunun Tanim ve Epidemiyolojisi

Sjogren Sendromu (SjS), tukrik ve gbzyasi bezlerini etkileyerek kuru agiz ve
kuru g6z yakinmalarina neden olan kronik otoimmin inflamatuvar bir

ekzokrinopatidir.

Primer SjS kronik sistemik romatolojik hastaliklar igcinde sik gdrulenlerden
biridir. Yapilan c¢alismalarda bildirilen sikhgin %0.6- %4.8 gibi genis bir aralikta
degismesi hastaligin tanisini koymada farkli tani kriterlerinin kullaniimasina baglidir.
Birlik ve arkadaslar tarafindan yapilmis olan calismada 1993 Avrupa kriterlerine gére
SjS prevalansi kadinlarda %0.58, erkeklerde 9%0.08, Amerika-Avrupa konsensus

kriterlerine gdre ise total prevalans %0.21 , kadinlarda %0.38 olarak saptanmistir (7).

2.2. Sjogren Sendromunun Tarihgesi

1888'de Hadden, ilk kez kuru agiz, kuru g6z ve Kkeratit ile iligkili

olabileceginden bahsetmis ve ilk kez “kserotomi “terimini kullanmistir.

1933 yilinda Danimarkali bir oftalmolog olan Henrik Samuel Conrad Sjogren,
13'Unde kuru agiz ve kuru g6z semptomlari olan 19 romatoid artritli kadin hastada,
hastalikla iligkili klinik ve histolojik bulgulari tanimlamistir. Sjogren, klinik
degerlendirmede korneanin alt kisimlarinda, floresan ve Rose Bengal boyamayla,
epitel defektleri tespit etmistir. Gozdeki esas bozuklugun gdzyasi azalmasi ve buna
bagh olarak gelisen dlseratif lezyonlar oldugunu savunmustur. Bulgularina

“keratokonjonktivitis sicca “ adini vermigtir.

1968 yilinda Chistom ve Mason adli arastirmacilar tikrik bezinin histolojik
derecelendirmesini yapmislardir. 1969 yilinda SjS’nun anti-Ro ve anti-La antikorlari
ile iligkisi ortaya konmustur (8).

2002 yilinda Amerikan-Avrupa Konsensus grubu tarafindan daha ©Once

yayinlanan Avrupa kriterleri gdzden gegcirilerek modifiye edilmistir (9).



2.3. Primer Sjogren Sendromunun Etiyopatogenezi

Primer SjS, otoimmun bir hastaliktir ve nedeni bilinmemektedir. Diger
otoimmun hastaliklarda oldugu gibi SjS’un etiyopatogenezinde de genetik, infeksiyodz,
endokrin ve psikoimmunolojik faktorler suglanmaktadir.

2.3.1. Genetik Faktorler

Primer SjS’da ailesel birikimin varligi ve bu hastalarin akrabalarinda diger
otoimmun hastaliklarin  gorilme sikliginin - artmis olmasi, genetik yatkinhgi
dusundidren bulgulardir. SjS'un genetigi hakkinda yapilan calismalarda otoimmun
sialadenite yatkinhdi belirleyen genlerin 1. ,4. ve 10. kromozomlarda yer aldigi rapor
edilmigtir (10).

Bunlar arasinda HLA ve non-HLA iligkili genlerin degisiklikleri yer almaktadir.
Bazi spesifik HLA alelleri ile primer SjS iligkisinin gosterildigi ¢alismalarda anti-Ro ve

anti-La yanitinin da daha gugcli oldugu tespit edilmistir (11-13) .

Non-HLA iligkili genler icerisinde en ¢ok calisilanlar sitokin polimorfizmleridir.
Interlokin (IL)-10, IL-6, IL-1 reseptor antagonisti (IL-1RA), IL-4R alfa, TNFP, IFNK ve
transforming growth faktor R1 (TGFR1) genlerinin bazi calismalarda SjS ile iliskili
oldugu gosterilmistir (12)

Ayrica, X kromozomu iligkili faktérlerin SjS hastalarinda, lakrimal bez ve
tukruk bezlerindeki apopitoziste etkisinin olabilecedi ve sebeple sekresyonun azalmig

olabileceg@i 6ne surulmustir (14).
2.3.2. Viral etkenler

Tukrik bezlerinin latent viris enfeksiyonlarinin yerlesim yerlerinden biri
olmasi, viriislerin patogenezde roliinin oldugunu disiindirmektedir.  Ozellikle
siyalotropik ve lenfotropik virUsler etyolojide suc¢lanmaktadir. Bunlar, Epstein-Bar
virisu (EBV), sitomegaloviris (CMV), insan herpes virtisi-6 (HHV-6) ve hepatit C
virist (HCV) dir. Sorumlu oldugu dusunulen virisler arasinda en 6nde yer alani
EBV'dir (15).



Virtslerin B lenfositleri aktive ettikleri iyi bilinmektedir. SjS’daki ana
patolojilerden biri, ekzokrin bezlerin lenfositik infiltrasyonu, digeri ise B- hicre
hiperaktivasyonudur. EBV’'nin genomunun hem lakrimal bezde hem de tukrik
bezlerinde yiksek seviyede oldugu g6zlenmigtir (16, 17).

Sjogren sendromu etyopatogenezi icerisinde, insan T lenfotropik virts-1
(Human T lymphotrophic virus, HTLV-1), Uzerinde yogun olarak caligilan bir diger
viristir. Endemik bdlgelerde, HTLV-1 seroprevalansinin SjS hastalarinda anlaml
sekilde yuksek oldugu tespit edilmistir (18, 19) .

2.3.3. Hormonal etkiler

Primer Sjogren Sendromunun, kadinlarda 9 kat daha sik goriulmesi

nedeniyle, seks steroidlerinin etiyolojide rol oynayabilecegi diisinulmustir (20).

Genel anlamda androjenlerin otoimminiteye karsl koruyucu oldugu ve
menopoz dbéneminde Ostrojenle birlikte azalmakta olan adrenal kaynakli
dehidroepiandrosteron (DHEA)'nin hastalik olusumunda etkili oldugu dusundlebilir.
SjS’li hastalarda dolasimda saglikli kontrollere gore daha dusik DHEA seviyeleri
saptanmigtir. Ayrica fare modellerinde androjen tedavisinin inflamasyonu azaltici

etkisi oldugu tespit edilmistir (21) .

2.3.4. BAFF ( B hucre aktive edici faktor)

Hastalidin baslamasi, ilerlemesi ve otoimmiin yanitin daimi hale gelmesinde
onemli rol oynayan bir diger onemli faktér, B hlcre aktive edici faktor (B cell
activating factor = BAFF) dur. BAFF, TNF sitokin ailesinin bir Gyesidir. Esas olarak
periferik kandaki mononukleer hticrelerce eksprese edilirse de nétrofiller, makrofajlar,

monositler, dendritik hiicreler ve aktive T hticreleri tarafindan da uretilir.

Otoimmun hastaliklarda BAFF'In serum seviyeleri normal kontrollere goére
yuksek tespit edilmistir. BAFF, B hicre proliferasyonu ve differansiyasyonuna,
antiapoptotik  sinyaller ile uzamigs B hicre yasam sluresine ve
hipergamaglobulinemiye yol acar (22).



SjS’lu hastalarin tikurik bezlerinde ve serumlarinda BAFF seviyeleri kontrol
gruplarina gore anlamli diizeyde yuksektir (23). SjS’lu hastalarda dolagimdaki BAFF

seviyesinin otoantikor titreleri ile korele oldugu gosterilmistir (24).
2.3.5. Otoantikorlar

Primer SjS’lu hastalarin serumlarinda yuksek seviyelerde poliklonal IgG
bulunabilir. Artmis IgM ve 1gG salgisinin SjS’lu hastalarda labial tukiruk bezlerinden
kaynaklandigi gorulmustir (25). Anti-Ro ve anti-La otoantikorlari SjS ile kuvvetli
birliktelik gosterir ve SjS tanisi ve hasta siniflandirmasinda buyuk bir Gnemi vardir.

Hastalarin %60-80’inin serumunda anti-Ro, %40-60'inin serumunda anti-La
bulunur. Tanida her ikisinin 6nemi egittir. Cok yuksek antikor titrelerinin saptandigi
durumlarda, tukrik bezlerinde lokal antikor Uretimi saptanabilir. Klinik olarak Ro/La
IgA titreleri kuruluk semptomlariyla, anti-Ro seviyeleri ise birgok sistemik tutulumla
koreledir (26, 27). RF, hastalarin %60-95’'inde pozitiftir. SjS’da ilgin¢ olarak serumda
IgM-RF, tikrikte IgA-RF pozitifligi saptanir (28).

SjS’nun T hicre aracili otoimmun bir hastalik oldugu distntlmektedir. Buna
ragmen, otoantikorlarin sinirsel uyaridaki inhibitér roline odaklanmig arastirmalarin,
SjS’e spesifik otoantikorlarin patogenezdeki rolini tanimlamada buiyuk bir ilerleme
saglayacagi dusunulebilinir.

2.3.6. Otonomik Disfonksiyon

Glanduler disfonksiyona yol acan mekanizmalar, glandiler doku harabiyeti ve
tukrok salgisindaki azalmadan da sorumludur. SjS’lu hastalarin serumlarinda M3
MAChR’ye karsi antikorlar tespit edilmistir. Bu antikorlarin sekretuvar cevabi negatif
yonde etkiledikleri dusundlmektedir (29).

M3 reseptorlerinin  antiapopitotik etkilerinin  inhibisyonunun, htcresel
fonksiyonlari  minimale indirerek  hicre  destruksiyonunu  durdurabilecedi
disunulmustir.  Monoklonal anti-M3R  antikorlarinin  aquaporinlerin  plazma
membranina translokasyonunu onledigi gosterilmigtir. Bu veriden sonra, SjS'te
ekzokrin glandlarda sekretuvar fonksiyon kaybindan aquaporinler sorumlu tutulmaya
baslanmigtir (30).



Aquaporinler (AQP), epitelyal hicrelere su transportunu saglayan
transmembran proteinleridir. SjS  hastalarinin  tokarik bezlerinde AQP-1
ekspresyonunda %38’lik bir azalma saptanmis ve muhtemel bozuklugun myoepitelyal
hiicrelere AQP-bagimli su akimindan kaynaklandigr dagunulmustar (31, 32).

2.3.7. Dentritik hticreler

Sjogren Sendromunda egzokrin bezlerdeki fokal inflamasyonda esas olarak,
T hicreleri, B hicreleri ve bunlara ek olarak daha az sayida dendritik hicreler ve
makrofajlar rol alir. Dendritik hiicreler heterojen hiicre populasyonu olan iki alt grubu
kapsamaktadir. Myeloid dendritik hiicreler ve plazmositoid dendritik hiicreler.

Myeloid dendritik hiicre, derinin langerhans hicrelerini de icermektedir, en
potent antijen sunucu hicredir ve immun yanitin baslatiimasinda ve korunmasinda

merkezi bir rol alir.

Plazmositoid dendritik hiicreler ise esas olarak tip 1 interferon Ureten hicre
olarak bilinir. Bu htcreler viral bir stimulusa kadar periferik kan dolagsiminda

bulunurlar, CCR7 upregulasyonu ile lenf nodlarina gogerler (33).

Dendritik huicrelerin disregilasyonu, otoantijenlerin matir dendritik hiicrelere
sunumu ve bunun sonucunda otoreaktif T hiicre stimulasyonuyla sonuglanabilir. Bu
yluzden, dendritik hicrelerin  otoimmin hastalik gelisiminde o©6nemli oldugu
dusunulmektedir (34, 35).

2.3.8. Germinal Merkez Benzeri Yapilar

Her 5 SjS hastasindan biri minor tukrik bezlerinde ektopik germinal merkez
benzeri yapilar bulundurmaktadir. Bu yapilar genel olarak B hiicreleri, az miktarda T
hiicreleri ve dendritik hiicreler icermektedir.

Ektopik germinal merkezler daha fazla anti-Ro, anti-La, RF titreleri, daha
yuksek 1gG seviyeleri ve daha ciddi hastalik klinigi ile iligkili bulunmusglardir. Ayrica
SjS’daki lenfoproliferatif hastaliklarin gelisimiyle de bu yapilarin iligkili olduklar
gosterilmigtir (36).
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2.3.9. Epitel Hucreleri

Ozellikle epitel hiicrelerinin, antijen sunumunda oldugu gibi aktif inflamatuvar
surecte de etkin bir rol Ustlendikleri izlenmektedir. Minor tikrik bezi érneklerinde
epitel hdcrelerinin IL-1, IL-6 ve TNF-a Urettikleri gozlenmektedir (37, 38). Bu
hicreler, SjS’te antijen sunan hicreler gibi davranmaktadir. Tukrik bezi epitelinde
proviral ve retroviral sekanslarin saptanmasi, epitelyum hicre aktivasyonunun

baglatici bir olay mi yoksa sekonder bir fenomen mi oldugu sorusunu akla getirmistir.

Tukrik bezi epiteli kaynakl eksozomlarda Ro, La ve Sm gibi otoantijenler
gosterilmigtir. Eksozomlarin antijen sunucu htcrelere antijen transferi ya da direkt
olarak antijen prezentasyonu ile immin yanit ve tolerans gelisiminde asellller bir

mekanizma teskil ettigi diisintlmektedir (39, 40).

2.4. Sjogren Sendromunun Klinik Belirti ve Bulgulari

Sjogren sendromu her yasta gorilebilmesine ragmen daha c¢ok 5-6.
dekatlardaki kadinlari etkileyen kronik bir hastaliktir. Hastalik, cok degisken bir kilinik
ile ortaya cikabilir. Primer SjS sinsi baslangich bir hastaliktir. ilk belirtiler genellikle
0zgun dedildir, hastaligin tam olarak yerlesmesi yaklagik alti yil kadar surebilir (41).

Primer SjS’ndaki yakinmalar hafif oldugundan, yeni ortaya cikmaya baglayan
semptomlar kolayca gozden kagabilir. Bu da hastaligin daha ge¢ taninmasina sebep
olur. SjS’da ortaya cikan klinik bulgular glandiler ve ekstraglandiler tutulum seklinde
2 bélimde incelenehbilir:

2.4.1 Glanduler Bulgular
2.4.1.1 Oral Tutulum

Tuakrik, agiz fonksiyonlarinin saglanmasinda énemli role sahiptir. Tukrukteki
protein ve minerallerin agiz fonksiyonlarinin saglanmasinda 6nemli bir rolu vardir
(42, 43). Tukrik salgisinin azalmasina bagli ana semptom kserostomidir. Hastalar,
kuru gidalan yutmakta guclukten, sirekli konusamamaktan, yanma hissinden, dis
curuklerindeki artigtan yakinirlar.
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Fizik muayenede kuru, eritematdz, yapiskan oral mukoza gb6zlenir. Dil
papillalarinda atrofi vardir. Parotis vaya diger major tikrik bezlerinin biyimesi pSjS
sendromlu hastalarin tgte ikisinde gorulur. Tanisal testler,siyalometre, siyalografi ve
sintigrafidir. Labial tukrik bezi, biyopsisi fokal lenfosittik infiltrasyonlarin histopatolojik

olarak taninmasina imkan verir (44).
2.4.1.2.0kdler Tutulum

Normal bir gbz yasi tabakasi mukus, su ve yag tabakasindan olusur. SjS’nun
okuler belirtileri, sivi g6z yasi komponentinin azalan tretimi yizundendir. Gozlerdeki
kuruluk (keratokonjunktivitis sikka) genellikle “gbzde kum varmig gibi” tarif edilen,
g0Ozde yabanci cisim hissi ve rahatsizligi ile iligkilidir. Semptomlar kuru havayla temas
ile alevlenir. Fizik muayene o¢zellikle havaya temas eden yiizde bulbar konjunktiva
ignelenmesini gosterir. Normal g6z yasi tabakasinin yoklugu ve korneal yikinti

birikimi bulanik vizyon alani ile sonuglanabilir.

Gozyag! salgisinin durumu, alt g6z kapagina konan kagit serit yardimi ile
(Schirmer testi) anlagilabilir. Korneal ve konjunktival epitelin hasarli bdlgelerinin
floresan veya rose bengal boyasi ile boyanmasina dayanan testler de son derece
spasifiktir.

Gozyas! kirllma zamani (break up time) diger bir 6lgim metodudur. Goze bir
damla floresan boya damlatilarak son goz kirpma ile gdzyasinda koyu floresan
olmayan alanlarin olusmasi arasindaki sire olgulir. Kirllma zamaninin ¢ok kisa

olmasi musin ya da lipid tabakada anormallik oldugunu gosterir (45).
2.4.2.Ekstraglanduler Bulgular
2.4.2.1. Kas-/skelet Sistemi Tutulumu

Halsizlik, yorgunluk, subfebril ates, miyalji ve artralji gorulir. Simetrik,
intermittant distal poliartraljiler siktir (46). Hastalardaki eklem agrilarinin gogunlugu
saf artralji seklinde olmak Uzere artrit de izlenebilmektedir. Yaklasik olarak hastalarin
Ucte ikisi artraljiden yakinirlarken, bu hastalardaki artrit orani sadece beste birdir.
Hem alt hem de Ust ekstremite blyuk ve kicuk eklemler etkilenebilmekte ve ek
olarak simetrik artrit gelisebilmektedir (47).
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Yapilan bir ¢calismada, yillardir eklem yakinmalarinin devam ettigi hastalarda
proksimal interfalanial (PIF), metakarpofalangial (MKF) ve el bilegi eklemlerinde

erozyonlar saptanmigtir (48).

Subluksasyon ve kugu boynu deformiteleri de bildirilmistir. Kas iskelet agrilari
degerlendirilirken fibromiyalji varhdr mutlaka dikkate alinmalidir. pSjS’lu hastalarda

fibromiyalji gorulme sikligi %27 olarak belirtilmigtir (49).

SjS’'li hastalarda izlenen fibromiyalji, klasik fibromiyalji ile olduk¢ca benzer
Ozelliklere sahiptir. Fibromiyaljili hastalara benzer sekilde, kronik yorgunluk, anksiyete
ve depresyon oranlarinin fibromiyaljili SjS hastalarinda da artmis olmasi dikkat c¢ekici
bir 6zelliktir (50). Buna ragmen primer SjS’lu hastalarda fibromiyalji tanisi koymak ¢ok
kolay degildir. Yaygin miyalji ve erken kas yorulmalarina ragmen kas enzimleri ya
normaldir, ya da hafif derecede yukselebilir . Primer SjS’lu bir hastada progresif kas
gugsuzlugu ortaya ciktiginda miyozit akla gelmesi gereken bir tanidir ve biyopsi
yapilmalidir (51).

2.4.2.2. Pulmoner Tutulum

SjS’lu hastalarda pulmoner tutulum sikligi yaklasik olarak % 10-15 arasinda
bildirilmistir (52). Pulmoner hastalik bazen SjS’de ilk basvuru sikayeti olabilir. Akciger
tutulum tipi, siklikla interstisyel ya da kigtk hava yolu tutulumu seklindedir. Subklinik
diffiz intertisyel akciger hastaligi en sik rastlanan tutulum seklidir. Pulmoner fibrozis
gelisme sikhgl % 8 dolayindadir (53).

Burundan baglayarak trakeaya uzanan Ust hava vyollarindaki kuruluk
epistaksis ve rekirren sinuzit, kuru 6ksurik ve dispneye sebep olur. Ro antikorunun
varhig1 diger ekstraglanduler belirtiler ile birlikte pulmoner hastalida da yatkinlk

yaratir.

Dolayisiyla bu hastalardan 6zellikle disuk C4 dizeyi, ele gelen purpura,
artmis IgM, rekirren glanduler siglik, Ro antikor pozitifligi, Raynaud fenomeni gibi
bulgulari olanlarda duzenli akciger grafileri ve solunum fonksiyon testi ile takip
yapilmalidir (54).

13



2.4.2.3. Renal Tutulum

Sjogren sendromunda bébrek tutulumu %2-67 arasinda olduk¢a genis bir
degiskenlik gdstermektedir. interstisyel nefrit ya da glomerilonefrit seklinde tutulum
olabilir. interstisyel nefrit hastaligin erken dénemlerinde, glomerilonefrit ise gec
dénemlerinde rastlanan patolojilerdir. SjS’ndaki tiibulointersisyel nefrit (TIN) histolojik
olarak monontkleer interstisyel infiltratlarla karakterize olup, bu da tubdlleri invaze

ederek tubuler hasara yol agar (55).

Sjogren sendromlu hastalarin %25’inden fazlasinda distal asidifikasyonda
bozukluk vardir (56). idrar pHI siklikla yiiksektir (5.5' in (zerinde). Hastalarda
hipostentri ve hipokalemik hiperkloremik distal renal tibiler asidoz (RTA) ortaya
cikabilir. Distal RTA, tedavi edilmezse bobrek taglarina ve bdbrek fonksiyonlarinda
bozukluga sebep olur. Sjoégren sendromunda glomeruler tutulum, tibulointerstisyel
nefrite kiyasla olduk¢a nadirdir. Saptanirsa, SLE, amiloidoz veya kriyoglobulinemi
akla gelmelidir (57, 58).

2.4.2.4 Vaskiuler tutulum

Raynaud fenomeni, pSjS’lu hastalarin %25’den fazlasinda bulunabilir ve
sikka semptomlarindan yillar ©6nce ortaya cikabilir. Genellikle diger sistemik
semptomlar eslik eder. Sistemik sklerozlu hastalarin aksine, primer SjS’lu hastalarda
dijital Ulserler ve telenjektaziler goriulmez. Daha c¢ok kuguk ve orta ¢apli damarlar
etkilenir. Bu durumda purpura, rekirren urtiker, deri tlserleri, monondritis multipleks
seklinde bulgular gorulebilir. Bobrek, akciger, dalak, gastrointestinal traktus gibi
visseral organ tutulumuyla seyreden vakalar da bildirilmistir (59).

2.4.2.5. Norolojik Tutulum

Primer sjogren sendromlu hastalarin yaklasik %25’inde norolojik tutulum
goralur (60) . Norolojik semptomlar periferik sinir sistemini ve santral sinir sistemini
etkileyebilir. Primer SjS ve diger bag dokusu hastaliklarinda en iyi bilinen kraniyal
noropati, trigeminal duyusal noéropatidir (61). Otonomik néropati, pSjS’nin izole
norolojik bir tutulumudur ya da néropatili hastalarda ek bir tutulumdur.
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Otonomik semptomlar, Sjogren sendromu ile iligkili néropatide 6zellikle
duyusal ataksik, agrili duyusal ve otonomik néropati formlarinda goéralir. Otonomik
sistem tutuldugunda ortostatik hipotansiyon, anhidroz, konstipasyon beklenmeyecek
kadar siddetlidir. Sinir sistemini etkileyen faktorler, vaskiler hastalik olmasi, anti-Ro
ve anti —noral antikor varligi ve lenfosittik doku infiltasyonudur (62).

2.4.2.6. Deri Tutulumu

SjS seyri boyunca cilt ile ilgili olarak cok cesitli belirti ve bulgular ile
karsilagilmaktadir. SjS’nun en sik gorilen deri bulgusu olan kserozis, hastalarin %23-
68’inde gorulur. Deri kurulugunun subjektif semptomlari nonspesifik pruritus, kuruluk
duyusu ve igne batmasi hissidir. Ciltteki kurulugun erkin ya da sebastz bezlerin
infiltrasyonuna mi yoksa terlemenin disfonksiyonel olmasina mi baglh oldugu
bilinmemektedir (63).

Ozellikle anti-Ro antikoru pozitif hastalarda deri vaskiiliti daha siktir. Vaskiilit
genellikle post kapiller venulleri etkiler ve palpabl purpura ile karsimiza cikar (64).
Histolojik olarak en sik I6kositoklastik vaskdlit tipi goralur. Vaskulitik olmayan cilt
lezyonlari arasinda vitiligo, kutandz lenfoma, eritema multiforme ve eritema

nodozum benzeri lezyonlar, Sweet sendromu sayilabilir (65).
2.4.2.7.Gastrointestinal Tutulum

Sjogren sendromlu hastalarin ¢codu disfaji tarifler. Disfajinin sebebi farenks ve

0zofagustaki kuruluk ya da 6zofagus motilitesindeki bozukluk olabilir.

Ozofagus dismotilitesi %36-90 siklikla bildiriimigtir. Bulanti ve epigastrik agri
da sik rastlanan semptomlardandir. Gastrik mukoza biyopsisinde kronik atrofik gastrit

ve lenfositik infiltratlar goze ¢arpar.

Hastalarin cogunda gastrik mukozalarda fonksiyon kaybini gdsteren
hipoklorhidri veya aklorhidriyle birlikte hipopepsinojenemi ve artmig serum gastrin
diizeyi goOzlenir. Bu duruma siklikla artmig pariyetal hiicre antikoru diizeyi ve serum
B12 vitamin diizeyinde dusuklik eglik eder (66). Sjogren sendromunda vakalarin

1/3’inde egzokrin pankreas fonksiyonlarinda bozukluk gorulebilir (67).
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2.4.2.8.Hematolojik Tutulum

Hematolojik bozukluklar primer SjS hastalarinda siktir, %40’a varan oranlarda
tanimlanmigtir. Anemi, |6kopeni, trombositopeni, monoklonal gammopatiler ve
lenfoproliferatif hastaliklar gorulebilir. Lokopeni, hastalarin %14-42’sinde izlenir.
Primer olarak dolagsan CD4+ T hicrelerinin azalmasina, daha az olarak nétropeniye
baghdir (68).

Lenfopeni %9 hastada gorulmustir. Lenfopenili hastalarda renal tutulum ve
anti-La antikorlari daha siktir. Notropeni, %7 hastada goéralmustir. Anemi hastalarin
%14’unde gorulebilir. Hemoglobin genellikle 9-11 gr/dl arasindadir. Direkt Coombs
testi pozitifligi sik rastlanan bir bulgudur ancak otoimmun hemolitik anemi oldukca
nadirdir. Trombositopeni %5-15 hastada goriliir. Genellikle 100000-150000/ mm?®
diizeyindedir (69).

2.4.2.9.Lenfoproliferatif Tutulum

Lenfoma ve SjS iligkisi 1963'ten beri bilinmektedir. Sjogren sendromlu
hastalarda yapilan calismalarda %14-100 arasinda oligo veya monoklonal B hucre
artis1 saptanmistir (70).

Otoimmun hastaliklar ile B hicre kokenli Hodgkin disi lenfoma gelistigi
bilinmektedir (71). SjS’lu hastalarda Hodgkin digi lenfoma gelisim riski normal
populasyonla kiyaslandiginda anlamli derecede artmistir (72, 73). Lenfoma disi solid
organ tumdrlerinde ise artmig bir risk s6z konusu dedgildir (74).

En sik mukoza iliskili lenfoid doku (MALT) lenfomalarina rastlanir. MALT
lenfomalar yavas seyirli olup hem mukozal hem de mukozal olmayan ekstranodal
bolgelerde gelisebilirler. Hastalarin %20’sinde birden fazla ekstranodal tutulum vardir.

Nadiren periferik lenf nodu tutulumu vardir ancak bolgesel lenf nodu tutulumu siktir.

B semptomlari cogunlukla yoktur. Kemik iligi tutulumu nadirdir (%210). Major
gland buytmesi, 6zellikle bilateral parotis bezi buyimesi en sik rastlanan bagvuru
sikayetidir. Vakalarin %10'u daha az differansiye, yiksek gradeli lenfomalara
donugebilir. Bu donisum daha ileri nodal ve ekstranodal yayilimla kendini belli eder.
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Her ne kadar SjS’lu hastalarda MALT lenfomalar iyi prognoza sahip olsa da,
yuksek gradeli lenfomaya histolojik transformasyon kot prognozu gésterir. Ayrica
internasyonel prognostik indeks skoru yuksek ve tani aninda lenf nodu tutulumu

olanlar kotu prognoza sahiptirler (75).

Primer SjS’da lenfoma geligimi ile ilgili gostergeler tablo 1'de siralanmistir (76) .

Tablo1. Sjogren Sendromunda lenfoma geligiminin klinik ve serolojik prediktorleri

» Splenomegali

» Parotis bezlerinde stiregelen siglik

» Serum veya idrarda monoklonal bant tespiti

» Lenfadenopati

* Ele gelen purpura, bacak Ulserleri

* Periferik ndropati

* DUguk C4 seviyeleri

* Yuksek serum B2 mikroglobulin seviyeleri

» Mikst monoklonal kriyoglobulinemi

2.4.2.10.Tiroid Tutulumu

Primer SjS’lu hastalarda tiroid fonksiyon bozukluklari % 20 civarinda
bildiriimektedir. SjS’lu hastalar icerisinde Hashimato tiroiditi sikhdr normal
populasyona gore anlamli derecede daha siktir (77). Otommun tiroid hastaligi
olanlarda da %30 oraninda, eslik eden diger bir sistemik otoimmun hastalik

bulunmaktadir. Bunlar arasinda SjS ilk sirada yer alir (78) .
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2.4.3.Sekonder Sjégren Sendromu

Sjogren sendromu, romatoid artrit, sistemik lupus eritematosus, skleroderma
ve diger otoimmun patogeneze sahip hastaliklar ile iligkili ise sekonder formundan
bahsedilir.

Sekonder SjS’lu olgularin ancak lcte birinde vaskulit, pulmoner fibrozis, renal
tubuler asidoz ve noropati gibi ekstraglanduler tutulumlar goérdlir. Bu otoimmun

hastaliklarin icinde sekonder SjS’nun en sik iligkili oldugu hastalik romatoid artrittir.

SjS genellikle RA baglangicindan yillar sonra ortaya cikar ve
keratokonjunktivitis sikka ile kendini belli eder. RA'li hastalarin yaklasik %20’sinde
SjS gordlar. RA ile birlikte olan SjS’da parotid veya diger major glandlarda siglik ve
ekstraglanduler belirtiler gorulmez. SLE ve SjS artralji, cilt dokuntusu, periferal

noropati ve glomerulonefrit gibi ortak bulgulara sahiptir.

SLE’li hastalarin %8-33'Unde SjS dustndidren belirtiler vardir. SLE’li
hastalarin minor tikrik bezi 6rneklerinde %50 oraninda lenfosit infiltrasyonu
bildirilmistir. Lenfosit infiltrasyonunun yodunlugu arttikga renal hastalik gortlme sikligi
azalir ancak adenopati, dolasimdaki RF, SS-A ve SS-B pozitifligi, erozif artrit sikhgi
artar (79).

2.5. Sjogren Sendromunun Tanisi

Sjogren Sendromu i¢in  bircok siniflandirma  kriterleri  tanimlanmistir.
Bunlardaki esas amag¢ klinik ¢calismalarda ortak bir dil olusturabilmektir ancak ¢ogu
zaman bu kriterler, tani koymada da yardimci olarak kullanilirlar. Kriterler arasindaki
tanim farklari sonucu farkli kriterlerin kullanildigi calismalarda 5-10 kata varabilecek
prevalans farklar olabilmektedir (80).

Son 30 yildir SjS i¢in dokuz farkli siniflama kriteri bildirilmigtir. Fakat hicbiri
dunya capinda kabul gérmemistir. Nedeni bu hastalik icin altin standardin olmayigidir
(81, 82). 1976'da Kopenhag, 1986’da Kaliforniya kriterleri yayinlanmistir. 1993'de
bildirilen Avrupa -1 kriterleri, 1996’da Avrupa -2 kriterleri seklinde genisletilmigtir.
2002'de Amerika -Avrupa konsensts grup kriter seti yayinlanmistir (81, 83).
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SjS’lu hastalarin bir b6lumu herhangi bir semptom tanimlamaz. Semptomatik
olmayan hastalarin yanlis smniflandiriilmasindan kaginmak igin, Amerika—Avrupa
konsenstis grup kriterlerine primer SjS’nun tanisi icin 4 objektif bulgudan 3’Gnin
pozitif olmasi kriteri eklenmistir ve diglama kriterlerinde degisiklik yapiimistir (9).

Tablo 2: Sjogren Sendromu Amerika-Avrupa Kriterleri (2002)

I. Okiller semptomlar: agsagidaki sorulardan en az birine olumlu yanit verilmesi

3 aydan uzun zamandir her giin, devamli, rahatsiz edici goz kurulugu var mi?
Gozlerde tekrarlayan kum veya cakil tagi varligr hissi var mi? Gunde 3 defadan fazla yapay
g6zyasi kullaniyor musunuz?

II. Oral semptomlar: agsagidaki sorulardan en az birine olumlu yanit verilmesi

3 aydan uzun zamandir agiz kurulugu hissi var mi?
Bir yetigkin olarak tekrarlayan veya kalici tikiruk bezi sisligi oldu mu?
Kuru gidalar yutmaya yardimci olmasi icin siklikla sivi alir misiniz?

[ll. Okller tutulumun objektif kaniti: agagidaki testlerden en az birinin pozitif sonuc¢lanmasi.

Anestezisiz uygulanmis Schirmer testi (€5 mm/ 5 dk)

Rose Bengal veya diger okdler boya skorlari (van Bijsterveld skorlamasina gore = 4)

IV. Histopatoloji:

Minér tikrik bezlerinde (normal gérinimlt mukozadan alinmis) fokal lenfositik siyaloadenit, 1
>fokus skoru (normal gorinimli mukoz asini komgulugunda, glandular dokunun her 4 mm?lik
alan/nda 50’den fazla lenfosit iceren odak)

V. Tukriuk bezi tutulumu objektif kaniti:

Uyaransiz total tukrik akimi (15 dk'da < 1,5 ml)

Parotis siyalografisi: major kanallarda tikanma olmaksizin, diffiz siyaloektazi (punktat, kaviter
veya destriktif patern)

Tukardk bezi sintigrafisi; radyoaktif izotopun gecikmis alimi, azalmis konsantrasyonu ve/veya
gecikmis atilimi

VI. Otoantikorlar: serumda, anti-Ro(SSA), veya anti-La(SSB) veya her ikisinin pozitifligi

Primer SjS: Altta yatan bagka bir hastalik bulunmaksizin, yukaridaki 6 kriterden herhangi 4’tnin
pozitifligi (IV. ya da VI. kriterlerden en az biri pozitif olmalidir); veya 4 objektif kriterden (lll, IV, V,
VI) 3’0 pozitif olmahdir.
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2.6. Sjogren Sendromunun Ayirict Tanisi

Ayirict tanida g6z kurulugu, agiz kurulugu ve parotis bezinde biylume
yapabilecek diger nedenler yer almaktadir (Tablo 5). Ayirici taniyla ilgili vurgulanmasi
gereken noktalardan biri, HIV enfeksiyonunun vyarattigi diffiz infiltratif lenfositoz

sendromu (DILS) denen tablodur. HIV’li hastalarin %3-8’inde goruldr.

Bu hastalarda SjS’deki semptomlarin neredeyse hepsi, gbz ve agiz

kurulugu, tikrik bezlerinde sislik, lenfomaya egilim mevcuttur.

Ancak hastalarin cogunlugu erkektir ve serumlarinda spesifik SS-A, SS-B
antikorlarini tasimazlar. Graft versus host hastaliginda tukrik bezlerinde lenfosit
infiltrasyonu, transplantasyon sonrasi 12. haftada baglayarak 26-52. haftalar arasi pik

yapar.

Go6z ve agiz kurulugu 12-24. aylar arasinda ortaya ¢ikar. ANA ve duz kas
antikorlari genelde pozitiftir ancak SS-A ve SS-B negatif saptanir. Infilrattaki
CD4+/CD8+ T hicre orani tanida yardimcidir. Yasl populasyonlarda, %35-38
dolayinda (objektif kanitlarla) kuru agiz ve kuru goz sikhdmnin saptanmig oldugu da

unutulmamahdir (84).

Tablo 3'de ayirici tanida yer almasi gereken hastaliklar ve durumlar
gorulmektedir (85).
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Tablo 3. Sjogren Sendromu ayirici tanisi

Kuru go6z:

Amiloidoz

Kronik blefarit veya konjunktivit

Okuler pemfigoid

Stevens Johnson Sendromu

Sarkoidoz

Hipovitaminozis A

Travma, yanik, ilag toksisitesi, radyasyon
Goz kapagini etkileyen norolojik problemler

Kuru agiz:

Amiloidoz

Diabetes mellitus

Sarkoidoz

Viral enfeksiyonlar (HIV, EBV, HTLV-1, kabakulak)
Travma, radyasyon

ilaclar: Antihipertansifler (alfa-beta blokerler), antidepresanlar, parasempatolitikler,
antiparkinson ilaclar (karbidopa, levodopa),
Hemokromatoz

Dehidratasyon

Lenfoma

Graft versus host hastaligi

Psikojenik

Parotis buyimesi:
Viral enfeksiyonlar (HIV, HCV, EBV, CMV, Kabakulak, CoxsackieA)
Bakteriyel enfeksiyonlar
Sarkoidoz

Tlberkiloz

Lepra

Akromegali

Gonadal hipofonksiyon
Diabetes mellitus
Kronik pankreatit

Siroz
Hiperlipoproteinemiler
Tuakrik bezi timorleri
Kronik sialoadenit

HIV: insan immun yetmezlik virusu, EBV: Epstein Barr virus, HTLV-1: insan T lenfotropik virusu tip1,
HCV: Hepatit C virusu, CMV: Sitomegalovirus
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2.7. Sjogren Sendromunun Tedavisi

Sjogren Sendromunda tedavi esas olarak semptomatiktir; azalmig
sekresyonun yerine koyularak, baslica kronik kserotomi ve keratokonjonktivitis sikka
gibi semptomlarin giderilmesine, ayrica bunlarin lokal hasar verici etkilerinin

azaltilmasina yoneliktir.

2.7.1. Oktler ve Oral Hastal/ik Tedavisi

Keratokonjonktivit sikkasi olan hastalar, riizgarh, kuru, tozlu ve sigara igilen
ortamlardan kacinmahdirlar. G6z yasinin yapay olarak yerine konulmasi yararlidir.
Bunlar gbz damlasi, jel ve merhem bicimlerinde satilmaktadir. Korneal tlserasyon
varsa borik asitli merhemler ve g6z petleri onerilir. Bazi hastalarda, punkta yolu ile
g0z yas! drenajinin cerrahi olarak gegici veya kalici olarak engellenmesi faydali

olabilir, boylece yapay gtz yasi gbzde daha uzun kalabilir.

Hastaligin oral kompanentinin tedavisi baglica agiz kurulugunun semtomatik
duzeltiime enfeksiyonlarin, dis ve peridontal hastaliklarin 6nlenmesine yoneliktir.
Sekersiz sakiz veya degisik ilaclarla tukruk artinlabilir. Egzokrin bezlerin uyarimi ile
semptomatik fayda saglayan ilaglar da kullanilabilmektedir: pilokarpin ( 20 mg/gun 4
dozda) ve cevimelin (90 mg/gin, 3 dozda) kullanilabilinir. Cevimelinin yan etkisi daha

azdir.

SjS tedavisinde gunluk 6-7 mg’lik dozlarda kullanilan hidroksiklorokinin
hastalarin tukrik akisini %82 oraninda arttirdigi ve oral enfeksiyon insidansini
azalttigi bildirilmistir (86).

2.7.2. Sistemik Hastal/k Tedavisi

Yorgunluk, artralji, artrit, myalji, distk derecedeki ates sik gortlen sistemik
primer SjS belirtileridir. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII), yapisal belirtiler ve
kas iskelet sistem belirtileri icin etkili olabilir, ancak kuruluk belirtilerine pek etkisi
yoktur (87).

Artrit, deri ve ciddi yapisal belirtilerde kortikosteroidler (KS) etkili olabilir.
Hidroksiklorokin, SjS’nun kas iskelet sistem belirtileri, yapisal belirtiler ve vaskulitik
olmayan deri belirtilerinin tedavisinde basarili olmaktadir.
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Bu ilacin etki mekanizmasi, antijen sunan hicrenin antijen sunumunu
engellemek, T hicre aktivasyonunu engellemek bi¢mindedir. Hidroksiklorokinin
periferal mononukleer hiicrelerden proinflamatuar TNFa, IL-6 ve IFN gama Uretimini
inhibe ettigi bilinmektedir (88). Tishler M ve ark. 12 aylik hidroksiklorokin tedavisinde
tukrok icindeki IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin azaldigini ve 2 hastada parotis
sigliginin geriledigini gostermigtir.

Primer SjS’un poliartikiler tutulusu RA’e benzetilerek, metotreksat ampirik
olarak kullanilmaktadir. TUmor nekrozis faktdr inhibitor, infliximab ile yapilan bir
calismada infliximabin yararli olduguna dair bulgular olsa da, sonradan yapilan ¢ok
merkezli randomize kontrolll bir caligsmada etkinligi gosterilememistir . Etanercept ile

yapilan bir calismada da sonug benzerdir (89).

Bag dokusu hastaliklarinda hayati tehdit eden organ tutuluslarinda
siklofosfamid gerekebilir (90). Ancak primer SjS’'da lenfoma sikligi fazla oldugu igin
siklofosfamid kullaniminda dikkatli olmak gerekir. Gunlik oral tedavi yerine pulse

tedavi verilir.

B hicre yuzey molekil CD 20ye karsi gelistiriimis kimerik antikor
yapisindaki Rituximab (RTX), SLE ve RA gibi otoimmun hastaliklarda da
kullaniimaktadir (91).

Primer SjS’da oncelikle lenfoma ile komplike olmus olgularda kullaniimisg,
lenfomanin remisyonu veya stabilizasyonu saglanmasi yanisira, SjS kliniginde de
dizelmeler gorulmustur. 15 primer SjS’lu hastanin alindigi kontrolstiz, acgik bir
calismada, remisyon veya stabilizasyon saptanmigtir. Ayrica, rezidiel bez kapasitesi
olan hastalarda tukrik ve gozyasi bezi fonksiyonlari diizelmigtir (92).

B hdcrelerini azaltan diger bir ila¢ ise epratuzumab (EPT)tir. B hlcre
reseptorlerini (BCR) koreseptdr olan B hiicre spesifik transmembran proteini CD22'ye
karsi gelisen humanize otoantikordur. CD22, BCR sinyalizasyonunun negatif
regulatorudir. Sadece matir B hicre Uzerinde bulunur, B hiicre aktivasyonundan
sonra ve plazma hicrelerinde bulunmaz. Tedavi verilen hastalarin yarisinda dolagan

B hicreleri orta derecede azalmigtir (93).
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3. OSTEOARTRIT

3.1. Tanimi.

Osteoartrit (OA) dinyada en yaygin gorulen artrit formudur. Osteoartrit,
primer olarak geriatrik populasyonda gorilen, eklem kikirdaginda erozyon, eklem
kenarindaki kemiklerde osteofitik hipertrofi, subkondral skleroz, sinoviyal membran ve
eklem kapsulinde bir dizi biyokimyasal ve morfolojik degisiklilere yol agan eklem
dejenerasyonu ve eklem harabiyetine kargi olusan bir tamir stirecidir (94).

Osteoartrit “American College of Rheumatology (ACR)” tarafindan “eklem
kikirdaginin bozulmus yapilanmasi nedeniyle eklem semptomlarina yol agan, ilave
olarak eklem kenarlarindaki kemiklerde degisiklikler yaratan durumlarin heterojen bir
grubu” olarak tanimlanmaktadir. ACR tarafindan el OA tani kriterleri belirlenmigtir Bu
klasifikasyonun sensitivitesi %92, spesifitesi ise %98'dir (95).

3.2. Siniflama

Osteoartrit siniflamasi yaygin olarak tutulan ekleme, etyolojiye ve spesifik tutuluma
gore yapilir (96).

3.2.1 Tutulan Ekleme Goére Siniflama

¢ Monoatrtikuler

¢ Oligoartikuler

¢ Poliartiktler

3.2.2. Etyolojiye Gdre Siniflama

A. Primer (idiopatik)

B. Sekonder

e Metabolik; Okronozis, akromegali, hemokromatozis, kalsiyum kristal depolanmasi.

e Anatomik; Femoral epifiz kaymasi, epifizial displaziler, kalganin konjenital
dislokasyonu, bacak boyu esitsizligi, hipermobilite sendromu.

e Travmatik; Buyuk eklem travmasi, eklem fraktiri veya osteonekroz, eklem
operasyonu, is ve ugrasiya bagl kronik hasar.

e inflamatuvar; inflamatuvar artritler, septik artritler
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C. Spesifik Tablolarin Siniflandiriimasi

e inflamatuvar OA

e Eroziv OA

e Atrofik veya destruktif OA

e Kondrokalsinozis ile birlikte olan OA
e Digerleri

3.3. Epidemiyoloji

OA en sik rastlanan eklem hastaligidir ve fiziksel 6zurlilige en ¢ok yol acan
nedenlerden biridir. Her iki cinsi ve tum irklari etkileyebilen evrensel bir hastaliktir.
TUm insanlarda, eger yeterli derecede uzun yasarlarsa bir derece OA geligir. Otopsi
calismalarinda 65 yas Uzerindeki tim insalarda kikirdak hasari gosterilmistir. 75 yas
Uzerindekilerde herhangi bir osteoartrit formunun tahmini gorilme sikhgr %70-90
arasindadir (97).

3.4. Risk faktorleri

Yas

Cinsiyet

Heredite

Obezite

Eklemlerdeki bozukluklar ve daha dnceki hasarlar
Travma

Fiziksel egzersiz azligi

Kas gugsuzlugu

Kartilaj matriksindeki primer degisimler
inflamatuar eklem hastalig

3.5. Osteoartrit Etyopatogenezi

Eklem kikirdagi hiicreden fakir, damarsiz, lenf dolasimsiz ve sinirsiz bir
dokudur. Sinovyadan diffizyon yoluyla beslenir. Hacminin % 65-80'i sudur.
Kikirdakta kondrosit denilen tek tip hiicre bulunur. Normal kikirdak yapisinda en fazla

bulunan kollajen tip Il kollajen, en fazla bulunan proteoglikan ise aggrekandir.

Normal kikirdakta yapim ve yikim denge halindedir. Aggrekan yapim hizinda
azalma OA'in erken donem bulgusu olan kikirdagin icinde su artigina, dolayisiyla
kollajen yapida yumusamaya neden olur.
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Kikirdakta derin catlaklar olusur sinovyal sivi bu catlaklardan daha alt
tabakalara ulasir ve proteolitik enzimleri aktive ederek yikimi daha da artirir.

Osteoartrit patogenezinde eklem dokusu tarafindan Uretilen enflamatuar
sitokin ve mediatdrler rol oynar. Bu mediatorler arasinda en 6nemli olanlar interlokin |
beta (IL-IN) ve timo6r nekroz faktor alfa (TNF-alfa)’ dir. Kollajen yikimindan sorumlu
proteolitik enzimler, matriks metalloproteinazlar (MMP) olarak bilinir. Ug¢ major
metalloproteinaz olan MMP-1, MMP-8 veMMP-13, kollajende catlaklar meydana
getirir. MMP-13, tip Il kollajeni en fazla hasara ugratan ve OA'de en fazla artan
proteazdir (98).

insiilin benzeri buyuime faktori-1 (IGF-I), transforme edici biiyiime faktorii-N
(TGF-N), fibroblast buylime faktori ve kemik morfojenik proteinleri gibi anabolik

molekuller kikirdagi korumaya ve restore etmeye caligirlar.

Kondrositlerde onarim amagli proliferasyon disinda eklem kenarlari ve
subkondral kemikte osteofit adi verilen yeni kemik olusumlari gozlenir. Osteofit
formasyonu ve subkondral kemik sklerozisi OA’'in karekteristik 0Ozelligidir. Erken
OA’de bile bir dereceye kadar sinovit gorulebilir. Sinovit siklikla lokalize ve
asemptomatiktir. Artiktler kikirdaktaki bu kayiplar OA semptomlarina zemin olusturur
(99).

3.6. El Osteoartriti

Yaygin bir eklem hastaligi olan OA, en sik olarak el eklemlerini etkiler.
Progresif eklem kartilaji kaybi, deformite, siglik, tutukluk, agri, eklem hareket
acikliginda azalma gibi genel OA semptom ve bulgularinin yani sira el OA'i, elin
kavrama gucinde azalmaya, verimli calisma siuresinde azalmaya, el aktivite
performansinda azalmaya, gunlik yasam aktivitelerinde guclige ve sosyoekonomik
kayiplara yol agar (100).

Semptomatik el OA prevalansi ise bir calismada 70 yas Uzerindeki
erkeklerde % 13.4, kadinlarda % 26.2 bulunmustur (101). Rotterdam calismasinda
ise, 55 yas Ustu bireylerde en az bir el eklemde radyolojik OA sikligi erkeklerde % 54,
kadinlarda % 67 olarak saptanmigtir (102).
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3.6.1 El osteoartriti tanisi

El osteoartriti tanisinda ACR tarafindan olusturulan siniflama kriterleri
kullanilir. Bu kriterlerin sensivitesi % 94, spesifitesi % 87'dir (95). EI OA siniflama
kriterleri Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4. ACR El osteoartriti siniflama kriterleri

1. Onceki ayin cogu gliniinde el agrisi, sizlama veya tutukluk olmasi
2. Secilmis 10 eklemin iki ya da daha fazlasinda sert doku biyimesi*
3. Ucden az metakarpofalangial eklemde siglik

4. iki ya da daha fazla DIF eklemde sert doku geniglemesi

5. Secilmis 10 el ekleminin iki ya da daha fazlasinda deformite

* 10 secilmis el eklemi; bilateral 2. ve 3. PIF, DIF eklemleri ve bilateral 1. KMK eklem

Tani; 1, 2, 3 ve 4. maddelerin ya da 1, 2, 3 ve 5. maddelerin bir arada bulunmasi ile
konulur.

3.6.2 El Osteoartriti Alt Gruplari
3.6.2.1 Nodulli veya nodilsuz interfalangeal eklem tutulumu

Distal interfalangial eklem tutulumu, PIF eklem tutulumundan daha siktir
(103). Dominant elde DIF eklem tutulumu diger el eklem tutulumlarindan daha sik

goralar.

Nodiler OA, klinik olarak DIF eklemlerde Heberden nodilleri, PIiF
eklemlerde Bouchard noddlleri ile karekterize, 6zellikle kadinlarda ve orta yagslarda
gorulen, ailesel yatkinlk tasiyan, diz kalca ve vertebra apofizer eklemleriyle birlikte

generalize patern de gdsterebilen bir OA formudur (104).
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Stecher, 1955’'de Heberden noddlleri icin ailesel bir yatkinlik oldugunu,
Heberden nodulleri olan bireylerin annelerinde 2 kat, kiz kardeglerinde 3 kat daha sik
bu nodullerin goraldigunt, kahtimin kadinlarda otozomal dominant, erkeklerde

otozomal resesif gegis gosterdigini yayinlamistir (105).
3.6.2.2 Eroziv Osteoartrit

Eroziv OA, IF eklemleri tutan ciddi sinovit ile karekterize, el OA’inin bir alt
tipidir. Etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber, hormonal ve metabolik faktorler,

otoimmunite, heredite 6ne surtlmustir.

Genellikle postmenopozal kadinlari etkiler. Kadinlarda erkeklerden 12 kat
fazla gorulur ve genellikle 50 yasindan sonra baglar. OA siklikla ani baglar ve
eklemde belirgin agri, siglik ve hassasiyet, tutukluk, parestezi gibi klinik bulgular

vardir.

Radyografide erozyonlar tipik olarak eklem santraline lokalizedir (Mart
kanadi gorinimu). Eklemde fleksiyon kontraktiri, subluksasyon, Heberden ve
Bouchard nodiilleri, ankiloz gibi deformiteler yaygindir. Sinovial sivi enflamatuar

karakterdedir ve romatoid artrit ile ayirici tanisi yapiimalidir (106).
3.6.3 El osteoartritinde radyolojik degerlendirme

Duz radyografiler, el OA’inin degerlendiriimesinin baslangicinda en yaygin
kullanilan gorintileme metodudur. Karakteristik bulgular, eklem araliginda daralma,
osteofitler, skleroz ve deformitedir.

Radyografik degisiklikler 6zellikle yashlarda semptom yoklugunda bile
gorulebilir.Direk radyografiler ile OA’i degerlendirebilmek amaci ile Kellegren ve
Lawrence tarafindan 1957 vyilinda geligtiriimis radyolojik evreleme sistemi
bulunmaktadir. EI OA’ini degerlendirmek amaci ile sik¢a kullanilan bir evrelemedir
(107).
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Tablo 5. Modifiye Kellegren — Lawrence (KL) radyolojik evreleme skalasi

Evre o El osteoartriti yok
Evre 1 Minimal ( osteofit ve/veya eklem araliginda daralma)
Evre 2 Hafif derecede (kiguk osteofit velveya eklem araliginda

daralma,skleroz olabilir)

Evre 3: Orta derecede (orta derecede osteofit ve/veya orta derecede

eklem ararliginda daralma, skleroz ve erozyon olabilir)

Evre 4 Ciddi (bUyuk osteofit ve/veya ciddi eklem araligi daralmasi, skleroz

ve erozyonlar olabilir)

3.7. Tedavi

Optimal el OA tedavisi hastalarin ihtiyacina gore bireysellestirilerek non-
farmakolojik ve farmakolojik tedavi yontemlerinin kombinasyonundan olugsmaldir. El
OA’li tum hastalara eklem koruma egitimi ve eklem hareket agikhdi egzersizleri ile
guclendirme egzersizlerini iceren egzersiz tdrleri dnerilmelidir. Tedavinin sirasiyla
nonfarmakolojik, sonra farmakolojik, sonra da gerekliyse cerrahi seklinde bir diizen
icerisinde devam etmesi tavsiye edilir (108, 109).
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4. HASTALAR VE YONTEM

28.04.2011 tarih ve 189-GOA protokol numarali 2011/14-08 karar numarasi
ile alinan lokal etik kurul onayini takiben, Romatoloji polikliniginde primer SjS
tanisiyla izlenen hastalar telefon ile aranarak hastaneye davet edildi.

Kayitlari incelenen ve ayrintili 8yku ve fizik muayeneleri yapilan hastalardan
Amerikan-Avrupa siniflandirma kriterlerine gére primer SjS tanilari dogrulanmis olan
119 hasta calismaya alindi. SjS ile ilgili klinik ve laboratuar 0Ozelliklere neden
olabilece@i bilinen; bas-boyun isinlamasi yapilan, hepatit C enfeksiyonu, erigkin
immun yetmezlik sendromu (AIDS), lenfoma, sarkoidoz, graft versus host hastaligi
olan ve antikolinerjik ilag (ilacin yari dmrinin 4 katindan daha kisa sure igerisinde)

kullanan hastalar calisma diginda birakildi.

Katilmay kabul eden tim hastalardan yazil bilgilendiriimis onam alindi. Her
hastanin temel demografik, klinik ve laboratuar bulgular standard bir kayit formu
kullanilarak kaydedildi.

Hastalarin el eklemlerinde agri ve sislik yakinmalarinin olup olmadigi
sorgulandi. Fizik muayenede palpasyonla ve hareketle agri, sislik, krepitasyon,
Heberden ve Bouchard noddillerinin varligi degerlendirildi.

Hastalardan elde edilen iki yonlu el-el bilegi grafileri deneyimli bir romatoloji
uzmani tarafindan degerlendirildi. Radyolojik degerlendirme, modifiye Kellegren ve
Lawrence radyolojik evreleme sistemine gore yapildi (110).

DIiF, PiF, MKF, 1.IF ve 1. KMK eklemlerdegerlendirildi. Kellgren-Lawrence
(KL) siniflamasina gore eklem diizeyinde KL grade (KLG) 3 2 “radyografik el OA”;
KLG3 2+eklemde agri/sizi/tutukluk “semptomatik el OA” olarak tanimlandi. “Eroziv
el OA” icin EULAR alt komitesi tarafindan 2009'da 6nerilen tanim kullanildi. Bu
tanimlara goére bir veya daha fazla eklemde OA olan hastalar “olgu dizeyinde el OA”
olarak kabul edildi.

30



3.3. istatiksel Analiz

Verilerin analizi ‘Statistical Package for the Social Sciences’ (SPSS) for
Windows 15 paket programi yardimiyla yapildi. Surekli degiskenler ortalama ve
standart sapma, kategorik dediskenler yizde olarak ifade edildi. Verilerin istatistiksel
degerlendirmesi yapilirken nominal degdiskenlerin karsilastirilmasinda ki-karetesti
kullanildi. p< 0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli fark kabul edildi.
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5.BULGULAR:

Calismaya, Romatoloji poliklinigimizde takip edilen 114 pSjS’lu hasta (110'u
[2096.4] kadin; 4'U [%3.6] erkek; ortalama yagl: 51.6) dahil edildi. Hastalarin egitim
suresi 8 yil idi. Hastalarin %27’si sigara kullanmakta idi.

Tablo 6. Hastalarin demografik 6zellikleri

Demografik Bulgular
Ortalama yas (y1l), ortalama + SD 51.57 +12.45
Semptom suresi (yil) 457 +3.74
Egitim suresi (yil), Ortalama + SD 8.03 + 3.65
Cinsiyet, kadin; n (%) 110 ( %96)
Sigara kullanimi; n (%) 30 ( %27)

Calisma grubumuzda ortalama eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), 31,4 + 18

mm/saat olarak bulundu.

Yetmis bes hastada (%65.8) anti-nikleer antikor (ANA) pozitifti. En sik
gorilen ANA boyanma paterni, %62.2 siklikta saptanan granuler paterndi.
Saptanan diger ANA tipleri ve dagilimlari; homojen %29.7, sentromerik %5.4 idi.

Altmis U¢ hastada (%54.3) SS-A, 32 hastada (%27) SS-B pozitifdi. Romatoid
faktor (RF, normal deger:<20 IU/ml) 33 hastada (%38), anti-CCP antikor 3 hastada
(%5.3) pozitif bulundu.

Hastalarda 84’Unde (%71.2) Schirmer testi pozitif bulunurken 33 kiside (%28)
Schirmer testi negatif olarak saptanmigtir. Schirmer testinde <Smm/5dk olmasi pozitif
kabul edilmistir. Hastalarin 79’'unda (%89.8) tukriik bezi biyopsilerinde, fokus skoru

>1 (izerinde idi.
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Tablo 7. Hastalarin laboratuvar bulgulari

Laboratuvar Bulgulari % (n)
ANA pozitifligi % 65.8 (75)
SS-A pozitifligi % 54.3 (63)
RF pozitifligi % 33 (38)
ESH>20mm % 28 (33)
SS-B pozitifligi % 27 (32)
CCP % 5.3 (3)

Grafik 1. ANA Tipleri

rr . 0 .-\k‘l
ANA TiPLERI

m ANA Granuler B ANA Homojen B ANA Sentromerik B ANA Granuler +Homaojen

Hastalarin en sik bagvuru sikayeti artralji idi (%62.3). G6z kurulugu ve
agiz kurulugu nedeniyle basvuru sikhgi sirasiyla %19.3 ve %14.9 olarak bulundu
(Grafik 2).
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Grafik 2 . Hastaligin baglangi¢ bulgulari
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Hastalarin takipleri boyunca gortlen kiimulatif klinik bulgularina bakildiginda

en sik gorilen yakinma, g6z kurulugu idi (% 99.2). Diger bulgular tablo 8'de

siralanmigtir.

Tablo 8. Hastalarin takipleri boyunca gorulen Kklinik bulgular.

Klinik Bulgular

% (hasta sayisi)

G06z kurulugu

% 99.2 (118)

Artralji

% 95 (113)

Agiz kurulugu

%94 (112)

Halsizlik

% 73.5 (87)

Oksliriik

% 42.9 (51)

Raynaud fenomeni

% 35.3 (42)

Burun kurulugu

% 32.8 (39)

Livedo retikilaris

% 2.5 (3)

Artrit

% 1.7 (2)

Hastalarda tiroid bezi tutulumu %9.2, parotis bezinde sislik %5.9, akciger

tutulumu %°5.6, lenfadenopati % 5, bobrek tutulumu %2.5 olarak saptandi. Higbir

hastada santral sinir sistemi, kalp, kas ve pankreas tutulumu saptanmadi.
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Tablo 9. Hastalarin organ tutulumlari

Organ tutulumlari % (n)
Tiroid bezi tutulumu % 9.2 (11)
Akciger tutulumu % 5 (6)
Lenfadenopati % 5 (6)
Bobrek tutulumu % 2.5 (3)
Kalp tutulumu Yok
Kas tutulumu Yok
SSS tutulumu Yok
Pankreas Yok

Calismaya alinan hastalarda tespit edilen hastaliklar; Obezite %26.3 (31),
Hiperlipidemi %19.3 (23), Diyabetes mellitus %8.4 (10), Astim %9.2 (11) olarak tespit
edildi (Grafik 3) .

Grafik 3. Primer sjogren sendromlu hastalarin ek hastaliklari.

m Divabetes mellitus  m Hiperlipidemi  m Obezite  m Astim
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Hastalarin %77.3'0 yapay g6z yasl damlasi, % 67.2’s1 klorokin, % 7.5'i
metotreksat, %5.9'u pilokarpin, %3.4'G cevimelin, %1.7'si siklosporinli gdz damlasi
kullanmakta idi.

Tablo 10 . Hastalarin kullandigi ilaglar

laclar % (n)
Yapay goz yasi damlasi % 77.3 (92)
Hidroksiklorokin % 67.2 (80)
Metotreksat % 7.6 (9)
Pilokarpin % 5.9 (7)
Cevimelin % 3.4 (4)
Siklosporin gbz damlasi %1.7 (2)

Tum yas gruplarindaki hastalarda radyografik el OA 62 hastada (%54.5),
semptomatik el OA 44 hastada (%38.6) ve eroziv el OA 23 hastada (%20.2)
saptandi. Yalniz bir hastada el bilek eklemlerinde daralma ve bir baska hastada 3.
metakarpofalangeal eklemde marginal erozyon seklinde RA benzeri tutulum vardi.

Kirk yas altinda radyolojik el osteoartriti, semptomatik el osteoartriti ve eroziv
el osteoartriti sikliklar sirasiyla; %4.3 (5), %3.5 (4), %0.9 (1) olarak saptandi.

41-49 yas arasinda radyolojik el osteoartriti, semtomatik el osteoartrit ve

eroziv el osteoartrit sikliklari sirasiyla; %6.1 (7), %1.7 (2) ,%0.9 (1) olarak saptand..

50-59 yas arasinda radyolojik el osteoartrit, semtomatik el osteoartrit ve
eroziv el osteoartrit sikliklari sirasiyla; %22 (25), %16 (18) ,%9 (10) olarak saptandi .

60 yas uUzerindeki hastalarda radyolojik el osteoartrit, semtomatik el
osteoartrit ve eroziv el osteoartrit sikliklari sirasiyla; %22 (25), %18 (20) ,%9.6 (11)
olarak saptandi
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Tablo 11. Tum yas gruplarinda el osteoartrtiti sikligi

N %
Radyografik el osteoartriti 62 54.5
Semptomatik el osteoartriti 44 38.6
Eroziv el osteoartriti 23 20.2

Tablo 12 . Yas gruplarina gére el osteoartriti sikligi

Yas gruplari Radyolojik | Semptomatik | Eroziv El Agri, tutukluk, si1zi
El El Osteoartriti
Osteoartriti | Osteoartriti
40 yas alti %25 (5) % 20 (4) %5 (1) %40 (8)
41-49 yas %35 (7) % 10 (2) %5 (1) %45 (9)
50-59 yas %54.3 (25) % 39(18) % 21.7 (10) %60.8 (28)
60 yas Uzeri %89.3 (25) %71(20) %39.3 (11) % 75 (21)

Grafik 4.Yas gruplarina gére el OA sikliklari
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Hastalarin el osteoartriti sikligi artan yas ile birlikte iyi derecede korele
bulundu (r: 0.513, p<0.001). RF pozitifligi , SS-A, SS-B pozitifligi, CCP pozitifligi,
ANA pozitifligi, sigara kullanimi, Raynaud fenomeni ile eroziv el osteoartriti arasinda
korelesyon tespit edilemedi (r=-0,25 ve p=0,05, r= -0,153 ve p=0,48, r= -0,120 ve
p=0,297, r= 0,082 ve p=0,48, r=-0,074 ve p >0,05, r=-0,71 ve p >0,05, r=-0,0 21 ve
p >0,05).
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6.TARTISMA

Primer Sjogren sendromu, %0.6-3 arasinda bildirilen prevalans orani ile
Avrupa Ulkelerinde sik gorilen bad dokusu hastaliklarindan biri olarak ele
alinmaktadir (111).

Eroziv el OA, IF eklemleri tutan ciddi sinovit ile karakterli, el OA'inin bir alt
tipidir. Etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber, etken olan faktorler arasinda,
hormonal ve metabolik faktorler, otoimmunite, heredite 6ne surilmustir. Genellikle
postmenopozal kadinlari etkiler. Kadinlarda erkeklerden 12 kat fazla goéralir ve
genellikle 50 yasindan sonra baslar (106).

Bu calismada primer SjS’lu hastalarda el eroziv OA sikligi arastirilmigtir.
Literatlr arastirildiginda; atipik eroziv artritte seyreden primer SjS’lu 5 olgunun ve
nodal OA’e eslik eden kronik sialadenit ve kserostominin tanimlandigi toplam 2
makale diginda bagka bilgiye rastlanmamis (112). Primer SjS’da eroziv osteoartrit
sikligi ve iligkili faktorleri degerlendiren bir calisma tespit edilmemigtir. Calismamiz bu
acidan ilk érnektir.

Calismaya alinan hastalarin ortalama yaslarn 51.57 + 12.45 yil literatir ile
uyumlu bulundu (113, 114). Literatirde SjS ic¢in kadin erkek oraninin 9/1 oldugu
bilinmektedir (115). Calismamiza katilan pSjS’lu hastalarda kadin erkek orani 27/1
olarak daha yiksek bulundu. Calismamizla benzer oranlara daha 6nce yapilmis
calismalarda da rastlandi (116, 117).

Primer SjS’de egzokrin glandlara sinirli, hafif romatizmal yakinmalarin ve
¢cogu zaman 6zgul olmayan klinik bulgularin eslik ettigi 8-10 yil surebilen bir tani
oncesi donem sOz konusudur (118). Olgu serimizde bu sire 5.11 + 3.58 yil
bulunmustur. Turk ve arkadaglar’nin yaptigi bir ¢alismada hastaligin baglangic
bulgulari ile tan1 arasinda gecen sire ortalama 5.7 yil olarak bildirilmistir (119).

Hastalarin basvuru bulgularina bakildiginda en sik basvuru sikayeti artralji idi
(%62.3). Goz kurulugu ve agiz kurulugu nedeniyle basvuru sikhgi sirasiyla %19.3 ve
%14.9, Raynaud fenomeni sikligi %1.7 olarak bulundu.

Anne-Laure Fauchais ve ark.nin yaptigi ¢alismada hastalarin %17 ‘sinde
eklem sikayetlerinin agiz ve g6z kurulugundan 6nce geldigi, hastalarin %52’sinde
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sikka semptomlari ile eklem gikayetlerinin ayni zamanda, %31 hastada ise eklem
sikayetlerinin sikka semptomlarindan sonra ortaya ¢iktigr gérulmustar (113).

Benzer iki ¢calismada da pSjS olan hastalarin %40’'inda ilk basvuru sikayeti
artraljidir. %30 vakada eklem sikayetleri sikka semptomlarindan sonra tespit edilmistir
(48, 120). Calismamizda ilk basvuru sikayeti olarak artralji sikhdi daha 6nce yapilan
calismalara gére daha yiksek bulunmasinin sebebi hastalarin Romatoloji
polikliniginde degerlendiriimesi olabilir.

Hastalarin takipleri boyunca gorilen kiimulatif klinik bulgu sikliklari sirasiyla;
GOz kurulugu (%99.2), artralji (%95) ve agiz kurulugu (% 94), olarak tespit edildi.
ispanya’da 1010 SjS hastasinda yapilan bir kohort ¢alismasinda SjS’lu hastalarin
klinik prezentasyonu arastirilmis ve benzer sekilde hastalarin %96’sinda g6z
kurulugu, yine %96’sinda agiz kurulugu sikayeti oldugu gosterilmistir (121).

Calismaya katilan hastalarin %73.5'inde halsizlik saptanirken literatiirde
halsizlik %32-%100 arasinda degismektedir (113) (122).

Primer SjS’de Raynaud fenomeni gérilme orani Horvath ve arkadaglarinin
432 kadin pSjS iceren kohortlarinda % 30 (111), Garcia-Carrasco ve arkadaglarinin
320 hastalik gruplarinda ise % 13 olarak belirtiimigtir (123). Calismamizda ise
hastalarin % 35.3'inde Raynaud fenomeni mevcuttu. Hastalarin klinik bulgularindaki
degdisiklik caligmalara katilan hasta sayisindaki farkhliklar ve izlem suresi ile ilgili

olabilir.

SjS epidemiyolojisine yonelik yapilan genis seriye sahip bazi caligsmalarda
hastalarda ANA %74-94, RF 9%32-52, anti-SSA %40-56, anti-SSB %26-34
oranlarinda tespit edilmis olup bizim saptadigimiz degerler de bu calismalara benzer
bulunmustur (113, 124, 125). Calismamizda, anti-CCP antikor 3 hastada (%5.4)
pozitif bulundu. Goep V ark.nin yaptidi ¢calismada ise kadinlarda %16, erkeklerde ise
%4 oraninda anti-CCP pozitif olarak tespit edilirken, Atzeni F ark. %9.9 olarak tespit
etmigtir (125, 126).

Calismamizda primer SjS’lu hastalardaki radyolojik el OA sikhdr %54.5,
semptomatik el OA sikligl %38.6 ve eroziv el OA sikligi % 20.2 olarak bulunmustur.
Turkiye’de toplumda el OA sikliginin arastirildigi calisma sayisi ¢ok fazla degildir.
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Cakir ve arkadaglarinin Havsa bolgesinde yaptiklari prevalans ¢alismasinda, sadece
fizik muayene ile saptanan el OA sikligi %1.1'dir (127).

Ankara ili, Gdlbagi ilgesinde 2 mahallede 40 yas ve lzerindeki kadinlardaki
el OA prevalansini belirlemeye yonelik yapilan ¢calismada ise toplam 2113 birey ile
ylz yuze gorisulmis, 1162 birey detayll degerlendiriimeye c¢agrilmig ve 977 birey
klinik ve radyolojik olarak degerlendirilmistir. Bu bireylerin 214’inde el eklemlerinde
agri saptanmigtir. EI OA tanisi icin Amerikan Romatoloji Kolejinin klinik el OA
kriterlerivle ayrica agri+radyografik kriter (K-L 2 ve Uzeri) olmak tzere 2 farkli yontem
kullanilmigtir. Sonugta; 40 yas ve Uzeri kadinlarda klinik el OA kriterlerine gore el OA
prevalansi % 3.9 ve agri+radyografik olarak tespit edilen el OA (semptomatik el OA)
prevalansi ise % 8.4 olarak saptanmistir (128).

Kwok ve ark yaptigi calismada toplumdaki radyolojik el osteoartriti sikhigi tim
yaglarda %8, 55-64 yas arasl %7.9, 65-74 yas arasl %9.3 ,75-84 yas arasi % 5.2;
semptomatik el osteoartriti ise tim yaslarda %10.2, 55-64 yas arasi %6, 65-74 yas
arasi %14.3 , 75-84 yas aras| %7.3 olarak tespit edilmigdir (129).

Haugen ve ark. yaptigi calismada ise tim vyaslarda semptomatik el
osteoartriti erkeklerde %8.2, bayanlarda %15.9; radyografik el osteoartriti erkeklerde
%47, bayanlarda %50.5 ve eroziv el osteoartriti erkeklerde %3.6, kadinlarda %9.8
olarak tespit edilmistir (130). Baska bir calismada ise 40 yas Uzerinde semptomatik el
osteoartriti %7 siklhginda bulunmustur (5). Bijsterbosch J ve ark yaptigi ¢alismada
eroziv el OA sikhdi %7.5dir. Eroziv el OA olan hastalarin 6 yillik izleminde
olmayanlara gore radyolojik progresyonun daha fazla oldugu gorulmustir (131).

Calismamizda pSjS nedeni ile takip edilen hastalarin tim yaslardaki el
osteoartriti sikliklarinin hem Turkiye hem de diger ulkelerin genel nufuslarinda

saptanandan oldukca yuksek oldugu gorulmastir.

Calismamizda yer alan el OA’li hastalarin yas ortalamasi 51.6 idi. Kjeken ve
ark.’nin (132) el OA'i ile ilgili calismasinda hasta grubunda yas ortalamasi 62.7
olarak, Ozoran ve ark.nin (133) calismalarinda ise el OA'i olan kadin hastalarin yas
ortalamasi 58.7 yil olarak bildirilmistir.

Literattirdeki bu verilerle karsilastinldiginda; primer SjS’lu ve el OA’li
hastalarin ortalama yasinin tlkemizdeki ve diger tlkelerdeki el OA'ne gore daha gencg
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yasta basladigi dastndlebilir. Bu durum hastalarimizdaki el OA’nin bir bagka
hastalikla birlikte ortaya ¢cikmasindan kaynaklanabilir.

Bu calismada; el osteoartriti sikhdinin yas ile iyi derecede korelasyon
gosterdigi bulunmusgtur. Eroziv el OA ile sigara kullanimi ve Raynaud fenomeni
arasinda bir iligki bulunamamigtir. Demirdag ve arkadaslarinin calismasinda da; hem
radyografik hem de semptomatik el OA olanlarin yaglarinin olmayanlara gére daha
fazla oldugu gorulmustir (128).

Klinik kriterlere gbére OA tanisi konulan grupta menapoz, anne veya kiz
kardeste OA varligi ve diyabet daha sik saptanir iken, sigara kullanimi, oral
kontraseptif tedavi, elde travma ve hipertansiyon sikliklari agisindan iki grup arasinda
farka rastlanmamistir. Fark saptanan faktorlerden sadece yas, klinik el OA igin
bagimsiz risk faktéru olarak tespit edilmistir [OR (%95 GA)=1.1 (1.02-1.19)].
Agri+radyografik kritere gére, menapozal durum, el travmasi, anne veya kiz kardeste
OA varhgi ve diabet sikhdr OA tanisi konulan grupta anlamli olarak daha yiksek
saptanir iken, diger faktorler iki grup arasinda benzer bulunmustur. Fark saptanan
faktorlerden yas ve menapoz bagimsiz risk faktorleri olarak tespit edilmigtir [ OR
(%95 GA) sirasi ile 1.04 (1.02-1.06) ve 1.91 (1.16-3.13)].

Yas gruplari incelendiginde, klinik el OA kriterlerine gore prevalanslar; 40-49
yas arasl % 1.4 (15/1039), 50-59 yas arasi % 4.9 (22/448), 60 yas ve uzeri % 9.4
(n/N?) olarak saptanmigtir. Agri+radyografik kritere gore prevalanslar; 40-49 yas
arasi % 3.5 (36/1039), 50-59 yas arasl % 12.3 (55/448), 60 yas ve lUzeri % 17.8
(66/370) olarak bulunmustur (128).

Calismamizda eroziv el OA ile inflamasyon gostergeleri ve seropozitiflik
arasinda herhangi bir iliski saptanmamamistir. Bijsterbosch ve ark yaptigi calismada
da, inflamasyon gdstergeleri ile eroziv osteoartrit arasinda gosterilebilen iligki yoktur.
Lokal inflamasyon el eroziv osteoartrit gelismesinde sistemik inflamasyondan daha
onemli olabilir (131).

Osteoartrite bagl olarak olusan agri, el kavrama ve tutma guclerindeki
azalma, el fonksiyonlarini olumsuz etkilemektedir. El fonksiyonlarinin azalmasi ise

kisilerin guinlik yasam aktivitelerini olumsuz etkilemektedir.
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Beklenen yasam siresinin uzamasi ve yasli populasyonun toplumdaki
oraninin artmasi ile birlikte el eklemlerinde osteoartritinin sebep oldugu dizabilite
daha yaygin bir saglik sorunu olarak kargimiza ¢ikacaktir. Bu nedenle, pSjS hastalar
yakindan takip edilmeli, medikal tedavileri, eklemleri koruyucu ve gunluk yasam
aktivitelerini konusunda bilgilendiriimelidirler. Primer SjS hastaligi ile el eroziv
osteoartritin arasindaki iliskiyi saptamak i¢cin daha genis ¢aph ve ayrintili prospekitif
caligmalara ihtiyag vardir.
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