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OZET

Dr. Cihad RAUFOGLU
Sjogren Sendromlu Hastalarda Pankreas Ekzokrin Yetmezligi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi
Alanya, 2025

Sjogren sendromu (SS), baslica tiikiiriik ve gdzyasi bezlerinde inflamasyon ve
fonksiyon kaybiyla seyreden, sistemik tutulumu da olabilen kronik bir otoimmiin
hastaliktir. Pankreas ekzokrin yetmezligi (PEY), sindirim enzimlerinin yetersizligi sonucu
gelisen; maldigesyon ve malabsorbsiyonla karakterize klinik bir durumdur. SS’nin
yalnizca major ekzokrin bezlerle smirli kalmayip pankreasi da etkileyebilecegi One
strilmektedir. Bu calismada SS’li hastalarda PEY sikliginin belirlenmesi ve klinik-
biyokimyasal parametrelerle iliskisinin arastirilmasi amaglanmaistir.

Kesitsel tipte tasarlanan ¢alismaya, SS tanis1 almis 42 hasta ve 56 saglikli bireyden
olusan kontrol grubu dahil edildi. Tiim katilimcilarin demografik verileri ve biyokimya
testleri kaydedildi. Her iki grupta PEY ile iliskili semptomlar standardize bir anket
araciligiyla sorguland.

Bulgular, SS grubunda PEY sikliginin kontrol grubuna gore anlamli derecede
yuksek oldugunu géstermistir. SS grubunda PEY siklig1 %76,2 iken kontrol grubunda bu
oran %10,7 idi. Fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.01). Amilaz ve CRP
degerleri SS grubunda daha yiiksek saptandi (p<0.05, her biri i¢in). Bu sonug, SS’de
pankreas fonksiyonlarmin da etkilenebilecegine ve gastrointestinal semptomlarla iligkili
olabilecegine isaret etmektedir.

Sonug¢ olarak, SS’li hastalarda PEY’in normal popiilasyona gore daha sik
goriildiigii ve hastalarin GIS semptomlar1 agisindan dikkatle degerlendirilmesi gerektigi
goriilmiistiir. PEY’in erken taninmasi ve uygun tedavi stratejilerinin planlanmasi, yasam
kalitesinin artirilmasinda 6nemli olabilir.

Anahtar Kelimeler: Sjogren sendromu, Pankreas ekzokrin yetmezligi, PEY-Q
anketi, CRP, Amilaz.



ABSTRACT

Dr. Cihad RAUFOGLU
Exocrine Pancreatic Insufficiency in Patients with Sjogren’s Syndrome
Department of Internal Medicine Medical Specialty Thesis

Alanya, 2025

Sjogren’s syndrome (SS) is a chronic autoimmune disorder characterized by
inflammation and dysfunction of the salivary and lacrimal glands, with potential systemic
involvement. Exocrine pancreatic insufficiency (EPI) is a clinical condition resulting from
insufficient secretion of digestive enzymes, leading to maldigestion and malabsorption. It
has been suggested that SS may affect not only major exocrine glands but also the pancreas.
This study aimed to determine the prevalence of EPI in patients with SS and to investigate
its association with clinical and biochemical parameters.

This cross-sectional study included 42 patients diagnosed with SS and 56 healthy
controls. Demographic data and biochemical test results of all participants were recorded.
Symptoms related to EPI were assessed using a standardized questionnaire in both groups.
The prevalence of EPI was significantly higher in the SS group compared with the control
group (76.2% vs. 10.7%, p<0.01). Amylase and CRP levels were also found to be
significantly elevated in the SS group (p<0.05 for both). These findings suggest that
pancreatic functions may also be impaired in SS and that such impairment could be
associated with gastrointestinal symptoms.

In conclusion, EPI was found to be more frequent in patients with SS than in the
general population. Careful evaluation of SS patients for gastrointestinal symptoms and
possible EPI may be important for early recognition and the implementation of appropriate
therapeutic strategies, ultimately contributing to improved quality of life.

Keywords: Sjogren’s syndrome, Exocrine pancreatic insufficiency, EPI-Q

questionnaire, CRP, Amylase.
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1. GIRIS

Sjogren sendromu (SS), otoimmiin kaynakli sistemik bir bag dokusu hastaligi
olup, 6zellikle gozyas ve tiiklrlk bezlerinde fonksiyon kaybiyla kendini gosterir. En sik
orta yash kadinlari etkileyen bu sendrom, glandiiler semptomlarin (kseroftalmi ve
kserostomi) yani sira bir¢ok ekstraglandiiler dokuyu da tutabilmektedir. SS’nin
patogenezinde, genetik yatkinlik ile ¢evresel tetikleyicilerin etkilesimi sonucu gelisen
kompleks bir immiinolojik siire¢ rol oynar. Bu silirecte hem dogal hem de edinsel
bagisiklik sistemi aktif rol almaktadir.

SS’de simdiye dek en kapsamli incelenen salgi bezleri tiikiiriik ve lakrimal
bezlerdir. Bununla birlikte, benzer histolojik ve fonksiyonel ozelliklere sahip diger
ekzokrin bezlerin de hastaliktan etkilenebilecegi diisiiniilmektedir. Ekzokrin yapis1 ve
immiinolojik 6zellikleri bakimindan tiikiiriik bezlerine benzeyen pankreas i¢in de SS’de
ekzokrin fonksiyonlarin etkilenebilecegi 6ne siiriilmiistiir.

Son yillarda yapilan az sayida ¢aligmada, SS’li bireylerde pankreas ekzokrin
fonksiyonlarm etkilenebilecegi ve bu durumun yasam kalitesi lizerinde olumsuz etkiler
olusturabilecegi One stiriilmiistiir. Ancak mevcut veriler kisithdir ve SS ile pankreas
ekzokrin yetmezligi (PEY) arasindaki iliskiyi ortaya koyan bulgular tutarsizdir. Bu
alandaki bilgi eksikligi, konunun daha kapsamli ve sistematik bicimde arastirilmasini
gerekli kilmaktadir. Bu nedenle, bu c¢alisma SS’li hastalarda PEY sikligimi
degerlendirmeyi ve olasi klinik iligkileri ortaya koymay1 amaglamaktadir.

Bu calismada, SS’li hastalarda pankreas ekzokrin yetmezligi sikligi
degerlendirilmis ve elde edilen veriler, saglikli bireylerden olusan kontrol grubu ile

Karsilastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Sjogren Sendromu

2.1.1 Tamm

Sjogren sendromu (SS), klinik olarak hastalarda agiz ve g6z kurulugu
sikayetleriyle ortaya ¢ikan; histolojik olarak gozyasi ve tukuruk bezlerinde fokal lenfositik
infiltrasyonlar ile karakterize, nedeni bilinmeyen kronik bir enflamatuvar hastaliktir (1).
Yetiskin populasyonda primer Sjogren sendromunun (pSS) yillik insidansi 100.000 kiside
3 ila 11 olgu arasnda degismekte olup, prevalansi %0,01 ile %0,72 arasinda
bildirilmektedir. Kadinlarda erkeklere oranla yaklasik 14 kat daha sik gorulur ve ortalama
baslangic yas1 53,2°dir (2). Hastalik cogunlukla orta yas kadinlarda goriilse de geng
eriskinleri de etkileyebilir.

SS, izole olarak gelisebilecegi gibi romatoid artrit (RA) ve sistemik lupus
eritematozus (SLE) gibi diger otoimmiin hastaliklarla birlikte de goriilebilir (3). Bu

baglamda, klinikte primer ve sekonder formlar1 tanimlanmaistir.

2.1.2 Tarihce

Sjogren sendromu (SS) ilk kez 1892 yilinda Mikulicz tarafindan bilateral parotis
ve lakrimal bezde biiylime ile giden bir olguda tanimlanmistir (4). Bu olgunun bez
dokularinda kiictlik, yuvarlak mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 saptanmistir. Ancak bu
durum her zaman Sjogren sendromuna 6zgi olmayabilir; benzer glanduler tutulumlar
1gG4 iliskili hastalik gibi farkli etiyolojilerde de gordlebilir (5). Zamanla, SS daha belirgin
histolojik ve immiinolojik kriterlerle tanimlanarak romatoloji literatiiriinde 6zgiin bir yer
edinmistir.

2.1.3 Terminoloji

Literattirde Sjogren sendromu (SS) yerine bazi1 kaynaklarda “Sjogren hastaligi
(SjH)” terimi de kullanilmaktadir. Bu yaklagim, hastaligin yalnizca semptomatik bir
tablo olmadigmi, altta yatan otoimmiin sirecin ciddiyetine vurgu yapmak amaciyla
onerilmistir (6).

Sicca sendromu, SjH ile es anlaml kullanilabilmekle birlikte, "sicca kompleksi"
yalnizca g6z ve agiz kurulugunu tanimlar ve altta yatan etiyolojiye isaret etmez.

Keratokonjunktivitis sicca(KKS), hastaligin okiler bulgularini tanimlayan

terimdir ve literatiire 1933 yilinda Henrik Sjogren tarafindan kazandirilmistir (7).



2.1.4 Patogenez

Hastaligin patogenezi multifaktoriyeldir. Genetik yatkinlik ile c¢evresel
tetikleyicilerin birlesik etkisi sonucu gelisir (8). Genetik olarak HLA sinif 11 genleri (HLA-
DR, HLA-DQ) ve interferon sinyal yolaklarinda yer alan IRF5, STAT4, IL12A, BLK gibi
genetik polimorfizmler hastalikla iliskili oldugu gosterilmistir. Bu genetik yatkinliklar,
bagisiklik sisteminin kendine ait dokular1 hedef almasina zemin hazirlar (9).

Hastaligin kadinlarda daha sik goriilmesi, hormonal faktorlerin etkisini
diisiindiirmektedir. Ozellikle menopoz sonrasi donemde &strojen diizeylerindeki
azalmanin SS gelisimi ile iligkili oldugu bildirilmektedir (10).

Cevresel tetikleyiciler arasinda viral enfeksiyonlar 6nemli yer tutar. Epstein-Barr
virist (EBV), sitomegaloviriis (CMV), hepatit C virisi (HCV) ve HTLV-1 gibi bazi
virtslerin, tikarik bezi epitel hiicrelerinde latent enfeksiyon olusturarak immidin toleransi
bozabildigi ve otoimmiin stireci tetikleyebildigi gosterilmistir (11,12).

Innate (dogal) immiin yanittan sonra adaptif immiin sistem devreye girer. Ozellikle
CD4" T hucreleri ve B hicreleri, bez dokusunda fokal infiltratlar olusturur. B hiicrelerinin
aktive olmasiyla anti-SSA/Ro ve anti-SSB/La gibi otoantikorlar tretilir. Bu otoantikorlar,

kompleman sistemini aktive ederek doku hasarina katkida bulunur. Hastalarin
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yaklasik %70’inde anti-SSA/R0O ve/veya anti-SSB/La pozitifligi, %60—80’inde romatoid
faktor (RF) pozitifligi saptanir (13). Otoantikorlar ve immiin komplekslerin kompleman

sistemini aktive edip dokuya ¢okmesi, inflamatuar yanitin siirekliligini saglar.

Sekil 2.1: Genetik ve ¢evresel tetikleyiciler, tiikiiriik bezi epitel hiicrelerinde Tip
I IFN yanitini1 ve BAFF {iretimini uyararak, T ve B lenfosit infiltrasyonu ile otoantikor

uretimine yol acar. Bu sure¢, bez dokusunda kalict doku hasar1 ve fibrozisle sonuglanir

9).

Sonug olarak, genetik yatkinligi bulunan bireylerde cevresel faktorlerin tetikledigi
inflamatuar yanit, innate ve adaptif immiin sistemin birlikte devreye girmesiyle bez
dokusunda kalic1 hasara yol acar. Bu slregte Thl, Th17 ve B hicrelerinden zengin
infiltrasyon gelisir; germinal merkez-benzeri yapilar olusur. Klinik yansimasi, agiz ve g6z
kurulugunun yani sira gesitli ekstraglandiiler organ tutulumlaridir.

2.1.5 Histopatoloji

Sjogren sendromunun karakteristik histopatolojik bulgusu, fokal lenfositik
sialadenit olarak tanimlanan lezyondur. Mindr tiikiiriik bezi biyopsisinde 6zellikle alt

dudak (labial) bezlerde periduktal ve periakinar bdlgelerde lenfositik infiltrasyonlar

izlenir.

Sekil 2.2: Sjogren Sendromuna Ozgii Fokal Lenfositik Sialadenit (HE
Boyama ile Histolojik Goruntl)



Tanisal olarak anlamli tutulumu gdésterecek bulgu, 4 mm?’lik bez dokusu alaninda
en az bir lenfositik odak (fokus) saptanmasidir (14).

Sekil 2.2: Sjogren sendromuna 6zgii fokal lenfositik sialadenit (HE boyama ile
histolojik goriintii). SS tanili bir hastadan alinan labial minér tiikiiriik bezi biyopsisinin
hematoksilen-eozin (HE) ile boyanmis kesitinde, duktal yapilar ¢evresinde belirgin
lenfositik infiltrasyon ve asiniis hiicrelerinde atrofik degisiklikler izlenmektedir. Fokus,
duktus yapilar1 gevresinde kiimelenen ve >50 mononiikleer hicre igeren hiicresel agregat
olarak tanimlanir. Tanisal esik deger, fokus skorunun >1 olmasidir. (Sekilde Olgek gubugu:
100 pm).

Etkilenen tukuriik bezlerinde belirgin parankimal hasar go6zlenir. Lenfosit
infiltrasyonunun g¢evresindeki asiniis yapilarinda atrofi, duktal epitelde proliferasyon ve
baz1 duktuslarm etrafinda epimiyoepitelyal adacik olusumu goriilebilir. Ileri evrelerde
asiniis yapilarinin yerini yag dokusu alabilir (yag metaplazisi) ve lobiillerde fibrozis
gelisebilir.

Fokal infiltrasyonun varligi ve yogunlugu ile klinik bulgular arasinda anlaml iligki
mevcuttur. Ozellikle fokus skoru >1 olan hastalarda anti-SSA/SSB otoantikor pozitifligi
ve okiiler semptomlar daha sik raporlanmistir. Bu nedenle labial tiikiiriik bezi biyopsisi
tan1 siirecinde kritik rol oynar.

Mikroskobik olarak infiltratin baskin hiicresel komponenti CD4* T lenfositlerdir.
Ayrica degisen oranlarda CD8" T hiicreleri, B lenfositleri, plazma hiicreleri ve antijen
sunan hicreler (makrofajlar, dendritik hicreler vb.) de bulunur. Erken evrede
infiltrasyonda T hiicre baskinlig1 gorilirken, hastaligin ilerleyen déneminde poliklonal B
hiicre aktivasyonu ile karma bir immiin hiicre profili gelisir.

2.1.6 Risk Faktorleri

Sjogren sendromu (SS) patogenezinde risk faktorleri, genetik yatkinlik ve cevresel
uyaranlarin etkilesimi ile sekillenir. En belirgin epidemiyolojik 6zellik, kadin cinsiyette

hastaligin ¢ok daha yiiksek prevalans gostermesidir; olgularin yaklagik %90’1 kadindir



(15). Bu c¢arpict kadin predominansi, hormonal faktorlerin patogenetik roliine iliskin
hipotezleri desteklemektedir.

2.1.6.1 Hormonal Faktorler

Ostrojen maruziyeti ve reprodiktif 6ykii: SS’li kadmlarda, yasam boyu diisiik
Ostrojen maruziyeti sicca semptomlar1 olmayan kadinlara kiyasla daha sik raporlanmistir.
Bu durum diisiik parite, ge¢ menars ve erken menopoz gibi Ostrojen diizeyini azaltan
tireme oykiisii 6zellikleriyle iliskilendirilmistir (16). Ostrojenin immiin modiilatdr etkisi
gdz Oniinde bulunduruldugunda, Ostrojen seviyelerinin azalmasi otoimmiin yanit1
kolaylastirabilecegi diistiniilmektedir.

Menopozal gecis ve gonadal steroidler: Postmenopozal dénemde 6strojen ve
dehidroepiandrosteron (DHEA) diizeylerindeki diisiis, genetik yatkinli§1 olan bireylerde
ekzokrin bezleri hedef alan otoimmiin siireci kolaylastirabilir. SS olgularinin

cogunlugunun postmenopozal donemde goriilmesi de bu hipotezi desteklemektedir (17).

2.1.6.2 Genetik Risk Faktorleri

SS ile en gii¢lii iliski, major doku uyum kompleksi (MHC) smif II bolgesindeki
polimorfizmlerle gosterilmistir. Avrupa kokenli bireylerde HLA-DRB103:01, HLA-
DQAL05 ve HLA-DQB102 alelleri; Asya kokenli bireylerde ise HLA-DRB108 ve HLA-
DRB112 alelleri hastalikla anlamli diizeyde iligkilidir (18,19).

HLA dis1 genetik faktérler: Genom ¢apinda iliskilendirme ¢alismalar:1 (GWAS),
interferon yanit1 ve B hiicre aktivasyonuyla iligkili genlerin SS patogenezine katki
sagladigmni gostermistir. Interferon yanit1 ile iliskili genler: IRF5, STAT4, IL12A; B hiicre
aktivasyonu ile iliskili genler: BLK, TNFAIP3. Bu genetik varyantlar, Tip | interferon
(IFN-I) yanitinin asir1 aktivasyonunu ve B hiicre hiperaktivitesini tetikleyebilmektedir
(20).

2.1.6.3 Cevresel Tetikleyiciler

Viral enfeksiyonlar: EBV, CMV, HCV ve HTLV-1 gibi virGslerin, epitel
hiicrelerinde latent enfeksiyon olusturarak otoimmiin yanit1 baslattigi gosterilmistir.
Ornegin EBV, Ro/SSA otoantijenine yapisal benzerlik gosteren EBNA-1 proteini
araciligiyla molekiiler taklit yapar (21). HCV ve HTLV-1 enfeksiyonlar1 ise

kriyoglobulinemi ve lenfoproliferatif egilim olusturabilir. CMV’nin tiklrik bezinde



kronik IFN-a iretimine ve MHC Smif II ekspresyonunun artisina neden oldugu
bildirilmistir (22).

Sigara kullanimm (paradoksal etki): Tutlin dumaninin mukozal bariyeri bozarak
otoantijen maruziyetini artirabilecegi 6ne striilmektedir. Ancak, nikotinin immdanstpresif
etkileri nedeniyle bazi caligmalarda sigara igenlerde SS insidansinda azalma bile
bildirilmistir (23). Bu karsit bulgular, sigaranin SS iizerindeki etkisinin kompleks
oldugunu gostermektedir.

2.1.6.4 Sekonder Sjogren Sendromu ile Tligkili Faktorler

Romatoid artrit (RA), sistemik lupus eritematozus (SLE) ve sistemik skleroz
(SSc) gibi otoimmiuin hastaliklarla birlikte gorulen sekonder Sjogren sendromu (SS),
bu hastaliklarda mevcut otoimmiinitenin yayginligin1 yansitir. RA varliginda SS

gelisme riskinin 4 kata kadar arttigi bildirilmektedir.

Tablo 2.1. Sjégren Sendromu Risk Faktdrlerinin Patogenetik Etki Dizeyi

Faktor Odds Ratio(OR) Kanit Diizeyi Mekanizma

Kadin Cinsiyet 14:1 A Hormonal/Genetik
Disregtilasyon

HLA-DRB1*03:01 3.5-5.2 A Antijen Sunum Anomalisi

(Avrupa)

EBV Seropozitiflik | 2.8 B Molekiiler Taklit

Sigara (=10 paket- | 1.2 (Paradoksal) C Mukozal

yil) Hasar/immiinmodiilasyon

RA Eslik Etmesi 4.1 A Ortak Otoimmun Patoloji

Kanit Diizeyi: A: Meta-analiz, B: Prospektif calisma, C: Retrospektif calisma

2.1.7 Epidemiyoloji
Sjogren Sendromu (SS), romatolojik hastaliklar arasinda romatoid artritten (RA)

sonra en sik goriilen ikinci otoimmiin bozukluktur.



2.1.7.1 Cografi Dagihm ve Prevalans

Prevalans ve insidans verileri, cografi bolge ve tani kriterlerine (ACR/EULAR
2016 vs. AECG 2002) bagl heterojenlik gostermekle birlikte, diinya genelinde eriskin
nifusta prevalansin yaklagik %0.5 ( %0.1-0.7) oldugu tahmin edilmektedir (24). Fransa’da
yapilan epidemiyolojik calismalarda erigskinlerde primer SS prevalansi 10.000’de 1,5
olarak raporlanmisken (14), Asya iilkelerinde bu oranm %0,6-0.7 bildirilmektedir (25).
Tirkiye’de 2000’11 yillarin basinda gerceklestirilen bir popiilasyon tarama ¢aligmasinda,
primer Sjogren sendromu prevalansi yaklasik %0,2 olarak saptanmistir (Kabasakal ve ark.,
2006) (26). Bu bulgu, iilkemizde hastaligin azimsanmayacak bir siklikla goriildiigiinii
ortaya koymaktadir.

Tablo 2.2. Sjoégren Sendromu Prevalans Verileri

Poptlasyon | Prevalans Kaynak Metodolojik Not

Global %0,5 (0.1-0.7) | Qin et al. Ann Rheum [ 19 c¢alismanin  meta
Dis. 2015 analizi

Fransa 1.5/10.000 Mariette et al. Arthritis | Cok merkezli kohort
Rheum. 2011

Asya %0,6-0.7 Kim et al. J Korean Med | AECG Kriterleri

Ulkeleri Sci. 2017 kullanimi

Turkiye %0,2 Kabasakal et al. Clin | Ankara popiilasyon
Rheumatol. 2006 taramasi (n=2,832)

Hastaligin yillik insidans1 da benzer sekilde degiskenlik gostermekle birlikte, ¢ogu
calisgmada 100.000 kisi basina ortalama 5-10 yeni olgu bildirilmektedir. Primer SS icin
ortalama yillik insidans, 2014 yilinda yayimlanan bir meta-analizde 6,9/100.000 olarak
hesaplanmustir.

2.1.7.2 Primer ve Sekonder Sjogren Sendromu Sikhgi

Hastalik Klinik olarak iki forma ayrilir: primer Sjogren sendromu (pSS), baska bir

otoimmiin hastalik olmaksizimn izole sekilde gelisirken; sekonder Sjogren sendromu (SSS)



ise siklikla RA, SLE veya sistemik skleroz gibi diger bag dokusu hastaliklari ile goriiliir.

Primer formun, sekonder forma kiyasla daha sik raporlandigi belirtilmektedir.

2.1.7.3 Cinsiyet Dagilimi (Kadin/Erkek Orani)

SS olgularmin yaklasik %90’in1 kadin hastalar olusturur. Kadin/erkek orani
yaklagik 14:1°dir (2).

2.1.7.4 Yas Gruplarina Gore Dagilim

Hastaliga en sik 40-60 yas araliginda tant konur. Bununla birlikte geng
eriskinlerde ve ileri yasta da vakalar bildirilmistir. Sekonder form genellikle primer
formdan daha erken yasta tani alir. Cocukluk ¢aginda SS oldukca nadir olmakla birlikte
pediatrik olgularda da kadin predominansi izlenir; ancak bu oran erigkinlere kiyasla daha
digiiktiir (yaklagik 6-7:1). Cocukluk cagi Sjogren sendromunda, eriskinlerden farkh

olarak rekiirren parotis bezi inflamasyonu ataklar1 daha sik goriilmektedir (27).

2.1.8 Klinik Bulgular

Sjogren Sendromu’nun (SS) en temel klinik 6zellikleri, okiiler ve oral glandiiler
disfonksiyona baglh gelisen sicca (kuruluk) semptomlaridir. Okiiler tutulum, godzyasi
hiposekresyonu (Schirmer testi <5 mm/5 dk) ile karakterize olup, hastalarda batma,
yanma, kum tanesi hissi ve fotofobi gibi irritatif sikayetlerle prezente olur. G6zyas1 film
tabakasidaki hiperozmolarite (>308 mOsm/L), korneal epitel hasarmi derinlestirir. Oral
tutulumda ise tiikiiriik bezi fonksiyonunun azalmasi; disfaji (yutma gii¢liigii), tat alma
bozuklugu (dizgeuzi), agiz kurulugu ve konusma gii¢liigii ile sonuglanir. Bu durum, dental
cuiriiklerde artis, kandida albicans enfeksiyonu ve protez kullaniminda zorlanma gibi
komplikasyonlara yol acar.

Hafif olgularda, Schirmer testinde 6-10 mm/5 dk gibi degerlerle subklinik
duizeyde kuruluk gozlenebilir. ileri evre vakalarda ise, rekiirren parotit ataklari, glandiiler
sislik ve histopatolojik olarak fokal lenfositik sialadenit gelisebilir. Ozellikle parotis bezi
sisligi, lenfoma gelisimi agisindan bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmstir (28).

Kas-iskelet sistemi tutulumu: Olduk¢a sik goriiliir; SS’li hastalarin %70—
80’inde artralji, %30-35’inde non-eroziv artrit ve %40’mda miyofasiyal agri

bildirilmistir.



Deri bulgularn: Hastalarin yaklasik %60’inda cilt kurulugu (kseroderma),
%?25’inde Raynaud fenomeni ve %10-15"inde l6kositoklastik vaskiilite bagli palpabl
purpura saptanir (29).

Pulmoner bulgular: Yaklasik %15-25 oraninda akciger tutulumuna rastlanir.
Kserotrakea (trakeal kuruluk), kronik oksiiriik ve tekrarlayan bronsit ataklari en yaygin
solunumsal yakinmalardir (30).

Renal bulgular: Bobrek tutulumu genellikle tlbadlointerstisyel nefrit
paternindedir. TIN, tip 1 distal renal tiibiiler asidoza yol agarak hipokalemik paralizi,
nefrolitiyazis ve osteomalazi/osteoporoz gelisimine neden olabilir. Glomeriilonefrit
nadiren goriiliir (%<3) ve siklikla kriyoglobulinemik vaskiilite baghdir (31).

Hematolojik anormallikler: SS’de CD4* T hiicre aracilikli 16kopeni (%25-30),
normokrom normositer anemi (%20-25) ve poliklonal hipergammaglobulinemi (%80) sik
goraldr (32).

Otoantikorlar ve Laboratuvar Bulgularn: Romatoid faktor (RF) pozitifligi
hastalarin %60-75’inde, antiniikleer antikor (ANA) pozitifligi %70-90’inda saptanir.
Anti-SSA/Ro (%60-80) ve anti-SSB/La (%30-50) otoantikorlar1 tanida onemli yere
sahiptir. Tiroid otoimmiinitesi de SS’ye siklikla eslik eder; anti-TPO pozitifligi %25-30,
Hashimoto tiroiditi ise %15-20 oraninda bildirilmistir (9). Bu nedenle tiim SS hastalarinda
tiroid fonksiyon testleri (TSH, fT4) ve anti-TPO antikoru taramasi yapilmasi Onerilir
(EULAR kilavuzu, 2019).

Norolojik bulgular: Noérolojik tutulum siklikla periferik sinir sistemiyle sinirlidir.
Kicik lif noropatisi (SFN), trigeminal noéropati ve daha nadiren santral sinir sistemi
tutulumlar1 (6r. transvers miyelit veya optik norit) goriilebilir (33).

Hepatobilier bulgular: Primer biliyer kolanjit (PBK, %5-10) ve otoimmin
hepatit (OIH, %2-3) SS’li hastalarda, genel popiilasyona gore daha sik izlenir. Karaciger
enzim yliksekligi genellikle subklinik diizeydedir. PBK birlikteligi olan hastalarda anti-
mitokondriyal antikor (AMA-M2) pozitifligi ve ursodeoksikolik asit (UDCA) tedavisine
yanit, prognoz agisindan dnem tasir (34).

Pankreatik bulgular: Pankreas, ekzokrin bir organ olmasi nedeniyle SS’de
tutulum gosterebilir. Pankreas ekzokrin yetmezligi gelisen hastalarda yagl diskilama

(steatore) ve kilo kayb1 gibi bulgular ortaya ¢ikabilir. 1gG4-iliskili hastaliklar (IgG4-RD),
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ozellikle otoimmiin pankreatit, SS ile benzer klinik tablolar olusturabileceginden ayiric1

tanida akilda tutulmalidir (35). Bu durumda asagidaki bulgular, SS yerine 1gG4-iliskili

hastalik lehine degerlendirilir:

o Pankreasta Kkitle olusturan biylme ve diffuz parankimal fibrozis odaklari

(storiform fibrozis),
o Serum 1gG4 diizeyinin >135 mg/dL olmasi (yuksek 19G4, %90 duyarlilik ve %60
Ozgullukle 19G4-RD lehine),

o Histopatolojik olarak pankreasta ve diger bezlerde yogun IgG4* plazma hiicresi

infiltrasyonu ve fibrozis.

SS tanili bir hastada pankreatit gelistiginde 1gG4-RD mutlaka ekarte edilmelidir.

Tablo 2.3°te SS ile IgG4-RD temel farklar1 karsilastirmali olarak 6zetlenmistir.

Tablo 2.3: SS ve 1gG4-RD Karsilastirmasi

Parametre Sjogren Sendromu 1gG4-RD
IFN-I/BAFF aracili o
Patogenez o Treg/Th2 baskin fibroinflamasyon
epitelit
) N L ) IgG4+ plazma hiicre infiltrasyonu
Histoloji Fokal lenfositik sialadenit
(>10/hpf)
Serolojik ]
) Anti-SSA/Ro (%70) 1gG4/1gG oram >40%
Belirteg
Tedavi o o o
Rituksimab/HCQ Glukokortikoid + Rituksimab
Yaniti
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Sekil 2.3: Sjogren Sendromunda Ekstraglandiler Tutulum

2.1.9 Klinik Sonuglar ve izlem

Sjogren sendromu (SS), klinik olarak yalniz sicca semptomlariyla sinirli kalmayip
sistemik tutulumla seyredebilen kronik progresif bir hastaliktir. SS’li hastalarda ortaya
cikabilecek sistemik bulgularin zamaninda saptanabilmesi, uygun tedavi stratejilerinin
belirlenmesi ve olast komplikasyonlarm erken tespiti i¢in hastalik aktivitesinin belirli

araliklarla degerlendirilmesi gereklidir.
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European League Against Rheumatism (EULAR) tarafindan gelistirilen ESSDAI
(EULAR Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index), SS’li hastalarda sistemik
tutulumun objektif ve kantitatif degerlendirilmesini amaglayan, klinikte yaygim kullanilan
guvenilir bir skorlama sistemidir.

Asagidaki tabloda, ESSDAI kapsaminda degerlendirilen sistem alanlari, her bir
alandaki aktivite diizeyi Ornekleri ve bu Orneklere karsilik gelen puanlamalar yer
almaktadir.

Tablo 2.4: ESSDAI (EULAR Sjogren Sendromu Hastahk Aktivite indeksi)

Sistem Alam

Aktivite DlUzeyleri ve Puanlar (6rneklerle)

Konstitiisyonel

Ates, kilo kaybi, gece terlemesi (0-3)

Lenfadenopati

Splenomegali

Palpabl lenf nodlari, dalak biiyiikliigii (0-2)

Gastrointestinal Sistem

Peritonit, pankreatit, hepatit (0-1)

Solunum Sistemi

Interstisyel akciger hastalig1, plorit (0-5)

Deri

Vaskiilit, purpura, Urtiker, lezyonlar (0-5)

Kas-Iskelet Sistemi

Artrit, miyozit (0-6)

Renal

TIN, glomertlonefrit, proteindri (0-5)

Kas

Proksimal kas giigstizligi, CPK yiiksekligi, miyozit
biyopsisi (0-6)

Periferik Sinir

Monondropati, polinéropati, kranial sinir tutulumu (0-5)

Santral Sinir Nobet, hemiparezi, ensefalopati, MRG bulgusu (0-6)
Hematolojik Sitopeniler (nétropeni, anemi, trombositopeni) (0-6)
Biyolojik Disiik C3/C4, kriyoglobulinemi, monoklonal gamopati

(0-3)

ESSDAI skorlamasinda; santral ve periferik sinir sistemi, pulmoner, renal, kas-
iskelet, deri, hematolojik, biyolojik ve gastrointestinal sistem gibi birgok alan ayr1 ayr1
degerlendirilir. Toplam puan iizerinden elde edilen skor, hastaligin aktivite diizeyini
gosterir: 0 puan remisyon, 1-4 arasi diisiik aktivite, 5-13 orta aktivite ve >14 puan yiksek
hastalik aktivitesi olarak kabul edilir. Bu degerlendirme hem tedavi planlamasinda hem

de hasta prognozunun belirlenmesinde yol géstericidir.
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Tablo 2.5: ESSDAI Skor Arahklar1 (EULAR Sjogren Sendromu Hastahk Aktivite
Indeksi)

ESSDAI Skoru Hastalik Aktivitesi
0 Remisyon

1-4 Diistik aktivite

5-13 Orta aktivite

>14 Yuksek aktivite

ESSDAI puaninin yiiksek olmasi, 06zellikle lenfoma gelisimi gibi ciddi
komplikasyonlar agisindan risk artigini gostermektedir. Bu nedenle, SS’li hastalarda
diizenli araliklarla sistematik degerlendirme yapilmali ve hastalik aktivitesini artirabilecek
sistemik bulgular erkenden fark edilmelidir. ESSDAI'ye ek olarak, biyobelirte¢ temelli
izlem yaklasimlar1 ve hastaya 6zgii takip protokolleri de klinik karar siireclerine entegre

edilmektedir.

2.1.9.1 Morbidite ve Mortalite Riski

Primer Sjogren sendromlu (SS) hastalarin yasam siiresi ¢ogu calismada genel
popiilasyonla benzer bulunmakla birlikte, yasam kaliteleri belirgin sekilde diismektedir.
Ekstraglandiiler tutulum gosteren olgularda morbidite artar. SS’nin en ciddi
komplikasyonlarindan biri hematolojik malignitelerdir; en sik goériileni non-Hodgkin
lenfomadir (NHL) (36). SS’li bireylerde lenfoma gelisme riski, genel populasyona kiyasla
yaklasik 14 kat fazladir. Uzun hastalik siiresi, persistan parotis bezi biiyiimesi, diisiik
serum C4 diizeyi, kriyoglobulinemi ve sistemik vaskiilit varligi, lenfomaya ilerleme
acisindan risk faktorii olarak bildirilmistir (37). Primer SS hastalarin yaklasik %5’inde
B-hiicre kaynakli lenfoma gelistigi bildirilmektedir. Bu nedenle, SS’li hastalarin uzun

donem takiplerinde lenfoproliferatif hastalik belirtilerinin diizenli olarak izlenmesi

onerilir (38).
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2.1.10 Tam Kriterleri

Sjogren sendromunun (SS) tanisi, klinik semptomlar, serolojik bulgular ve salg1
bezi fonksiyonunu degerlendiren tanisal testlerin birlikte degerlendirilmesiyle konulur.

Gegmisten gilinlimiize bir¢ok tani ve smiflandirma kriteri gelistirilmistir.
Heidenreich tarafindan 1965 yilinda ve Fox tarafindan 1986 yilinda 6nerilen erken dénem
kriterlerinin ardindan, 1993 Avrupa Toplulugu kriterleri ve bunu takiben Amerikan-
Avrupa Konsensus Grubu (AECG) 2002 kriterleri yaygm kullanim alani bulmustur.
Gunlimuzde ise 2016 American College of Rheumatology/European League Against
Rheumatism (ACR/EULAR) siniflandirma kriterleri, hem Klinik pratikte hem de
arastirmalarda en ¢ok kullanilan kriterlerdir. Bu kriterler, objektif bulgulara dayanmasi ve
puanlama sistemi icermesi nedeniyle SS tanisinda standardizasyon saglamistir.

Tablo 2.6: Sjogren Sendromu Tam Kriterlerinin Karsilastirmasi

Parametre AECG 2002 ACR 2012 ACR/EULAR 2016

Biyopsi Evet Hayir Hayir (3 puan)

Zorunlulugu

Anti-SSA/Ro Destekleyici Zorunlu Zorunlu (3 puan)

Obijektif Testler Schirmer + | En az 2 kriter: | 5kriterdenenaz 4

Boyama Schirmer, boyama, | puan: Schirmer,
SSA boyama, SSA,

biyopsi, tukdruk
akimi)

Sensitivite %60 %93 %96

Spesifite %97 %98 %95

2016 ACR/EULAR Sjogren Sendromu Simflandirma Kriterleri: Bu kriterler,
en az bir sicca semptomu (>3 aydir siiregelen géz kurulugu veya agiz kurulugu) veya
Sjogren sendromunu diisiindiiren sistemik tutulum bulgusu olan hastalarda uygulanir.
Toplam puan 4 veya (zerinde ise SS tanis1 konulur. Bu kriterler yalnizca belirli klinik ve
serolojik bulgularla sinirli degildir; ayn1 zamanda Sjogren sendromunu taklit edebilecek
diger hastaliklar1 diglamaya yonelik kosullar1 da icerir. Bu kapsamda tanmin

giivenilirligini artirmak i¢in agagidaki dislayici kriterler belirlenmistir:

15



Aktif hepatit C virls enfeksiyonu (PCR ile dogrulanmis)
HIV enfeksiyonu

Bas-boyun bolgesine yonelik radyoterapi 6ykusu
Sarkoidoz

Graft-versus-host hastaligi (GVHD)

Antikolinerjik ila¢ kullanimi

1gG4 iliskili hastaliklar (IgG4-RD) (39).

Tablo 2.7: Primer Sjogren Sendromu igin 2016 ACR-EULAR Simiflama Kriterleri

Kriter Tamm Puan

Focus skoru | Labial minor tiikiiriik bezinden elde edilen biyopsi 6rneginde, 4 3

>1 mm?’lik doku alaninda yer alan ve >50 inflamatuvar hiicre igeren
mononikleer hiicre infiltratlarinin sayisina dayali olarak hesaplanan
skordur.

Anti-SSA Serum diizeyinde degerlendirilir; anti-Ro60 antikorlarinin varhigi 3

antikorlarinm | tan1 agisindan dikkate alinmalidir. Anti-R052 antikorlarinin izole

varhg pozitifligi, Sjogren sendromu i¢in 6zgiil degildir.

SICCA Floresein ve lissamin yesili boyalar1 kullanilarak yapilan 1

okuler oftalmolojik degerlendirme temelinde belirlenen skordur. Skor

boyama aralig1 0 ile 12 arasinda olup, daha yiksek skorlar okiler yiizey

skoru >5 tutulumunun artmis siddetini gosterir.

Schirmer Alt goz kapagi konjonktival yiizeyine yerlestirilen seliiloz bazh serit | 1

testi<5 mm/ | yardimiyla gozyas: sekresyonunun degerlendirildigi bir testtir; belirli

5 dk siirede emilen nem miktar1 6l¢iiliir.

Uyarilmamig | Hastanin yutkunmasini takiben en az 5 dakika boyunca tiipte 1

total tlikiirik | toplanan tiikiiriikk miktariyla tiikiiriik akis hizini 6lgen test

akis1 <0.1

mL/dk

Toplam Puan 9

1 Anti-SSA/Ro antikorlarinin yoklugunda izole anti-SSB/La antikoru pozitifligi, spesifik

olmay1p tani kriteri olarak kabul edilmemektedir.
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ACR-EULAR 2016 Siniflama Kriterleri, primer Sjogren sendromu tanisi
amaciyla gelistirilmis puanli bir siniflama sistemidir. Sekonder Sjogren sendromu i¢in
resmi smiflama kriterleri bulunmamakla birlikte, bu kriterler tani siirecinde yardimci

degerlendirme araci olarak kullanilabilir.

Sicca Semptomu +
Diglama Kriteri Yok

!

Objektif
Testler

N\

Anti-SSA/Ro+3  Biyopsi+3 OSS/Schirmer/Ti-
kirik Akimi +1

Toplam Puan Hesapla

=4 <4

{ SS Tanisi }

Sekil 2.4: Sjogren Sendromu Tam Algoritmasi (2016ACR/EULAR)

Alternatif Tanilar
Degerlendir

2.1.11 Aymnci Tam

Sjogren sendromunun (SS) temel semptomlar1 olan agiz ve géz kurulugu; ilag
kullanimi, enfeksiyonlar, radyasyon oykiisii, graniilomatz hastaliklar, bazi romatolojik
ve metabolik durumlar gibi bir¢ok farkl: etiyolojiyle benzer klinik tablo olusturabilir. Bu
nedenle SS tanisinda ayirici taninin sistematik olarak yapilmasi gereklidir.

Ayirict tanida dikkate alinmasi gereken baslica durumlar arasinda; antikolinerjik

ilag kullanimi, bas-boyun radyoterapisi, sarkoidoz, 19G4-iliskili hastaliklar, viral
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enfeksiyonlar (HCV, HIV), sekonder SS nedenleri (RA, SLE vb.), tukirik bezi

maligniteleri ve diger metabolik/psikiyatrik bozukluklar yer alir.

Bu klinik tablolar, SS ile ortiisen semptomlara yol agabilecegi i¢in ayirici tani

kriterlerinin klinik, serolojik ve histopatolojik verilerle birlikte degerlendirilmesi biiyiik

Onem tasir.

Asagidaki tabloda SS’nin ayirici tanisinda géz oniinde bulundurulmasi gereken

baslica durumlar 6zetlenmistir (Bkz. Tablo 2.8).

Tablo 2.8: Sjogren Sendromu Ayirict Tanist

Goz Kurulugu Agiz Kurulugu Parotis Bezi Blyumesi
Amiloidoz Amiloidoz Kronik Sialadenit
Sarkoidoz Sarkoidoz Primer Neoplazm

Kronik Blefarit, Konjunktivit | Diabetes Mellitus

Viral Enfeksiyonlar (HIV,
EBV, CMV, HCV,
Kabakulak)

parasempatikolitik,
antiparkinson,
antihistaminikler vb.)

Okuler Pemfigoid Viral Enfeksiyonlar (EBV, Bakteriyel Enfeksiyonlar
HIV)

Stevens-Johnson Sendromu Travma Sarkoidoz

Vitamin A Eksikligi Radyasyon Terapisi Tuberkiloz

Travma, Radyasyon Ilaglar (antihipertansif,
antidepresan, Lepra

Ila¢ Toksisitesi Hemakromatoz Diabetes Mellitus

Goz Kapagi Disfonksiyonu Dehidratasyon Kronik Pankreatit

(norolojik)

Meibomian Gland Lenfoma Siroz

Disfonksiyonu

Lenfoma GVHD (Graft-versus-Host Gonadal Hipofonksiyon
Hastalig1)

1gG4-1liskili Hastalik Psikojenik Akromegali

GVHD Aldosteronizm Cushing Sendromu
Cushing Sendromu Hipotiroidizm

Mikulicz Sendromu
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2.1.12 Tedavi

Sjogren sendromunda (SS) tedavi, hastanin semptomlarina ve etkilenmis
organlarma yonelik multidisipliner bir yaklasim gerektirir. SS’nin kesin kiir saglayan bir
tedavisi henuz bulunmamaktadir. Bu nedenle tedavinin temel amaci hasta semptomlarini

kontrol altina almak, yasam kalitesini artirmak ve organ tutulumlarini yoneterek olasi
komplikasyonlar1 6nlemektir. Hastalarin izlem ve tedavisi; romatoloji/immunoloji, goz

hastaliklari, i¢ hastaliklari, agiz ve dis saglig1 gibi birgok bransin is birligini gerektirir (40).

2.1.12.1 Non-Farmakolojik ve Onleyici Yaklasimlar

SS tanis1 almig tiim hastalarda tedavinin temel bilesenlerinden biri hasta egitimi ve
yasam tarzi diizenlemesidir. G6z ve agiz kuruluguna yonelik semptomatik Onlemler
almmali; diizenli suni gozyas1 damlalari, g6z koruyucu jeller ve agiz nemlendiricileri
kullanilmalidir. Enfeksiyonlarin dnlenmesi i¢in dis hijyeni saglanmali, dis ¢liriikleri ve
oral Candida enfeksiyonlar1 i¢in periodik dis hekimi kontrolleri yapilmalidir. Hastalara
bol siv1 tiketimi, sekersiz sakiz kullanimi (tUkirik salgisini artirmak igin) onerilir. Sigara
kullaninm1 mukozal kurulugu artirabileceginden kaginilmalidir. Ayrica, SS hastalarinda
rutin asilar (influenza, pnémokok gibi) giincel tutulmalidir. G6z kurulugu i¢in ortam
nemlendiricileri ve riizgar/giinesten koruyucu gozliikkler onerilebilir. Bu onleyici ve

destekleyici yaklasimlar, spesifik farmakolojik tedavilere zemin hazirlayan ve hastanin

giinliik hayat kalitesini yiikselten 6nemli adimlardir.

Antikolinerjik Etkili Ilaclardan Kacinma: Antikolinerjik etkiye sahip ilaclar,
sicca semptomlarini artirabilir. Bu nedenle miimkiinse SS hastalarinda bu ilaglardan
kagmilmalidir. Ozellikle kanser tedavisinde kullanilan PD-1/PD-L1 inhibitérleri, SS’yi
taklit eden klinik tablolarla karsimiza c¢ikabilir. Bu ajanlarin SS hastalarindaki

giivenilirligi heniiz netlesmemistir (41).
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Tablo 2.9: Antikolinerjik Etkisi Yuksek Ila¢ Gruplar

Ila¢ Simfi Ilaclar Antikoline
rjik Potens
(Goreceli)
Antihistaminikler | Hi reseptor antagonistleri, birinci kusak: bromfeniramin, karbinoksamin, Yiiksek
klorfeniramin, klemastin, siproheptadin, dimenhidrinat, difenhidramin,
doksepin, doksilamin, hidroksizin, meklozin, triprolidin, digerleri
H. reseptdr antagonistleri, ikinci kusak: feksofenadin, setirizin*, loratadin, | Diisiik
desloratadin, levosetirizin, digerleri
Antiparkinson Benztropin, triheksifenidil Yiksek
Amantadin, bromokriptin, entakapon Diisiik
Analjezik Opioidler: kodein, hidrokodon, fentanil, meperidin, metadon, morfin, Diisuik
oksikodon, tramadol, digerleri
Antimuskarinik Darifenasin, fesoterodin, flavoksat, oksibutinin, solifenasin, tolterodin, Yiiksek
(asir1 aktif trospium
mesane)
Antimuskarinik, Atropin, belladonna iceren preparatlar, klidinyum-klordiazepoksit, Yiiksek
spazmolitik disiklomin, hiyosiyamin, glikopirrolat, homatropin, metilskopolamin,
propantelina, skopolamin (hiyosin)
Antimuskarinik, Ipratropyum, tiotropyum Yiiksek
inhale (lokal etki)
bronkodilator
Antimuskarinik, Atropin, siklopentolat, homatropin, skopolamin Yiiksek
oftalmik damlalar (lokal etki)
(midriyatik/siklopl
ajik)
Kardiyovaskiiler Disopiramid Diisiik
Gastrointestinal Antiemetikler (6rn. hidroksizin, meklozin, prometazin, skopolamin); Yiiksek
ayrica birinci kusak antihistaminiklere bakiniz
Domperidon, loperamid, proklorperazin Diistik
H- reseptor antagonistleri (simetidin, famotidin{)) Diistik
Kas gevsetici Orfenadrin, tizanidin Y ilksek
Siklobenzaprin*, baklofen, metokarbamol Diistik
Psikotrop Antipsikotikler, birinci kusak: klorpromazin, flufenazin, loxapin, Yiksek
metotrimeprazin (levomepromazin), tiyoridazin, trifluoperazin
Antipsikotikler, birinci kusak: haloperidol, perfenazin*, digerleri Diistik
Antipsikotikler, ikinci kusak: klozapin Yiiksek
Antipsikotikler, ikinci kusak: olanzapin*, ketiapin*, risperidon, iloperidon, | Diisiik
digerleri
Benzodiazepinler: klordiazepoksid, klonazepam, temazepam, triazolam Diistik
Segici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI): sitalopram, fluoksetin, Diistik
fluvoksamin, paroksetin*
Trisiklik antidepresanlar: amitriptilin, Klomipramin, desipramin, doksepin, | Yiksek
imipramin, nortriptilin, digerleri
Diger norolojik Karbamazepin, lityum, nefazodon, okskarbazepin, fenelzin, trazodon Diisiik
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2.1.12.2 Tedavi Basamaklan

Tedavi stratejisi, hastaligin klinik alt tipine, semptom siddetine ve sistemik tutulum

durumuna gore belirlenir. Bu kapsamda tedavi ii¢ ana gruba ayrilir: lokal tedaviler,

sistemik tedaviler ve deneysel tedaviler.

Asagidaki tablolar tedavi Onerilerinin kanit diizeylerini icermektedir.

Kanit diizeyleri su sekilde siniflandirilmastir:
1A: Yiksek kanit dlizeyi

1B: Giiglii kanit

2B: Orta dlizey kanit

3B: Diisiik kanit diizeyi

Faz I1/111: Deneysel tedaviler

RCT: Randomize kontrollli galisma

2.1.12.2.1 Lokal Tedaviler:

Sjogren sendromunda lokal tedavi yaklagimlari, basta sicca semptomlar1 olmak

tizere hedef organlara yonelik semptomatik rahatlama saglamayi amaglar. Bu tedaviler

genellikle topikal ajanlara dayanir ve yiikksek kanit diizeyine sahip Onerilerle

desteklenmektedir.

Tablo 2.10: Sjogren Sendromunda Lokal Tedaviler

Hedef Organ Tedavi Segenekleri Kamt Duzeyi | Onemli
Cahsmalar
Goz - Suni gozyaslar1 (Hypermelloz, HP- Kilavuz Ramos-
(Keratokonjonktivit | guar) onerisi (1A) Casals et
Sicca) - Topikal Siklosporin (%60.05-0.1) al(40).
- Lifitegrast (Xiidra®)
- Punctal tikaglar
- Otonom serum g6z damlalar1
Agiz (Kserostomi) | - Tukiruk stimiilanlari: Pilokarpin (5 Kilavuz Priceetal.
mg/gun), Sevimelin (30 mg/glin) Onerisi (1B) 2017(42);
- Florirll dis preparatlari
- Antifungaller (Nistatin, oral
fluconazol)
Deri - Topikal Takrolimus (%60,1) (Anniler | Olgu serileri Katayama
eritemde) (2B) et al(43).
- Nemlendiriciler
Parotis/Sialadenit - Sialendoskopi + intraduktal steroid Pilot ¢alisma Coca et
- Tuzlu su irrigasyonu (2B) al(44).
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2.1.12.2.2 Sistemik Tedaviler:

Sistemik tedaviler, Ozellikle refrakter semptomlar veya organ tutulumu olan

hastalarda tercih edilir. Kullanilan ajanlarm etkinlikleri degisken olmakla birlikte, tedavi

plant hastanin klinik profiline gore sekillendirilmelidir.

Tablo 2.11: Sjégren Sendromunda Sistemik Tedaviler

inhibisyonu

Ajan Endikasyon Doz Etki Kamt Onemli
Mekanizma Cahsmala
s1 r
Hidroksiklorok | - Yorgunluk 200- TLR RCT Gottenber
in (HCQ) - Artralji 400 inhibitori (Smurht getal(45).
- mg/gln etki)
Hipergammaglobuline
mi
Metotreksat - Artrit 10-25 Folat Retrospekt | Skopouli
(MTX) - Pulmoner tutulum mg/haft | antagonizma | if (2B) etal. 1996
a s1
Leflunomid - Artrit 10-20 Pirimidin RCT (2B) | Shahin et
- Sekonder SS'de g6z mg/gun | sentez al(46).
kurulugu inhibisyonu
Mikofenolat - Vaskiilit 1-3 Lenfosit Olgu Fialho et
Mofetil (MMF) | - Agranilositoz g/glin proliferasyo | serileri al(47).
- Nefrit n (3B)

2.1.12.2.2.1 Biyolojik Ajanlar

Biyolojik ajanlar, konvansiyonel tedavilere direncli veya sistemik tutulumu

belirgin hastalarda kullanilmaktadir. Bu tedaviler, B hiicrelerini hedef alarak veya BAFF

sinyal yolunu baskilayarak hastalik aktivitesini azaltmay1 hedefler.

22



Tablo 2.12: Sjogren Sendromunda Biyolojik Ajanlar

Ajan Endikasyon Doz Etki Kamt | Onemli
Mekanizmasi Calismalar
Rituksimab | - Refrakter semptomlar 1000 mg | CD20+ B RCT Devauchelle-
(RTX) - Vaskiilit X2 (2 hicre (1B) Pensec et
- Lenfoma hafta deplesyonu al(48).
- Noropati arayla)
Belimumab | - Sistemik aktivite 10 BAFF FazlIl | Mariette et
(ESSDAIYT) mg/kg/2 | inhibitori (2B) al(49).
- haftada
Hipergammaglobulinemi
lanalumab | - Glandiler/sistemik SC300 | BAFF-R Faz Ilb | Bowman et
(VAY736) | tutulum mg/4 inhibitori (1B) al(50).
haftada
Telitasisept | - Sistemik aktivite 160-240 | BAFF/APRIL | Fazll | Xu et al(51).
mg/hafta | inhibitori (2B)
SC
Abatacept | - Erken SS'de artrit 125 T-hticre Faz Il | Baer et al(6).
mg/hafta | kostimilasyon | (NGtur)
SC inhibisyonu

2.1.12.2.2.2 Kortikosteroidler
e Diisiik doz (Prednizon <7,5 mg/guin): Akut alevlenmelerde.

e Yiksek doz/pulse (Metilprednizolon

krioglobulinemi.

2.1.12.3.3 Deneysel Tedaviler

e Remibrutinib (BTK inhibitori): Faz Il pozitif (Dorner et al. 2024).

1 g/gin

o Dazodalibep (CD40L antagonisti): Faz Il pozitif.

e Diisiik doz IL-2: Faz Il pozitif.

Spesifik Klinik Durumlarda Tedavi Yaklasimlari

x3):

Vaskdlit,

noropati,

Baz1 klinik durumlar (6rnegin lenfoma, ndropati veya interstisyel akciger

hastalig1), hedefe yonelik 6zel tedavi stratejileri gerektirir. Bu tabloda, literatiire dayali

spesifik durumlara yonelik Onerilen tedavi yaklagimlar1 6zetlenmistir.
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Tablo 2.13: Sjogren Sendromunda spesifik Durumlarda Tedavi Yaklasimlari

Klinik Tablo Tedavi Yaklasim Referans
Lenfoma - RTX £ CHOP (MALT Baer et al(52).
lenfoma)

- Ultrason kilavuzlu biyopsi

Krioglobulinemik Vaskulit - RTX £ plazmaferez Terrier et al(53).
- Steroid pulse

Noropati -RTX Pereira et al(54).
- IVIG (refrakter olgularda)

Interstisyel Akciger Hastalig - MMF/Azatiyoprin + steroid Lee et al(55).
Hipergammaglobulinemik - Kolsisin Habib &
Purpura - RTX (refrakter olgularda) Nashashibi(56).

[ Sjogren Sendromu Tedavisi]

Hayir Evet
[ Lokal Tedaviler ] Konvansiyonel
DMARD’lar

1

HCQ —» MTX/
Leflunomid

Hayir

[ Biyolojik DMARD'llar

1

l RTX/Belimumab ]

lanalumab

Ozel
Durumlar

Lenfoma: RTX + CHOP
Vasklilit: RTX + steroid
Noropati: RTX/IVIG

Sekil 2.5 Sjogren Sendromu Tedavi Algoritmasi
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2.2 Pankreas Ekzokrin Yetmezligi
2.2.1 Tamim ve Genel Bilgiler

Pankreas ekzokrin yetmezligi (PEY), pankreasin sindirim enzimlerini (6zellikle
pankreatik lipazi) yeterli miktarda salgilayamamasi sonucu gelisen bir klinik tablodur. Bu
durum, oOzellikle yag sindiriminin bozulmasma yol agar; makrobesin emilimindeki
bozukluklara bagli olarak steatore (yagli, k6tu kokulu diskilama), kronik diyare, Kilo kaybi
ve A, D, E, K vitaminlerinin malabsorbsiyonu gibi belirtiler ortaya ¢ikar.

PEY, tedavi edilmediginde malniitrisyona, enfeksiyonlara yatkmlik, artmis
morbiditeye ve yasam kalitesinde belirgin diisiise yol agabilir. Bu nedenle, PEY'in erken
tanis1 ve uygun yonetimi klinik agidan kritik oneme sahiptir (57).

2.2.2 Etiyoloji ve Risk Faktorleri

2.2.2.1 Pankreatik Nedenler

PEY’in en sik nedeni kronik pankreatittir (KP). Pankreas asiniis hiicrelerinin
yaklasik %90’ min fonksiyonunu yitirmesi, klinik olarak belirgin PEY gelisimine neden
olur. Kronik pankreatit tanis1 almis hastalarda, tanidan sonraki 10 yil i¢inde %6090
oraninda PEY gelistigi bildirilmektedir. Akut pankreatit sonras1 da 6zellikle nekroz alani
genis ve siddetli vakalarda %20’ye varan oranlarda kalici PEY gelisebilmektedir.

Otoimmin pankreatit (0zellikle 1gG4 ile iliskili tip 1), pankreasta fibrozis ve kitle
olusumu yoluyla %30-76 olguda PEY’e neden olabilir. Pankreas basi yerlesimli
pankreatik tlimorler (6zellikle rezektabl olmayanlar) vakalarm %60-90’inda PEY ile
iligkilidir. Pankreas cerrahileri de 6nemli bir nedendir; 6zellikle Whipple prosediirii
(pankreatikoduodenektomi) sonrasi hastalarin %85-95’inde, distal pankreatektomi
sonrasi ise %20-50’sinde enzim kaybina bagli PEY gelisir.

Pediatrik yas grubunda PEY nin en sik nedeni kistik fibrozistir. Kistik fibrozisli,
agir mutasyon tasiyan olgularin %85’inde yasamin ilk yilinda pankreas yetersizligine
bagli malabsorbsiyon belirtileri ortaya gikar. Ayrica Shwachman-Diamond sendromu gibi

konjenital pankreas yetmezligi ile giden sendromlarda PEY orani1 %80-90’1ara ulasir (57).
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2.2.2.2 Ekstrapankreatik Nedenler
PEY, pankreasta yapisal bir bozukluk olmaksizin da gelisebilir.

o Diabetes mellitus (DM): Hem tip 1 (%30-50) hem de tip 2 (%20-30) diyabet
hastalarinda PEY riski artmustir. Insiilin eksikligi, pankreas iizerindeki trofik
etkilerin kaybma ve pankreas dokusunda mikrovaskiiler fibrozise yol agarak
ekzokrin fonksiyon kaybia katkida bulunur.

o Colyak hastahgi: Aktif ¢olyak hastaligi doneminde %5—80 oraninda gegici PEY
gorilebilir; genellikle glutensiz diyet ile pankreas fonksiyonu normale doner.

o Inflamatuvar barsak hastahklan (iBH) ve kisa barsak sendromu: Bu
durumlar, hormonal sinyallerdeki bozukluklar araciligiyla pankreatik enzim
sekresyonunu azaltabilir.

e Mide cerrahileri: Total veya subtotal gastrektomi sonrasinda vagal innervasyon
kayb1 ve hizli gastrik bosalma nedeniyle hastalarin %40-80’inde PEY gelisebilir.

e Yaslanma: ileri yasla birlikte pankreas ekzokrin rezervinde azalma olabilir; 80
yas tizerindeki bireylerin %15-30’unda hafif-orta dereceli PEY saptanmustir.

« HIV enfeksiyonu: Ozellikle antiretroviral tedavi alan HIV pozitif bireylerde
%10-50 oraninda PEY gelistigi bildirilmistir.

e Diger nedenler: Uzun siireli yiilksek doz somatostatin analogu kullanimi, kronik
alkol ve sigara kullanimi gibi faktorler de pankreas ekzokrin fonksiyonunu
olumsuz etkileyebilir.

Onemli bir diger ekstrapankreatik neden, bazi romatolojik hastaliklardir. Ozellikle

Sjogren sendromu, pankreasta yapisal bir bozukluk olmaksizin da PEY gelisimi ile

iligkilendirilen bir durumdur (57,58).
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Tablo 2.14: Pankreas Ekzokrin Yetmezliginde Etiyoloji ve Prevalans

Hastahk PEY Prevalansi PEY Gelisimiyle iliskili Faktorler
Kronik pankreatit %30-90 * Uzun hastalik sresi
+ Alkolik etiyoloji
* Yaygin kalsifikasyon
« Kanal obstriiksiyonu
Akut pankreatit
- Hafif: %15-20 * Nekroz yayginligi (>%30)
- Siddetli: %3040 « Alkolik etiyoloji
Otoimmdn pankreatit %3060 * Yaygin kitle/kalsifikasyon
Rezektabl olmayan pankreas %2060 * Bag lokalizasyonu
kanseri « Blyuk timor boyutu
« Kanal obstriiksiyonu
* Eslik eden kronik pankreatit
Pankreatik neoplazmlar (cerrahi
sonrast) %8090 » Whipple cerrahisi
- Pankreatikoduodenektomi %20-50 « Gastropankreatik anastomoz
- Distal pankreatektomi
Benign pankreas timord (cerrahi | %3060 * Bag lokalizasyonu
oncesi) « Blyuk timar boyutu
« Kanal obstriiksiyonu
* Eslik eden kronik pankreatit
Kistik fibrozis %8090 » CFTR mutasyonlar1 (Siif I, 11, 111, VI)
Shwachman-Diamond sendromu | %80-90 -
Tip | diyabet %30-50 * Yiksek insulin gereksinimi
« Zayif glisemik kontrol
+ Erken diyabet baglangici
Tip 11 diyabet %20-30 + Insiilin gereksinimi
« Zayif glisemik kontrol
« Uzun diyabet suresi
Inflamatuvar barsak hastalig « Hastalik alevlenmesi (gecici PEY)
- Ulseratif kolit: %10 + Uzun hastalik sresi
- Crohn hastalig:: %4 » Cerrahi geciren hastalar
Colyak hastalig %5-80 * Tedavi edilmemis hastalik (gl{itensiz
diyet uygulanmamasi)
Pediatrik intestinal %10
transplantasyon
HIV sendromu %10-50 « Antiretroviral tedavi
Gastrointestinal cerrahi:
- Total/subtotal gastrektomi %40-80 * Yaygin barsak rezeksiyonu
- Ozofajektomi: %16 + Vagal denervasyon
Sjogren sendromu %10-30 « Lenfositik inflitrasyon
Yaglanma %15-30 + 80 yag Uzeri
Titln kullanimi %10-20 « Alkol kullanim
Somatostatin analogu tedavisi %20
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PEY prevalans oranlari, calismalarda kullanilan tani yontemlerine ve hasta
popiilasyonunun 6zelliklerine gore degiskenlik gdsterebilir.

2.2.3 Patofizyoloji

Pankreasin ekzokrin fonksiyonu, vagus siniri aracili uyarilar ve hormonal sinyaller
(sekretin, kolesistokinin [CCK], inkretinler) ile dizenlenir. Gastrik distansiyon vagal
refleksle pankreasi uyarirken, duodenuma asidik icerik gecisi sekretin salinimini
tetikleyerek pankreatik bikarbonat salinimini ve enzim sekresyonunu stimiile eder.
Optimal pankreatik enzim aktivitesi i¢in duodenum pH’smin 7-8 araliginda olmasi
gerekir.

Pankreatik lipaz, yag sindiriminde kritik rol oynar ve eksikligi diger enzimlerle
tam olarak telafi edilemez. Proteaz ve amilaz eksiklikleri ise bir 6l¢tide kompanse
edilebilir. Pankreatik bikarbonat sekresyonundaki azalma, duodenumda asidik bir ortam
yaratarak pankreatik enzimlerin aktivitesini azaltir ve safra asitlerinin ¢okelmesine neden
olur. Bu durum yag emiliminde bozulma olusturur ve emilemeyen besinlerin kolona
gecisiyle iligkili olarak diyare ve malabsorbsiyon gelisir.

PEY, genellikle pankreasin sekretuar kapasitesinin %90’ mdan fazlasi
kaybedildiginde klinik olarak belirgin hale gelir (59). Bu nedenle erken evrelerde
subklinik seyir goriilebilir. Tip 1 ve Tip 2 diyabette insiilin eksikligi ve mikrovaskiiler
hasari, asiniis hiicre kaybi ve fibrozis araciligiyla PEY gelisimine katkida bulunur (60).

Bazi sistemik hastaliklar da PEY patofizyolojisini etkileyebilir. Aktif ¢dlyak
hastalig1 veya siddetli inflamatuar barsak hastaligi, sekretin/CCK salinimini azaltarak
gecici PEY’ye neden olabilir; uygun tedaviyle pankreas fonksiyonu genellikle normale
doner. Sjogren sendromunda ise pankreasta lenfositik infiltrasyon, duktal yapisal
degisiklikler ve pankreatik duktal hiicrelere karsi gelisen otoantikorlar saptanmistir. Bu
bulgular pankreasin da SS’deki otoimmiin siirece dahil olabilecegini desteklemektedir
(61).

2.2.4 Klinik Bulgular

Pankreas ekzokrin yetmezliginin (PEY) en belirgin semptomu steatore olup, koti
kokulu, agik renkli ve yagl diskilama ile karakterizedir. Malabsorbsiyona bagli kilo kayb1
siktir. Yagda ¢ozlinen vitamin eksikliklerine bagl 6zgiil klinik tablolar gelisebilir: A

vitamini eksikliginde gece korliigii; D vitamini eksikliginde osteoporoz ve osteomalazi; K
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vitamini eksikliginde koagulopati; E vitamini eksikliginde ise néropati ortaya ¢ikabilir
(62,63).

Ileri evrelerde protein malabsorbsiyonu hipoalbuminemi, kas atrofisi ve 6dem gibi
belirtilere yol agabilir (64). Ayrica Bi> vitamini emiliminin bozulmasina bagl
megaloblastik anemi gorulebilir. Dispeptik sikayetler (gaz, karin agrisi, siskinlik) PEY’li
hastalarda sik olmakla birlikte spesifik degildir (65).

Hafif ve orta siddetteki PEY olgular:1 siklikla subklinik seyredebilir ve yalnizca
izole vitamin eksiklikleri ile kendini gosterebilir (agiklanamayan D vitamini veya demir
eksikligi) (66). Altta yatan hastalia bagli olarak klinik fenotip degiskenlik gosterir.
Kronik pankreatitte PEY, epigastrik agr1 ve pankreatit 6ykiisii ile birlikte seyrederken,
Sjogren sendromunda agiz kurulugu, g6z kurulugu ve artraljiye eslik eden ikincil bir tablo

olarak ortaya cikar (67).

2.2.5 Tam Yontemleri

Pankreas ekzokrin yetmezliginin (PEY) tanisi, dogrudan pankreatik fonksiyonun
degerlendirilmesine ya da dolayli olarak malabsorbsiyon gostergelerinin incelenmesine
dayanir. Kullanilacak tani araglari, testin invaziv olup olmamasina, pratikligine ve

tanisal duyarliligina gore segilir.

2.2.5.1 Dogrudan Testler

Pankreasin sekresyon kapasitesini dogrudan 6lcen invazif yontemlerdir. En yaygin
kullanilan1 sekretin-kolesistokinin (CCK) stimulasyon testidir. Bu testte, sekretin ve CCK
intravendz uygulanarak duodenumda pankreatik sekresyon uyarilir; ardindan toplanan
duodenal s1vida bikarbonat ve enzim diizeyleri 6lctlir. Hafif-orta diizey PEY’i saptamada
oldukca hassas bir test olmakla birlikte yiksek maliyeti, uzun sirmesi ve merkezler arasi

standart farkliliklar1 nedeniyle rutinde kullanim kisithidir (68—70).

2.2.5.2 Dolayh Testler

Fekal Yag Olclimui: 3 giin boyunca toplanan diskida atilan toplam yag miktarinin
6lcimine dayanir. Glinde >7 g yag atilim1 malabsorbsiyon, >15 g yag atilimi ise belirgin
PEY lehine kabul edilir. Uygulamas1 zahmetli oldugu ve hasta uyumu diisiik oldugu i¢in
ginimizde nadiren kullanilmaktadir.

Fekal Elastaz-1 (FE-1): Glnumuzde en yaygin kullanilan, non-invaziv tarama

testidir. Tek bir digki 6rneginde 6lciim yapilir.
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e <200 pg/g: PEY varligi
o <100 pg/g: lleri diizey PEY
Klinik siiphe varliginda ilk basamak olarak onerilir. Sinirda ¢ikan sonuglar,
dogrudan pankreas fonksiyon testleri ile dogrulanmalidir (68).
13C-MTG Nefes Testi: Isaretli trigliserid molekiillerinin pankreatik lipaz
tarafindan yikilmasi sonucu agiga ¢ikan *CO:’nin ekshalasyonla Ol¢iilmesine dayanir.
Tanisal giivenilirligi yiiksek bir testtir; ancak maliyetli olmasi ve standardizasyon

zorluklar1 nedeniyle rutinde 6nerilmemektedir (71).

2.2.5.3 Serum Belirtegleri

Immiinoreaktif tripsinojen (IRT) diizeyi, ileri evre PEY’de genellikle <20 ng/mL
bulunur. Ancak Sjégren sendromu (SS) gibi otoimmuin pankreatit olgularinda duktal hasar
ve enzim si1zintis1 nedeniyle paradoksal olarak yiiksek saptanabilir. Coll ve ark., SS’li
hastalarin %42’sinde IRT yiiksekligi bildirmis ve bunu pankreatik disfonksiyonun erken
bir gostergesi olarak degerlendirmistir (72).

2.2.5.4 Semptom Tabanh Degerlendirme: PEI-Q

Pancreatic Exocrine Insufficiency Questionnaire (PEI-Q), PEY ile iliskili
semptomlar1 ve yasam kalitesine etkisini degerlendiren hastaya yonelik bir tarama
anketidir. U¢ bdliimden olusur:

« A Bolumil — Gastrointestinal Sistem (GIS) Semptomlar1 (Mide agrisi, siskinlik,
gaz, ishal)

o B BOlumu: Diski 6zellikleri ve bagirsak aliskanliklari

o CBOlumi: Ginlik yasam ve ruhsal saglik tzerine etkiler (A/B skoru >0.60 olanlar
icin)

Turkce gegerlilik galismasinda yiiksek i¢ tutarlilik (Cronbach’s alfa >0.70) ve
ayirict tani giicli (ROC AUC: 0.851) bildirilmistir (73). Ancak tani koydurucu degil,
tarama amaciyla kullanilmasi gerektigi unutulmamalidir. Klinik siiphe durumunda FE-1
testi veya direkt fonksiyon testleriyle tan1 dogrulanmalidir.

Pankreas Ekzokrin Yetmezligi Testi (PEY-Q), hastalarda son yedi giin icerisinde
gozlenen semptomlar1 degerlendirmeye yonelik, U¢ ana bélimden olusan yapilandirilmig
bir anket formudur. A bolimii karin bolgesi ile ilgili belirtileri sorgular; mide agrisi,

siskinlik, karmda gurultu, gaz ¢ikarma, k6t kokulu gaz, mide yanmasi ve istah azalmasi
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gibi semptomlarin siddeti puanlanir. B boliimii bagirsak hareketleri ile ilgili belirtilere
odaklanir; ishal, acil tuvalet ihtiyaci, agik renkli digki, kotii kokulu diski, diskida yag
varlig1 ve tuvalete yakin olma gerekliligi gibi bulgular degerlendirilir. A ve B bélimlerinin
ortalama puanlar1 0,60 ve iizerinde ise, yasam kalitesine olan etkilerin degerlendirilmesi
amactyla C bolimii uygulanir. C bolimii; yagh yiyeceklerden kac¢inma, gilinlik
aktivitelerde dikkat daginiklig1, tuvalet aligkanliklarinda degisiklik, sosyal ve psikolojik
etkilenme gibi durumlar1 sorgular. Her madde O (hi¢ olmadi) ile 4 (¢ok fazla) arasinda
puanlanir ve ortalama skor, semptomlarin siddetini belirlemede kullanilir. Ortalama
toplam puanin 0,60 ve iizerinde olmasi, klinik olarak anlamli PEY semptomlarini

disiindiiriir. Anketin 6rnegi, Ekler boliimiinde sunulmustur.

2.2.5.5 Goruntuleme Yontemleri
PEY tanisi aldiktan sonra, altta yatan nedenin belirlenmesi ve tedavi planinin
yapilabilmesi i¢in pankreasin yapisal olarak degerlendirilmesi gerekir:
« Transabdominal Ultrasonografi: Ik basamak tarama
e BT /Kontrasth MR: Parankim ve duktal yapinin detayli gérunttlenmesi
e MR Kolanjiopankreatografi (MRCP): Duktal sistemin non-invazif incelenmesi
o Endoskopik Ultrasonografi (EUS): Gerekli durumlarda ince igne aspirasyonu ile
detayli degerlendirme
Bu goruntuleme yontemleriyle kronik pankreatit, kalsifikasyon, duktal dilatasyon,
parankim atrofisi, pankreas tiimorleri, otoimmiin pankreatit ve cerrahi sonrasi
degisiklikler gibi PEY e yol acabilecek ikincil nedenler arastirilmalidir.
Sonug olarak:
o Tamda ilk basamak: Klinik bulgulara eslik eden FE-1 testi
o Siipheli vakalarda: Direkt fonksiyon testleri
o Etiyoloji belirlenmesi: Yapisal goruntiileme yéntemleri

o Huzli tarama: PEI-Q 6lgegi klinik karar slrecine katki saglayabilir.

2.2.6 Tedavi Yaklasimlar:
Pankreas ekzokrin yetmezligi (PEY) tedavisinin temel amaci eksik pankreatik

enzimleri yerine koyarak maldigesyon ve malabsorbsiyonu diizeltmektir. Bu dogrultuda

31



ana yaklasim, pankreatik enzim replasman tedavisi (PERT) olup beslenme destegi,
vitamin takviyesi ve altta yatan nedenin tedavisi ile desteklenmelidir.

Pankreatik Enzim Replasman Tedavisi (PERT): Genellikle domuz

pankreasindan elde edilen pankreatin igeren PERT preparatlari, yiksek dozda lipaz,
amilaz ve proteaz enzimleri saglar. Enterik kapli mikrokurecik formdaki preparatlar mide
asidine kars1 dayaniklidir; duodenum pH >5,5 oldugunda ¢6ziinerek aktif hale gelir (74).

Tedavide hedef, ogiinlerle birlikte yeterli miktarda enzim alimini saglayarak
maldigesyon ve malabsorbsiyon belirtilerini ortadan kaldirmaktir.

e Baslangi¢ dozu: Ana 6glinlerde 40.000-50.000 {inite lipaz, ara 6giinlerde 20.000
unite Onerilir.

e Yag igerigi yliksek 6giinlerde doz 2—3 kat artirilabilir.

o Enzimler yemekle birlikte alinmalidir (75).

Tedavi yaniti; Steatorenin gerilemesi, kilo kaybmin durmasi ve beslenme
parametrelerinin iyilesmesiyle takip edilir. Kistik fibrozis veya pankreas cerrahisi
gecirmis hastalarda daha yiiksek dozlar gerekebilir.

PERT genellikle iyi tolere edilir; nadiren ylksek dozlarda abdominal kramplar
veya rahatsizlik gorilebilir. Bu durumda doz boliinerek veya kademeli artirilarak yan etki
yOnetimi saglanir (75).

Asit Baskilama ve PPI Kullanimi: Enterik kapli olmayan enzim preparatlari
(Viokace® gibi) mide asidinden etkilendigi i¢in proton pompasi inhibitorleri (PPI) ile
verilmelidir. Ayrica, yiikksek doz PERT kullanmasina ragmen semptomlar1 devam eden
hastalarda PPI destegi duodenal pH’1 artirarak lipaz aktivitesini gii¢lendirebilir (76).
Ancak kistik fibrozisli ¢ocuklarda PPI kullaniminin yag emilimi iizerine etkisi smirlt
bulunmustur (77).

Beslenme Destegi: Beslenme tedavisi, PEY ydnetiminin 6nemli bir parcasidir.
Yag kisitlamasi, modern yaklasimlarda genellikle onerilmez; gereksiz kisitlamalardan
kacimilmalidir (75). Birgok hasta PERT altinda normal yag icerikli diyeti tolere edebilir.
Yine de, siddetli steatore varliginda toplam yag alimi %30’un altina indirilebilir ve
ogtinler daha kiiguk porsiyonlar halinde siklastirilabilir (78). Orta zincirli trigliserit (MCT)
iceren yaglar, pankreatik lipazdan bagimsiz emilebildigi i¢in kalori alimini artwrmak

amaciyla diyete eklenebilir.
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Vitamin ve Mineral Destegi: Yagda ¢ozlinen vitaminler (A, D, E, K) ile B
vitamini eksikligi agisindan hastalar diizenli araliklarla degerlendirilmelidir. Eksiklik
saptanirsa uygun dozda oral veya gerektiginde parenteral replasman yapilmalidir (76).
Ozellikle osteoporoz riski olan bireylerde D vitamini ve kalsiyum destegi 6nem tasir.
Siddetli malniitrisyon gelisen vakalarda enteral (nazogastrik beslenme) veya parenteral
beslenme yontemleri gecici olarak uygulanabilir.

Sonug olarak PEY tedavisinde, eksik enzimlerin yerine konmasi ve beslenme
durumunun iyilestirilmesi esastir. PERT ile semptom kontrolii saglanmali, beraberinde
gerekli ise diyet diizenlemesi ve vitamin destegi verilmelidir. Altta yatan neden mevcutsa
(kronik pankreatit, ¢olyak hastaligi, sjogren sendromu gibi) bu durumun spesifik tedavisi
de yapilmalidir. Bu biitiinciil yaklagim ile malniitrisyon Onlenebilir, yasam kalitesi

artirilabilir ve komplikasyon riski azaltilabilir.

2.3 Sjogren Sendromu ve Pankreas Ekzokrin Yetmezligi Arasindaki Iliski

Ekzokrin bezlerin otoimmiin hasariyla karakterize edilen Sjogren sendromu (SS),
yalnizca tiikiiriik ve gozyasi bezlerini degil, benzer yapisal ve fonksiyonel 6zelliklere
sahip diger organlar1 da etkileyebilir. Pankreas, bikarbonattan zengin sivi ve sindirim
enzimleri salgilayan bir ekzokrin organ olarak tiikiiriik bezleriyle dikkate deger
benzerlikler tasir. Bu benzerlikler dogrultusunda, SS’de pankreasin da otoimmiin hedef

organlardan biri olabilecegi 6ne siirtiilmiistiir (1).

2.3.1 Iimmiinolojik Mekanizmalar

SS ile pankreas arasindaki immiinolojik iliski ilk kez Ludwig ve ark.’nin
calismasinda tanimlanmistir. SS’1i hastalarin serumlarinda hem insan hem de maymun
pankreas duktal hiicrelerini hedefleyen otoantikorlar gosterilmis; bu durum, ortak
antijenlere karsi gelisen capraz reaksiyonlara isaret etmistir. Bu nedenle "otoimmiin
ekzokrinopati" veya "kuru bez sendromu" terimleri onerilmistir (61) .

Devam eden ¢alismalarda pankreatik duktal antijenlere karsi hem humoral hem de
hiicresel immun yanitlar tanimlanmustir. Nishimori ve ark., primer SS ve idiopatik kronik
pankreatit olgularinda pankreatik antijenlere spesifik T hiicre yanitlar1 tespit etmisler;

Sundkvist ve ark. ise pankreatik otoantikor pozitif olan SS hastalarinin tamaminda
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pankreas fonksiyon bozuklugu saptamiglardir. Bu bulgular, pankreatik otoantikorlarin
SS’deki subklinik pankreas disfonksiyonunda rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir.

SS ile pankreas arasindaki immiinolojik iligkinin onemli kanitlarindan biri,
karbonik anhidraz Il (CA-II) enzimine kars1 gelisen otoantikorlardir. CA-Il1 hem tukuruk
bezleri hem de pankreas gibi gesitli ekzokrin organlarin duktal epitel hiicrelerinde bol
bulunan bir enzimdir. SS’li bireylerde ve sklerozan pankreatit olgularinda bu enzime kars1
yilksek diizeyde otoantikor saptanmistir. Bu bulgu, birden fazla ekzokrin organin
tutuldugu hastalarda ortak antijenik yapilara karsi gelisen otoimmiin yanitlarin hastalik
patogenezinde merkezi bir rol oynayabilecegini gostermektedir.

Tiim bu veriler, SS’de pankreas tutulumu gelisiminde duktal hiicrelerdeki ortak
antijenlere (CA-II1) karsi gelisen ¢apraz reaksiyonlu otoantikorlar ile lenfositik infiltrasyon

gibi immiinolojik mekanizmalarin etkili olabilecegini ortaya koymaktadir (79).

2.3.2 Pankreas Fonksiyonel Tutulumu ve Prevalansi:

SS’de pankreas ekzokrin fonksiyon bozuklugunun sikligi, kullanilan tam
yontemlerine gore degismekle birlikte literatiirde %24-100 arasinda bildirilmistir. Bu
kadar genis bir aralik, calisma tasarimlarindaki farkliliklar, hasta se¢imi ve kullanilan
testler arasindaki degiskenliklerden kaynaklanmaktadir (80).

Coll ve ark. (1989), primer SS’1li 19 hastada yaptiklar1 calismada %63 oraninda
pankreatik disfonksiyon (ekzokrin yetmezlik) saptamis; bu durumun hastalik stiresiyle
iligkili oldugunu, ancak tiikiiriikk bezi biyopsi skoru ya da hastaligin primer/sekonder
formuyla iliskili olmadigini bildirmislerdir. Ayni calismada, hipertripsinemi (yiliksek
serum tripsinojen) varligmin pankreatik tutulumun erken gostergesi olabilecegi ifade
edilmistir (58).

Afzelius ve ark. (2010), SS’1i 12 hasta ve saglikli 12 kontrol iizerinde sekretin
uyarili MR kolanjiyopankreatografi (MRKP) ve direkt pankreas fonksiyon testleri
uygulayarak hastalarin %33’linde pankreatik sekresyonda azalma, %25’inde duktal
anormallikler tespit etmislerdir. Bu bulgular, SS’de pankreasin morfolojik ve fonksiyonel

tutulumunun sik olabilecegini gostermektedir (81).
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Fekal elastaz-1 gibi dolayli testlerle yapilan arastirmalar da SS hastalarinda
subklinik PEY’in sik goriilebildigini ortaya koymustur. Candelli ve ark., SS hastalarinda
gastrointestinal semptom bulunmasa bile pankreatik disfonksiyon tespit etmis ve fekal
elastaz diizeyindeki diisiikliiglin Schirmer testi sonuglariyla korele oldugunu bildirmistir
(80).

Klinik olarak belirgin PEY gelisen SS olgular1 nadir olmakla birlikte literatiirde
tanimlanmistir. Bu tiir olgularda kronik diyare, steatore ve kilo kaybi1 gibi pankreas
yetersizligi semptomlar1 6n plandadir. Boyle durumlarda diskida elastaz-1 testi ile
degerlendirme yapilmali; PEY dogrulanirsa pankreatik enzim replasman tedavisi
baslanmalidir (82).

Giincel kilavuzlar, SS gibi sistemik bag dokusu hastaliklarinda agiklanamayan
gastrointestinal semptomlar varliginda PEY’in tanida g6z oniinde bulundurulmasini ve
fekal elastaz-1 testinin tarama araci olarak kullanilmasini 6nermektedir (80).

SS’li olup pankreas tutulumu saptanan vakalarda, pankreatik enzim replasman
tedavisi ve altta yatan otoimmiin aktivitenin kontrol altina alinmasi genellikle
semptomlarin hafiflemesini ve yasam kalitesinin artmasmi saglar. Ileride yapilacak
prospektif ve uzun donemli ¢alismalar, SS’de pankreatik tutulumun dogal seyrini, tanisal

yaklasimlarin etkinligini ve hasta bazl tedavi stratejilerinin belirlenmesini aydinlatacaktir.
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Tablo 2.15: Sjiogren Sendromunda Pankreatik Ekzokrin Yetmezlik (PEY) ile
Iliskili Literatiir Analizi

?Y{illll;ma Yontem/Degerlendirme | Katilimeilar (n) Baslica Bulgular (Pankreas Tutulumu)

Ludwig | Indirekt immiinfloresan SS (12), RA SS7Ti olgularin %41 inde

ve ark. ile anti-duktal antikor kontrol (31) pankreas/salivary duktal hiicrelerine kars1

(1977) taramasi otoantikor pozitif; kontrol grubunda 0%.
Pozitif serumlar pankreas, parotis,
submandibular ve lakrimal bez dokularinda
boyanma gosterdi. Ortak ekzokrin antijen
hedefli otoimmiiniteye isarct.

Collve | Pankreas fonksiyon SS (19) (9 primer, | Ekzokrin pankreas disfonksiyonu %63

ark. testleri (NBT-PABA 10 sekonder) olguda saptandi. Subklinik bozukluk %42,

(1989) testi, serum tripsin, digki belirgin bozukluk %21 oraninda.

yag dlgiimii) Disfonksiyon siddeti hastalik siiresi ile

iligkili; tikiirik akimi azaldikca pankreas
fonksiyonu da bozuluyor.

Ostuni Serum enzimleri (amilaz, | pSS (77) IRT %35.3 hastada ytiksek bulundu. BT de

ve ark. pankreatik amilaz, IRT) lezyon yokken, bazi hastalarda kronik

(1996) ve pankreas BT pankreatit bulgular vardi. Subklinik

goriintiileme pankreas tutulumu yaygin olabilir.

Afzelius | Sekretin-MRCP ve Lundh | SS (12), Pankrcatik morfolojik anomali %25,

ve ark. testi Saglhkli kontrol ckzokrin fonksiyon azalmasi %33 oraninda

(2010) (12) bulundu. SS grubunda pankreas
disfonksiyonu saghkli gruba kiyasla daha
belirgin.

Satis ve | Fekal elastaz testi ve GIS | pSS (41), SSc PEY sikligi pSS’de %07.5, SS¢’de %10,

ark. semptom degerlendirmesi | (40), Kontrol kontrol %5 — fark anlamli degil. Pankreas

(2023) (23) yetersizligi klinik sikayetlere belirgin katkr

sunmadi; FE-1 diizeyi hastalik siiresiyle
azalma cgiliminde.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Cahsma Tasarim ve Yeri

Bu ¢alisma, 01.07.2023 ile 01.07.2025 tarihleri arasinda Alanya Alaaddin
Keykubat Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 ve Romatoloji
Kliniklerine bagvuran Sjogren sendromlu (SS) hastalar ile bilinen sistemik ya da kronik
hastaligi olmayan saglikli bireylerin karsilastirildigi, kesitsel ve karsilagtirmali bir
aragtirmadir. Caligma verileri, etik kurul onay1 alindiktan sonra geriye doniik olarak
hastane kayitlarindan tarannustir. Calisma, Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 07.05.2025 tarihinde
onaylanmistir (Karar No: 08-24).

3.2. Katihmeilar ve Orneklem Secimi

Calismaya, Sjogren sendromu (SS) tanis1 almis 42 hasta ile herhangi bir kronik
hastaligi bulunmayan ve Pankreas ekzokrin yetmezligi (PEY) acisindan semptom
bildirmeyen 56 saglikli birey olmak tizere toplam 98 katilimci dahil edilmistir. Hasta
grubu, sjogren tami kriterlerini karsilayan ve tarafimizca izlenen hastalardan olusurken;
kontrol grubu, yas ve cinsiyet agisindan benzer Ozellikler tasiyan goniillii bireyler
arasindan sec¢ilmistir.

Her iki gruba da Pankreas Ekzokrin Yetmezligi (PEY) ile iliskili semptomlar1
sorgulayan bir anket uygulanmis, ayrica hastane bilgi sistemi zerinden biyokimya test
sonuglart (ALT, AST, iire, kreatinin, CRP, ESH, amilaz, lipaz, glukoz, ANA, RF),)
kaydedilmistir.

3.3 Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

3.3.1 Dahil edilme kriterleri:

o 18 ile 65 yas arasinda olan bireyler,

e Sjogren sendromu tanis1 almis hastalar (hasta grubu),

« Bilinensistemik veya kronik hastaligi olmayan saglikli génilluler (kontrol grubu),
e Caligmaya katilmaya gonulli olan ve bilgilendirilmis onam formunu imzalayan

bireyler.

3.3.2 Dislama Kriterleri:
o Akut veya kronik gastrointestinal hastaligi bulunanlar,

o Malabsorbsiyon sendromlar1 ya da bilinen pankreas hastaligi olanlar,
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Son 3 ay icinde pankreatik enzim replasman tedavisi kullanmis olanlar,

18 yasindan kiigiik veya 65 yasindan biiyiik bireyler,

Malignite ve/veya Diabetes Mellitus 6ykusu olanlar,

Pankreasa yonelik cerrahi 0ykusu bulunanlar veya bariyatrik cerrahi gegirmis
bireyler,

Eksik veya yetersiz veri igeren katilimcilar,

Calismaya katilmay1 reddeden gondlliler.

3.4. Veri Toplama Yontemi

Bu caligmada, tim katilimcilardan veriler ti¢ temel baslik altinda toplanmustir:
Sosyo-demografik veriler: Katilimeilarin yas, cinsiyet, iletisim bilgileri gibi temel
ozellikleri kaydedilmistir.

Laboratuvar bulgulari: Katilimcilarin hastane bilgi sisteminde kayitli bulunan
biyokimya sonuglar1 retrospektif olarak incelenmis; ALT, AST, Ure, kreatinin, C-
reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), amilaz, lipaz, glukoz,
ANA ve romatoid faktor (RF) diizeyleri kaydedilmistir.

PEY-TEST Anketi: Tiim katilimcilara, son 7 giin icinde yasanan semptomlari
sorgulayan PEY-TEST (Pankreas Ekzokrin Yetmezligi Testi) uygulanmistir.
Anket;

Karin bolgesi belirtileri (A),

Bagirsak hareketleriyle ilgili belirtiler (B) ve

Yasam kalitesi tizerindeki etkiler (C) olmak iizere ii¢ alt bagliktan

olusmaktadir.

Her madde 04 arasinda puanlanmakta olup, ortalama skorlar hesaplanarak PEY

semptom siddeti siniflandirilmistir:

0.60-1.40: Hafif diizeyde PEY semptomlar1
1.41-1.80: Orta duzeyde PEY
>1.80: Siddetli ve semptomlar1 kontrol edilemeyen PEY.

Anketler yliz yuze ya da gerektiginde telefon yoluyla doldurulmus ve hekim onay1

ile degerlendirilmistir.
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3.5 Orneklem Biiyiikliigii ve Gui¢ Analizi

Calismada, orneklem biiyiikliigii daha dnce benzer popiilasyonlarda yapilan PEY
prevalans calismalarina dayanarak hesaplanmistir. Literatiirde Sjogren sendromu olan
bireylerde PEY siklig1 %22—%37 arasinda bildirilmektedir. Bu bilgiler dogrultusunda,
%95 glven duzeyi (a=0.05) ve %80 istatistiksel gui¢c (1-p=0.80) ile yapilan gii¢ analizine
gore, her bir grupta en az 40 katilimcinin bulunmasi gerektigi hesaplanmustir.

Bu dogrultuda:

e Hasta grubuna 42 kisi,
o Kontrol grubuna ise 56 kisi dahil edilmistir.

Calisma siiresince yeterli sayida katilimciya ulagilmis ve hedef Orneklem
bliytikligl saglanmstir.

3.6. Istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler icin MedCalc v23.2.6 yazilim progranmi (MedCalc Belgika)
kullanildi. Kategorik 6lgiimler say1 ve yizde olarak belirtildi. Kantitatif 6lgtimler ortalama
+ standart sapma olarak kaydedildi. Kantitatif 6l¢timlerin normal dagilimini test etmek
icin Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Demografik verilerin ve gruplar arasindaki
sikliklarin karsilastirilmasin da Ki-kare testi, iki gruba ait siirekli degiskenlerin normal
dagilim gosterip gostermemesine gore bagimsiz gruplar t testi veya Mann-Whitney U testi
kullanildi. PEY skoru ile ANA siddeti arasindaki iliskinin derecesini analiz etmek icin
korelasyon analizi (Spearman korelasyon katsayisi rho ve/veya Kendall tau ile p degeri ve
korelasyon katsayisi icin %95 giiven araligi (CI) yapildi. Bir bagimli degisken (PEY) ile
bir veya daha fazla bagimsiz degisken (sedimantasyon, CRP, Amilaz) arasindaki iligkiyi
analiz etmek icin multiple linear regresyon analizi (backward) kullanildi. Tiim testlerde

p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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Calismaya dahil edilen bireylerin demografik ve antropometrik 6zellikleri tabloda

4. BULGULAR

gosterilmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1Katihmeilarin Demografik Ozellikleri

Parametre Cahsma Grubu Kontrol Grubu p
(n=42) (n=56)

Yas (y1) 53.5 + 11.4 47.2 +11.2 0,0604

Kadm sayis1 (%) 38 (90.5%) 49 (87.5%) 0,421

Calisma grubunun yas ortalamasi1 53,5 £ 11,4 yil, kontrol grubunun ise 47,2 + 11,2

yil idi. Cinsiyet dagilimi incelendiginde, ¢alisma grubunda 38’1 kadin (%90,5), kontrol

grubunda ise 49’u kadin (%87,5) olarak saptandi. Yas ve cinsiyet agisindan her iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (swrasiyla p=0,0604 ve p=0,421).

(Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Katihmcilarin Yas Dagilimi
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Katilimcilarin yas dagilimi grafikte sunulmustur. Calisma ve kontrol grubu
arasinda yas ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,0604).

Calisma ve kontrol grubundaki bireylerde PEY (Pankreas Ekzokrin Yetmezligi)
pozitiflik durumu karsilastirildi.

Tablo 4.2 PEY Pozitiflik Dagihinm

PEY Durumu Cahsma Grubu Kontrol Grubu p
(n=42) (n=56)
PEY Pozitif 32 (76.2%) 6 (10.7%) <0,01

Calisma grubunda PEY pozitifligi anlamli diizeyde daha yiksek bulundu
(p<0.001).

091
0.8
0,71

061~

0,51~

041~
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PEYSKOR PEYSKOR
GCALISMA KONTROL

Sekil 4.2: PEY Pozitiflik Dagilinm

Sekilde ¢alisma ve kontrol gruplarindaki PEY pozitiflik oranlar1 gosterilmistir.
Caligma grubunda PEY pozitifligi anlamli olarak daha sik gézlendi (p<0.001).

Asagidaki tabloda (tablo 4.3), calisma grubu hastalarin Pankreas ekzokrin
yetmezligi (PEY) skorlarina gore derecelendirilmis dagilimi sunulmaktadir.
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Tablo 4.3 Calisma Grubu PEY Derecelerine GOre Dagilimi

PEY Derecesi n:42 Aciklama YUzde (%)
0 (Negatif) 10 PEY yok (skor 23.8
<0.60)
1 (Hafif) 21 Hafif PEY 50.0
semptomlar1 (0.60-
1.4)
2 (Orta) 6 Orta duzey PEY 14.3
semptomlari (1.4-
1.8)
3 (Siddetli) 5 Siddetli PEY 11.9

semptomlar1 (> 1.8)

PEY test puanlarma gore 0: Negatif (<0.60), 1: Hafif (0.60-1.4), 2: Orta (1.4-1.8),

3: Siddetli (>1.8) olarak gruplandirilmistir. En sik saptanan grup hafif PEY semptomlar1

olup, siddetli diizeyde PEY de anlaml1 bir siklikla g6zlendi.

%
> 5
~

|

I

I 2 3

DERECES!

Sekil 4.3: Calisma Grubu PEY Skor Derece Dagilhim
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Grafikte ¢alisma grubundan elde edilen PEY (Pankreas Ekzokrin Yetmezligi)

skorlarinin  dagilimi gosterilmistir. PEY skoru 0 olan hastalar saglikli olarak

degerlendirildi, 1 puan hafif diizeyde PEY semptomlarini, 2 puan orta diizeyde PEY’i ve

3 puan ise siddetli PEY semptomlarmi temsil etmektedir. En yiiksek oranda saptanan grup

hafif PEY semptomlar1 olan bireylerdir. PEY skorlar1 0’dan 3’e dogru arttikca PEY

belirtilerinin siddeti de artmaktadir.

Tablo 4.4: Kontrol Grubunda PEY Derecesine Gore Dagihm

PEY-Derecesi n:56 YUzde (%)
0 50 89.3

1 6 10.7

2 0 0.0

3 0 0.0

Kontrol grubundaki bireylerin %89,3’ii PEY acisindan negatif bulunmustur. Hafif

PEY oran1 %10,7 olarak saptanmis olup, orta ve siddetli derece PEY vakasmna rastlanmadi.
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Sekil 4.4: Kontrol Grubunda PEY Derecelerine Gore Dagihm Grafigi
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Kontrol grubundaki bireylerin buyiik ¢ogunlugu PEY agisindan negatif bulunmus,

hafif derecede PEY saptanan birey sayist smirli kalmis, daha ileri dereceler ise

izlenmemistir.

Tablo 4.5 Calisma ve Kontrol Gruplarinda PEY Derecelerinin Dagilimi

PEY Derecesi | Calisma Grubu | Calisma Grubu | Kontrol Grubu | Kontrol
(n) (%) (n) Grubu (%)

0 (Negatif) 10 23.8 50 89.3

1 (Hafif) 21 50.0 6 10.7

2 (Orta) 6 14.3 0 0.0

3 (Siddetli) 5 11.9 0 0.0

Tablo 4.5, calisma grubu ile kontrol grubundaki katilimcilarin PEY derecelerine gore
dagilimin1 gostermektedir.
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Sekil 4.5: PEY Derecelerine Gore Grup Dagihm
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Grafikte, caligma grubu ile kontrol grubunun PEY derecelerine gore dagilimlari
sunulmustur.
Calisma ve kontrol grubundaki bireylerin eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)

degerleri Tablo 4.5’te sunulmustur.

Tablo 4.6: Sedimentasyon Karsilastirma Tablosu

Parametre Cahisma Grubu Kontrol Grubu P Degeri
(n=42) (n=56)

Ortalama ESH 21.93 +16.24 11.45 +13.89 <0.001

(mm/saat)

Calisma grubunda ESH ortalamasi 21,93 £ 16,24 mm/saat olarak saptanmis olup;
bu deger, kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde yiiksekti (kontrol grubunda ortalama:
11,45 + 13,89 mm/saat). iki grup arasinda ESH agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p <0,001).
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Sekil 4.6: Calisma ve Kontrol Gruplarinda ESH Dagilimi (mm/saat)
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Tablo 4.7: CRP Duzeylerinin Gruplara Gore Karsilastirilmasi (mg/L)

Parametre Cahsma Grubu Kontrol Grubu P Degeri
(n=42) (n=56)

Ortalama CRP 6.71 + 8,61 2.75+ 1,41 <0.01

(mg/L)

Calisma grubunda CRP ortalamasi 6,71 + 8,61 mg/L, kontrol grubunda ise 2,75 +
1,41 mg/L olarak saptanmistir. Gruplar arasinda CRP diizeyleri acisindan istatistiksel

olarak anlamli fark bulundu (p <0,01).

[
I

CEP CRP
CALISMA KONTROL

Sekil 4.7: Cahisma ve Kontrol Grubu Bireylerinde CRP Degerlerinin
Karsilastirnlmasi

CRP (C-reaktif protein) diizeylerinin karsilastirildig: grafikte, ¢alisma grubunda
ortalama CRP diizeyi, kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek olarak saptandi.

Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p <0,01).
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Tablo 4.8’de c¢alisma ve kontrol gruplarma ait serum amilaz diizeyleri

sunulmustur.

Tablo 4.8 Amilaz Dizeylerinin Gruplara Gore Karsilastiritlmasi

(UIL)

Parametre Cahsma Grubu Kontrol Grubu P Degeri
(n=42) (n=56)
Ortalama Amilaz 75.26 + 31.62 58.48 + 30.75 0.0489

Calisma grubunda ortalama amilaz diizeyi 75,26 + 31,62 U/L iken, kontrol

grubunda bu deger 58,48 + 30,75 U/L olarak &lgiilmiistiir. Iki grup arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0,0489).
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Sekil 4.8: Amilaz Degeri Dagihnm (Cahsma ve Kontrol Grubu)

Sekil 4.8’de Calisma ve kontrol gruplarina ait serum amilaz diizeylerinin dagilimi

karsilastirmali olarak sunulmustur. Caligma grubunda amilaz diizeylerinin daha yiiksek

oldugu ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundugu goruldi (p =

0,0489).
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5. TARTISMA
Bu c¢alismada, Sjogren sendromlu (SS) hastalarda pankreas ekzokrin yetmezligi

(PEY) prevalansi ve bu durumun klinik-laboratuvar bulgulariyla iliskisi incelenmistir.
Bulgularimiz, SS grubunda PEY sikliginin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlaml1 diizeyde yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir. Bu sonug, SS'nin sadece klasik
hedef organlar olan tikirik ve gozyasi bezlerini degil, ayn1 zamanda pankreas gibi diger
ekzokrin organlar1 da etkileyebilecegini diisiindiirmektedir ve literatiirdeki verilerle
tutarlilik géstermektedir (83).

Arastirmamizda PEY'in yalmizca varhigi degil, ayn1 zamanda siddet dagilimi da
dikkat ¢ekicidir. Olgularin 6nemli bir kisminda hafif dereceli PEY saptanirken, orta ve
siddetli olgularin oran1 da goz ard1 edilemeyecek diizeydedir. Kontrol grubunda ise hafif
PEY olgularma nadiren rastlanmig, orta veya siddetli vaka saptanmamistir. Bu bulgular,
SS'yve bagli pankreas tutulumunun sadece hafif bir disfonksiyonla sinirh
kalmayabilecegini, bazi1 hastalarda ilerlemis PEY'in de ortaya cikabilecegini
gostermektedir. Gruplar arasindaki bu belirgin fark, s6z konusu iligkinin rastlantisal
olmaktan ziyade SS'nin patofizyolojisiyle yakindan iliskili oldugunu diisiindiirmektedir
(83).

Literatirde SS'de pankreas ekzokrin fonksiyon bozuklugu, gesitli yontemlerle
arastirilmis olup prevalans oranlarmin ¢alismalara gore degiskenlik gosterdigi rapor
edilmistir. Coll ve arkadaslari, N-benzoyl-L-tyrosyl-PABA testi ve imminoreaktif tripsin
Olctimleriyle yaptiklar1 degerlendirmede, SS hastalarinin %63'linde herhangi bir derecede
pankreas fonksiyon bozuklugu tespit etmistir (58). Bu vakalarin %21'inde belirgin
pankreas yetmezligi bulunurken, geri kalaninda subklinik enzim degisiklikleri
gbézlenmistir. Ayni calismada, agwr PEY orami (%10) bizim g¢aligmamizdaki oranla
benzerlik gostermektedir. Ayrica, pankreas fonksiyon bozuklugunun hastalik siiresi
arttikca belirginlestigi ve tiikiiriik bezi disfonksiyonunun siddetiyle iligkili oldugu
belirtilmistir. Bu durum, SS'nin zamanla pankreasta anlamli hasara yol agabilecegi
hipotezini desteklemektedir (58). Afzelius ve arkadaslar1 (2010), sekretin stimiilasyonlu
manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi (MRCP) ve fonksiyonel testleri kullanarak SS
hastalarinda pankreas disfonksiyonu prevalansini %25-33 arasinda raporlamistir (81).

Benzer sekilde, Gobelet ve arkadaslari, PABA testi ve tripsin dizeyleriyle yaptiklari
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kontrollii bir ¢aligmada, SS'li hastalarda pankreas ekzokrin fonksiyonunun bozuldugunu,
ancak bu bozuklugun ¢ogunlukla klinik olarak sessiz seyrettigini bildirmislerdir.
Pankreasin ylksek fonksiyonel rezervi, salgi kapasitesindeki azalmayi bir siire kompanse
edebildiginden, SS'de pankreas tutulumu sik olmasina ragmen klinik malabsorbsiyon
bulgular1 her zaman belirgin olmayabilir (84). Ote yandan, Japon arastirmacilar sekretin—
kolesistokinin (CCK) gibi klasik degerlendirme yontemleriyle pankreatik rezerv kaybinin
erken evrede tespit edilebildigini gdsteren bulgular rapor etmislerdir (85).

SS’li hastalarda saptanan yiiksek PEY oraninin, demografik faktorlerden ziyade
hastaligin kendisinden kaynaklandig diisiiniilmektedir. Calismamizda hasta ve kontrol
gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimlarmin benzer olmasi, bu degiskenlerin olasi etkisini en

aza indirmistir. Saghkli yash popilasyonda bile diisiik diizeyde PEY goriilebilecegi
literatlirde belirtilmis olup (81), kontrol grubumuzda saptanan oran bu veriyle uyumludur.

Laboratuvar bulgular1 incelendiginde, PEY varhig: ile anlamli iliski gosteren
spesifik biyobelirtecler dne ¢ikmaktadir. Ozellikle CRP ve serum amilaz diizeyleri, PEY

varlig1 ve siddeti ile istatistiksel olarak anlamli bir iligki sergilemistir. PEY pozitif olan
SS'li hastalarda CRP dizeyleri, PEY olmayanlara kiyasla daha yiiksek bulunmustur.
CRP'nin bir inflamasyon gostergesi olmasi, pankreasin otoimmun-inflamatuar bir tutulum
sonucu etkilenebilecegini diistindiirmektedir. Benzer sekilde, PEY saptanan hastalarda
amilaz  seviyelerindeki anlamli  farklilik, pankreas ekzokrin fonksiyonundaki
degisikliklerin serum amilaz dlzeylerine yansiyabilecegini gostermektedir.

Literatiirde SS'li hastalarda pankreatik enzim degisikliklerini bildiren ¢aligmalar
mevcuttur. Pal ve arkadaslari, SS hastalarinin %86'sinda serum immiinoreaktif tripsin
dizeylerinin yiiksek oldugunu ve bazi hastalarda pankreatik izoamilazda artis saptandigmni
raporlamistir. Yazarlar, pankreas enzim aktivitelerindeki anormalliklerin SS'de sik
goriilebilecegini ve hastalik siliresi uzadikca bu durumun belirginlesebilecegini
vurgulanustir (86). Ote yandan, lipaz, karaciger enzimleri, aglik glukozu ve bdbrek
fonksiyon testleri gibi diger rutin laboratuvar parametreleri agisindan PEY pozitif ve
negatif hastalar arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir. Bu bulgu, PEY'in sistemik bir
hastalik gostergesi olmaktan ziyade, daha ¢ok organ-spesifik bir tutulum olabilecegini

diistindiirmektedir.
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Calismamizda SS'li hastalarda saptanan yiiksek PEY orani, bu hasta grubunda
beslenme bozuklugu ve malabsorbsiyon riskinin olabilecegine isaret etmektedir. Orta ve
ozellikle siddetli PEY vakalarinda, pankreas enzim yetersizligine bagli olarak yag
emiliminde azalma, yagda ¢0ztinen vitamin eksiklikleri ve kilo kayb1 gibi klinik sonuglar
ortaya cikabilir. Literatiirde, SS'li vakalarda kronik pankreatite benzer degisiklikler ve
tekrarlayan pankreatit ataklarinin rapor edildigi, ayrica SS'de akut pankreatit riskinin genel
popiilasyona gore bir miktar artmis olabilecegi yoniinde veriler bulunmaktadir (81). Bu
nedenle, pankreas tutulumu Sjogren sendromunda goz ardi edilmemesi gereken olas1 bir
sistemik tutulum olarak degerlendirilmelidir.

Calismamizda birtakim kisithiliklar da vardi. Her ne kadar power analizine gore
yeterli sayida vaka dahil edilmis olsa da daha biyik bir érneklem, sonuglarin istatistiksel
gucund artirabilirdi. PEY tanisi i¢in kullanilan anket; altin standart kabul edilen sekretin-
CCK testi gibi daha objektif ve invaziv yontemlere gore daha az duyarl veya spesifik
olmas1 bir kisithilik teskil etmektedir. Bu durum, subklinik PEY vakalarinin atlanmasina
yol agmis olabilir. Ayrica semptomlarin hastanin kendi beyanina dayanmasi, verilerin
giivenilirligini azaltmis olabilir.

Sonug¢ olarak, SS'li hastalarda ac¢iklanamayan gastrointestinal semptomlar
varhiginda pankreas ekzokrin yetmezligi olasiligr dikkate alinmalidir. Hafif ve orta
dereceli PEY olgularinda erken teshis ve uygun tedavi ile semptom kontrolii
saglanabilirken, siddetli vakalarda pankreatik enzim replasman tedavisi ile beslenme

durumunun iyilestirilmesi ve yasam kalitesinin artirilmas1 miimkiin olabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda, Sjogren sendromlu (SS) hastalarda pankreas ekzokrin yetmezligi
(PEY) sikligi, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Bu bulgu, SS’nin yalnizca tukuruk ve gozyas: bezlerini degil, pankreas gibi
diger ekzokrin organlar1 da etkileyebilecegi olasiligini diislindiirmektedir.

Arastirmamizda elde edilen bulgular, baslangicta ortaya koydugumuz hipotezi
desteklemektedir. Ayrica, PEY ile iliskili olarak artis gosteren C-reaktif protein (CRP) ve
amilaz duzeyleri, bazi laboratuvar parametrelerinin klinik degerlendirme stirecinde yararl
olabilir.

Bu bulgular dogrultusunda, SS’li hastalarda agiklanamayan gastrointestinal
semptomlar mevcutsa, PEY olasilig1 ayiric1 tanida goz oniinde bulundurulabilir. Erken
tan1 konulan olgularda enzim replasman tedavisi ile semptom kontrolii saglanmasi ve
yasam kalitesinin tyilestirilmesi miimkiin olabilir.

Sonuclarimiz, SS’de pankreas tutulumu ile ilgili literatiirde yer alan farkl
bulgulara katki saglayabilir. Bununla birlikte, bu iliskinin net olarak ortaya konulabilmesi
icin daha genis orneklemli ve objektif tan1 yontemlerini i¢eren ileri ¢aligmalara ihtiyag
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51



10.

11.

12.

KAYNAKLAR

Hernandez-Molina G, Michel-Peregrina ML. [Sjogren’s syndrome and pancreatic
affection]. Reumatologia Clinica. 2011;7(2): 130-134.
https://doi.org/10.1016/j.reuma.2010.07.005.

Brito-Zeron P, Acar-Denizli N, Zeher M, Rasmussen A, Seror R, Theander E, et
al. Influence of geolocation and ethnicity on the phenotypic expression of primary
Sjogren’s syndrome at diagnosis in 8310 patients: a cross-sectional study from the
Big Data Sjogren Project Consortium. Annals of the Rheumatic Diseases.
2017;76(6): 1042-1050. https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2016-209952.
Kollert F, Fisher BA. Equal rights in autoimmunity: is Sjégren’s syndrome ever
‘secondary’? Rheumatology (Oxford, England). 2020;59(6): 1218-1225.
https://doi.org/10.1093/rheumatology/keaa009.

1. Mikulicz JH.Uber eine eigenartige symmetrische Erkrankung der Tranen
und Mundspeicheldrusen.In: Billroth GT, ed.Beitr.Chir.Fortschr.Stutgart,
1892:610-30.

Yamamoto M, Takahashi H, Ohara M, Suzuki C, Naishiro Y, Yamamoto H, et al.
A new conceptualization for Mikulicz’s disease as an [gG4-related plasmacytic
disease. Modern Rheumatology. 2006;16(6): 335-340.
https://doi.org/10.1007/s10165-006-0518-Y.

Baer AN, Hammitt KM. Sjogren’s Disease, Not Syndrome. Arthritis &
Rheumatology (Hoboken, N.J.). 2021;73(7): 1347-1348.
https://doi.org/10.1002/art.41676.

Jonsson R. Henrik Sjogren (1899-1986): the syndrome and his legacy. Annals of
the Rheumatic Diseases. 2021;80(9): 1108-11009.
https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2021-219942.

Otsuka K, Sato M, Tsunematsu T, Ishimaru N. Virus Infections Play Crucial
Roles in the Pathogenesis of Sjogren’s Syndrome. Viruses. 2022;14(7): 1474.
https://doi.org/10.3390/v14071474.

Baldini C, Ferro F, Mosca M, Fallahi P, Antonelli A. The Association of Sjogren
Syndrome and Autoimmune Thyroid Disorders. Frontiers in Endocrinology.
2018;9: 121. https://doi.org/10.3389/fendo.2018.00121.

Shiboski CH, Shiboski SC, Seror R, Criswell LA, Labetoulle M, Lietman TM, et
al. 2016 American College of Rheumatology/European League Against
Rheumatism Classification Criteria for Primary Sjogren’s Syndrome: A
Consensus and Data-Driven Methodology Involving Three International Patient
Cohorts. Arthritis & Rheumatology. 2017;69(1): 35-45.
https://doi.org/10.1002/art.39859.

Liao R, Yang HT, LiH, Liu LX, Li K, Li JJ, et al. Recent Advances of Salivary
Gland Biopsy in Sjogren’s Syndrome. Frontiers in Medicine. 2022;8.
https://doi.org/10.3389/fmed.2021.792593.

Zhan Q, Zhang J, Lin Y, Chen W, Fan X, Zhang D. Pathogenesis and treatment of
Sjogren’s syndrome: Review and update. Frontiers in Immunology. 2023;14.
https://doi.org/10.3389/fimmu.2023.1127417.

52



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Rheumatology Advisor — Sjogren’s Syndrome. Diagnosis, Epidemiology, and
Risk Factors.

Mariette X, Criswell LA. Primary Sjogren’s Syndrome. New England Journal of
Medicine. 2018;378(10): 931-939. https://doi.org/10.1056/NEJMcp1702514.
Mavragani CP, Moutsopoulos HM. Sjégren’s syndrome: Old and new therapeutic
targets. Journal of Autoimmunity. 2020;110: 102364.
https://doi.org/10.1016/j.jaut.2019.102364.

Priori R, Medda E, Conti F, Cassara EAM, Sabbadini MG, Antonioli CM, et al.
Risk factors for Sjogren’s syndrome: a case-control study.

Sullivan DA, Sullivan BD, Evans JE, Schirra F, Yamagami H, Liu M, et al.
Androgen Deficiency, Meibomian Gland Dysfunction, and Evaporative Dry Eye.
Annals of the New York Academy of Sciences. 2002;966(1): 211-222.
https://doi.org/10.1111/j.1749-6632.2002.tb04217 .x.

Lessard CJ, Li H, Adrianto I, Ice JA, Rasmussen A, Grundahl KM, et al. Variants
at multiple loci implicated in both innate and adaptive immune responses are
associated with Sjogren’s syndrome. Nature Genetics. 2013;45(11): 1284-1292.
https://doi.org/10.1038/ng.2792.

Kang HI, Fei HM, Saito I, Sawada S, Chen SL, Yi D, et al. Comparison of HLA
class Il genes in Caucasoid, Chinese, and Japanese patients with primary
Sjogren’s syndrome. The Journal of Immunology. 1993;150(8): 3615-3623.
https://doi.org/10.4049/jimmunol.150.8.3615.

A genome-wide association study in Han Chinese identifies a susceptibility locus
for primary Sjogren’s syndrome at 7q11.23 | Nature Genetics.
https://www.nature.com/articles/ng.2779 [Accessed 3rd July 2025].

Fehringer M, Vogl T. Molecular mimicry in the pathogenesis of autoimmune
rheumatic diseases. Journal of Translational Autoimmunity. 2025;10: 100269.
https://doi.org/10.1016/j.jtauto.2025.100269.

Genovese MC, McKay JD, Nasonov EL, Mysler EF, da Silva NA, Alecock E, et
al. Interleukin-6 receptor inhibition with tocilizumab reduces disease activity in
rheumatoid arthritis with inadequate response to disease-modifying antirheumatic
drugs: the tocilizumab in combination with traditional disease-modifying
antirheumatic drug therapy study. Arthritis and Rheumatism. 2008;58(10): 2968
2980. https://doi.org/10.1002/art.23940.

Cornec D, Devauchelle-Pensec V, Mariette X, Jousse-Joulin S, Berthelot JM,
Perdriger A, et al. Severe Health-Related Quality of Life Impairment in Active
Primary Sjogren’s Syndrome and Patient-Reported Outcomes: Data From a Large
Therapeutic Trial. Arthritis Care & Research. 2017;69(4): 528-535.
https://doi.org/10.1002/acr.22974.

Qin B, Wang J, Yang Z, Yang M, Ma N, Huang F, et al. Epidemiology of primary
Sjogren’s syndrome: a systematic review and meta-analysis. Annals of the
Rheumatic Diseases. 2015;74(11): 1983-1989.
https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2014-205375.

Kim JA, Yoon S, Kim LY, Kim DS. Towards Actualizing the Value Potential of
Korea Health Insurance Review and Assessment (HIRA) Data as a Resource for
Health Research: Strengths, Limitations, Applications, and Strategies for Optimal

53


http://www.nature.com/articles/ng.2779

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Use of HIRA Data. Journal of Korean Medical Science. 2017;32(5): 718-728.
https://doi.org/10.3346/jkms.2017.32.5.718.

Kabasakal Y, Kitapcioglu G, Turk T, Oder G, Durusoy R, Mete N, et al. The
prevalence of Sjogren’s syndrome in adult women. Scandinavian Journal of
Rheumatology. 2006;35(5): 379-383.
https://doi.org/10.1080/03009740600759704.

Childhood-onset of primary Sjogren’s syndrome: phenotypic characterization at
diagnosis of 158 children | Request PDF. ResearchGate. 2025;
https://doi.org/10.1093/rheumatology/keab032/6119401.

Both T, Dalm VASH, van Hagen PM, van Daele PLA. Reviewing primary
Sjogren’s syndrome: beyond the dryness - From pathophysiology to diagnosis and
treatment. International Journal of Medical Sciences. 2017;14(3): 191-200.
https://doi.org/10.7150/ijms.17718.

Seror R, Bowman SJ, Brito-Zeron P, Theander E, Bootsma H, Tzioufas A, et al.
EULAR Sjogren’s syndrome disease activity index (ESSDAI): a user guide. RMD
Open. 2015;1(1). https://doi.org/10.1136/rmdopen-2014-000022.

Flores-Chavez A, Kostov B, Solans R, Fraile G, Maure B, Feijoo-Masso C, et al.
Severe, life-threatening phenotype of primary Sjogren’s syndrome: clinical
characterisation and outcomes in 1580 patients (GEAS-SS Registry). Clinical and
experimental rheumatology. 2018;36 Suppl. 112(3): S-129.

Goules AV, Geetha D, Arend LJ, Baer AN. Renal involvement in primary
Sjogren’s syndrome: Natural history and treatment outcome. Clinical and
experimental rheumatology. 2019;37: S123-S132.

Ramos-Casals M, Brito-Zeron P, Kostov B, Sis6-Almirall A, Bosch X, Buss D, et
al. Google-driven search for big data in autoimmune geoepidemiology: analysis of
394,827 patients with systemic autoimmune diseases. Autoimmunity Reviews.
2015;14(8): 670-679. https://doi.org/10.1016/j.autrev.2015.03.008.

Birnbaum J. Peripheral Nervous System Manifestations of Sjogren Syndrome:
Clinical Patterns, Diagnostic Paradigms, Etiopathogenesis, and Therapeutic
Strategies. The Neurologist. 2010;16(5): 287.
https://doi.org/10.1097/NRL.0b013e3181ebe59f.

Ebert EC. Gastrointestinal and hepatic manifestations of Sjogren syndrome.
Journal of Clinical Gastroenterology. 2012;46(1): 25-30.
https://doi.org/10.1097/MCG.0b013e3182329d9c.

Tsuboi H, Honda F, Takahashi H, Ono Y, Abe S, Kondo Y, et al. Pathogenesis of
IgG4-related disease. Comparison with Sjogren’s syndrome. Modern
Rheumatology. 2020;30(1): 7-16.
https://doi.org/10.1080/14397595.2019.1650694.

Brito-Zeron P, Baldini C, Bootsma H, Bowman SJ, Jonsson R, Mariette X, et al.
Sjogren syndrome. Nature Reviews Disease Primers. 2016;2(1): 1-20.
https://doi.org/10.1038/nrdp.2016.47.

Theander E, Vasaitis L, Baecklund E, Nordmark G, Warfvinge G, Liedholm R, et
al. Lymphoid organisation in labial salivary gland biopsies is a possible predictor
for the development of malignant lymphoma in primary Sjégren’s syndrome.
Annals of the Rheumatic Diseases. 2011;70(8): 1363—-1368.
https://doi.org/10.1136/ard.2010.144782.

54



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Brito-Zerdn P, Acar-Denizli N, Ng WF, Zeher M, Rasmussen A, MandI T, et al.
How immunological profile drives clinical phenotype of primary Sjogren’s
syndrome at diagnosis: analysis of 10,500 patients (Sjogren Big Data Project).
Clinical and Experimental Rheumatology. 2018;36 Suppl 112(3): 102-112.
Table:EULAR/ACR Criteria for the Classification of Primary Sjogren Syndrome.
Merck Manual Professional Edition.
https://www.merckmanuals.com/professional/multimedia/table/eularacr-criteria-
for-the-classification-of-primary-sjégren-syndrome [Accessed 5th July 2025].
Ramos-Casals M, Brito-Zeron P, Bombardieri S, Bootsma H, De Vita S, Dorner
T, et al. EULAR recommendations for the management of Sjogren’s syndrome
with topical and systemic therapies. Annals of the Rheumatic Diseases.
2020;79(1): 3-18. https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2019-216114.

Warner BM, Baer AN, Lipson EJ, Allen C, Hinrichs C, Rajan A, et al. Sicca
Syndrome Associated with Immune Checkpoint Inhibitor Therapy. The
Oncologist. 2019;24(9): 1259-1269. https://doi.org/10.1634/theoncologist.2018-
0823.

Price EJ, Rauz S, Tappuni AR, Sutcliffe N, Hackett KL, Barone F, et al. The
British Society for Rheumatology guideline for the management of adults with
primary Sjogren’s Syndrome. Rheumatology (Oxford, England). 2017;56(10):
e24—e48. https://doi.org/10.1093/rheumatology/kex166.

Katayama I, Kotobuki Y, Kiyohara E, Murota H. Annular erythema associated
with Sjogren’s syndrome: review of the literature on the management and clinical
analysis of skin lesions. Modern Rheumatology. 2010;20(2): 123-129.
https://doi.org/10.1007/s10165-009-0257-y.

Zandonella Callegher S, Giovannini I, Zenz S, Manfre V, Stradner MH, Hocevar
A, et al. Sjogren syndrome: looking forward to the future. Therapeutic Advances
in Musculoskeletal Disease. 2022;14: 1759720X221100295.
https://doi.org/10.1177/1759720X221100295.

Gottenberg JE, Ravaud P, Puéchal X, Le Guern V, Sibilia J, Goeb V, et al. Effects
of hydroxychloroquine on symptomatic improvement in primary Sjogren
syndrome: the JOQUER randomized clinical trial. JAMA. 2014;312(3): 249-258.
https://doi.org/10.1001/jama.2014.7682.

Ammendolia C, Stuber K, Tomkins-Lane C, Schneider M, Rampersaud YR,
Furlan AD, et al. What interventions improve walking ability in neurogenic
claudication with lumbar spinal stenosis? A systematic review. European Spine
Journal: Official Publication of the European Spine Society, the European Spinal
Deformity Society, and the European Section of the Cervical Spine Research
Society. 2014;23(6): 1282—-1301. https://doi.org/10.1007/s00586-014-3262-6.
Fialho SC de MS, Bergamaschi S, Neves FS, Zimmermann AF, Castro GRW de,
Pereira IA. Mycophenolate mofetil in primary Sjogren’s syndrome: a treatment
option for agranulocytosis. Revista Brasileira De Reumatologia. 2012;52(2): 297
299.

Ganhdo S, Ferreira RM, Guerra M, Furtado A, Agueda A, Mariz E, et al. Adult-
Onset Still’s Disease in a Patient With a Previous Diagnosis of Acute Sarcoidosis:
A Rare Association. Journal of Clinical Rheumatology: Practical Reports on

55


http://www.merckmanuals.com/professional/multimedia/table/eularacr-criteria-

49.

50.

ol.

52.

53.

54,

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

Rheumatic & Musculoskeletal Diseases. 2021;27(7): e271.
https://doi.org/10.1097/RHU.0000000000001404.

De Vita S, Quartuccio L, Seror R, Salvin S, Ravaud P, Fabris M, et al. Efficacy
and safety of belimumab given for 12 months in primary Sjogren’s syndrome: the
BELISS open-label phase 11 study. Rheumatology (Oxford, England).
2015;54(12): 2249-2256. https://doi.org/10.1093/rheumatology/kev257.
Bowman SJ, Fox R, Dorner T, Mariette X, Papas A, Grader-Beck T, et al. Safety
and efficacy of subcutaneous ianalumab (VAY736) in patients with primary
Sjogren’s syndrome: a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 2b
dose-finding trial. The Lancet. 2022;399(10320): 161-171.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)02251-0.

Xu D, Fang J, Zhang S, Huang C, Huang C, Qin L, et al. Efficacy and safety of
telitacicept in primary Sjégren’s syndrome: a randomized, double-blind, placebo-
controlled, phase 2 trial. Rheumatology (Oxford, England). 2024;63(3): 698—705.
https://doi.org/10.1093/rheumatology/kead265.

Baer AN. Oasis or mirage—a new drug shows promise for Sjogren’s syndrome.
The Lancet Rheumatology. 2020;2(3): e123—e125. https://doi.org/10.1016/S2665-
9913(19)30143-2.

Milner JM, Patel A, Davidson RK, Swingler TE, Desilets A, Young DA, et al.
Matriptase is a novel initiator of cartilage matrix degradation in osteoarthritis.
Arthritis and Rheumatism. 2010;62(7): 1955-1966.
https://doi.org/10.1002/art.27476.

Pereira PR, Viala K, Maisonobe T, Haroche J, Mathian A, Hié M, et al. Sjogren
Sensory Neuronopathy (Sjogren Ganglionopathy): Long-Term Outcome and
Treatment Response in a Series of 13 Cases. Medicine. 2016;95(19): e3632.
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000003632.

Lee KA, Choi W, Kim J, Lee SH, Kim HR, Kim HS. Elderly-onset primary
Sjogren’s syndrome focused on clinical and salivary gland ultrasonographic
features. Joint Bone Spine. 2021;88(4): 105132.
https://doi.org/10.1016/j.jbspin.2021.105132.

Habib GS, Nashashibi M. Hypergammaglobulinemic purpura in two sisters with
Sjogren’s syndrome responding to colchicine treatment. Clinical Rheumatology.
2004;23(2): 170-171. https://doi.org/10.1007/s10067-003-0852-9.

Capurso G, Traini M, Piciucchi M, Signoretti M, Arcidiacono PG. Exocrine
pancreatic insufficiency: prevalence, diagnosis, and management. Clinical and
Experimental Gastroenterology. 2019;12: 129-139.
https://doi.org/10.2147/CEG.S168266.

Coll J, Navarro S, Tomas R, Elena M, Martinez E. Exocrine pancreatic function in
Sjogren’s syndrome. Archives of Internal Medicine. 1989;149(4): 848-852.
Machicado JD, Chari ST, Timmons L, Tang G, Yadav D. A population-based
evaluation of the natural history of chronic pancreatitis. Pancreatology: official
journal of the International Association of Pancreatology (IAP) ... [et al.].
2018;18(1): 39-45. https://doi.org/10.1016/j.pan.2017.11.012.

Piciucchi M, Capurso G, Archibugi L, Delle Fave MM, Capasso M, Delle Fave G.
Exocrine pancreatic insufficiency in diabetic patients: prevalence, mechanisms,

56



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

and treatment. International Journal of Endocrinology. 2015;2015: 595649.
https://doi.org/10.1155/2015/595649.

Ludwig H, Schernthaner G, Scherak O, Kolarz G. Antibodies to pancreatic duct
cells in Sjogren’s syndrome and rheumatoid arthritis. Gut. 1977;18(4): 311-315.
https://doi.org/10.1136/gut.18.4.311.

Léhr JM, Dominguez-Munoz E, Rosendahl J, Besselink M, Mayerle J, Lerch
MM, et al. United European Gastroenterology evidence-based guidelines for the
diagnosis and therapy of chronic pancreatitis (HaPanEU). United European
Gastroenterology Journal. 2017;5(2): 153-1909.
https://doi.org/10.1177/2050640616684695.

Forsmark CE. Diagnosis and Management of Exocrine Pancreatic Insufficiency.
Current Treatment Options in Gastroenterology. 2018;16(3): 306-315.
https://doi.org/10.1007/s11938-018-0186-y.

Singh VK, Yadav D, Garg PK. Diagnosis and Management of Chronic
Pancreatitis: A Review. JAMA. 2019;322(24): 2422—-2434.
https://doi.org/10.1001/jama.2019.19411.

Dominguez-Mufioz JE. Pancreatic enzyme therapy for pancreatic exocrine
insufficiency. Current Gastroenterology Reports. 2007;9(2): 116-122.
https://doi.org/10.1007/s11894-007-0005-4.

Bj&ouml, Lindkvist R. Diagnosis and treatment of pancreatic exocrine
insufficiency. World Journal of Gastroenterology. 2013;19(42): 7258-7266.
https://doi.org/10.3748/wjg.v19.i42.7258.

Vujasinovic M, Valente R, Del Chiaro M, Permert J, Lohr JM. Pancreatic
Exocrine Insufficiency in Pancreatic Cancer. Nutrients. 2017;9(3): 183.
https://doi.org/10.3390/nu9030183.

Dominguez-Mufioz JE. Pancreatic exocrine insufficiency: diagnosis and
treatment. Journal of Gastroenterology and Hepatology. 2011;26 Suppl 2: 12-16.
https://doi.org/10.1111/.1440-1746.2010.06600.x.

de Rijk FEM, van Veldhuisen CL, Besselink MG, van Hooft JE, van Santvoort
HC, van Geenen EJM, et al. Diagnosis and treatment of exocrine pancreatic
insufficiency in chronic pancreatitis: An international expert survey and case
vignette study. Pancreatology. 2022;22(4): 457-465.
https://doi.org/10.1016/j.pan.2022.03.013.

Chowdhury RS, Forsmark CE. Review article: Pancreatic function testing.
Alimentary Pharmacology & Therapeutics. 2003;17(6): 733-750.
https://doi.org/10.1046/j.1365-2036.2003.01495.x.

Vujasinovic M, Valente R, Maier P, von Beckerath V, Haas SL, Arnelo U, et al.
Diagnosis, treatment and long-term outcome of autoimmune pancreatitis in
Sweden. Pancreatology: official journal of the International Association of
Pancreatology (IAP) ... [et al.]. 2018;18(8): 900-904.
https://doi.org/10.1016/j.pan.2018.09.003.

Hayakawa T, Naruse S, Kitagawa M, Kondo T. Clinical Aspects of Autoimmune
Pancreatitis in Sjogren’s Syndrome. Journal of the Pancreas. 2(3): 0-0.

Validity and Diagnostic Ability of Pancreatic Exocrine Insufficiency
Questionnaire in Turkish Patients. http://www.turkjgastroenterol.org/en/validity-

57


http://www.turkjgastroenterol.org/en/validity-

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

and-diagnostic-ability-of-pancreatic-exocrine-insufficiency-questionnaire-in-
turkish-patients-137259 [Accessed 9th July 2025].

In brief: Pancreatic enzyme replacement. The Medical Letter on Drugs and
Therapeutics. 2017;59(1531): 170.

Lewis DM, Rieke J, Almusaylim K, Kanchibhatla A, Blanchette JE, Lewis C.
Exocrine Pancreatic Insufficiency Dosing Guidelines for Pancreatic Enzyme
Replacement Therapy Vary Widely Across Disease Types. Digestive Diseases
and Sciences. 2023; 1-19. https://doi.org/10.1007/s10620-023-08184-w.

Toouli J, Biankin A, Oliver M, Pearce C, Wilson JS, Wray N. Management of
pancreatic exocrine insufficiency: Australasian Pancreatic Club recommendations.
Medical Journal of Australia. 2010;193. https://doi.org/10.5694/j.1326-
5377.2010.tb04000.x.

Haak N van der, Boase J, Davidson G, Butler R, Miller MD, Kaambwa B, et al.
Preliminary report of the (13)C-mixed triglyceride breath test to assess timing of
pancreatic enzyme replacement therapy in children with cystic fibrosis. Journal of
cystic fibrosis : official journal of the European Cystic Fibrosis Society. 2016;15
5: 669-674. https://doi.org/10.1016/j.jcf.2016.03.008.

Rustemovi¢ N, Krznari¢ Z, Bender D, Ostoji¢ R, Cavka S, Mili¢ S, et al. [Croatian
guidelines for the management of pancreatic exocrine insufficiency]. Lijecnicki
vjesnik. 2012;134 5-6: 141-147.

Akahane C, Takei Y ichi, Horiuchi A, Kawa S, Nishimori I, Ikeda S ichi. A
primary Sjogren’s syndrome patient with marked swelling of multiple exocrine
glands and sclerosing pancreatitis. Internal Medicine (Tokyo, Japan). 2002;41(9):
749-753. https://doi.org/10.2169/internalmedicine.41.749.

Satis H, Arslan B, Giiven SC, Salman RB, Babaoglu H, Atas N, et al. Exocrine
pancreatic dysfunction in systemic sclerosis and primary Sjogren’s syndrome
patients. Journal of Turkish Society for Rheumatology. 2023;
https://doi.org/10.4274/raed.galenos.2023.92486.

Afzelius P, Fallentin EM, Larsen S, Mgller S, Schigdt M. Pancreatic function and
morphology in Sjogren’s syndrome. Scandinavian Journal of Gastroenterology.
2010;45(6): 752—758. https://doi.org/10.3109/00365521003642542.

Frech TM, Khanna D, Maranian P, Frech EJ, Sawitzke AD, Murtaugh MA.
Probiotics for the treatment of systemic sclerosis-associated gastrointestinal
bloating/distention.

Hernandez-Molina G, Michel-Peregrina ML. [Sjogren’s syndrome and pancreatic
affection]. Reumatologia Clinica. 2011;7(2): 130-134.
https://doi.org/10.1016/j.reuma.2010.07.005.

Gobelet C, Gerster JC, Rappoport G, Hiroz CA, Maeder E. A controlled study of
the exocrine pancreatic function in Sjogren’s syndrome and rheumatoid arthritis.
Clinical Rheumatology. 1983;2(2): 139-143.
https://doi.org/10.1007/BF02032170.

Trevisani VFM, Pinheiro AC, de Magalhdes Souza Fialho SC, Fernandes MLMS,
Pugliesi A, Pasoto SG, et al. Recommendations for evaluation and diagnosis of
extra-glandular manifestations of primary Sjogren syndrome: results of an
epidemiologic systematic review/meta-analysis and a consensus guideline from
the Brazilian society of rheumatology (hepatic, gastrointestinal and pancreatic).

58



86.

Advances in Rheumatology. 2022;62(1): 35. https://doi.org/10.1186/s42358-022-
00267-y.

Pal B, Griffiths ID, Katrak A, Junglee D, Dandona P. Salivary amylase and

pancreatic enzymes in Sjogren’s syndrome. Clinical Chemistry. 1987;33(2 Pt 1):
305-307.

59



EKLER

1. Pankreas Ekzokrin Yetmezligi Anketi — Tlrkce Versiyonu (PEY Testi)

A) KARIN BOLGESI ILE ILGILI BELIRTILER (SON 7 GUN iCINDE)

Soru Haywr, | Evet, Evet, Orta | Evet, Evet, Cok | Puan
Hig Ama Az | Duzeyde Fazlaca | Fazla
O Puan |1Puan |2 Puan 3 Puan | 4Puan

1. Mide agriniz oldu mu?

2. Siskinlik hissettiniz oldu mu?

3. Karninizda gurultu (ses) oldu
mu?

4. Gaz c¢ikardiniz mi?

5. Gaz ¢ikardiginizda kot koku
oldu mu?

6. Mide bulantis1 oldu mu? (Ancak
kusmadan/istifra etmeden)

7. Istahiniz azald1 m1?

TOPLAM PUAN / CEVAPLANAN SORU SAYISI = Ortalama Puan (A*)
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B) BAGIRSAK HAREKETLERI ILE iLGIiLi BELIRTILER (SON 7 GUN ICINDE)

Soru Hayir, | Evet, Evet, Orta Evet, Evet, Cok | Puan
Hig AmaAz | Duzeyde Fazlaca | Fazla
0 Puan |1 Puan 2 Puan 3 Puan | 4Puan

8. Ishal oldunuz mu?

9. Digkilama (blyuk abdest igin)
acilen tuvalete gitme ihtiyac1
hissettiniz mi?

10. Daha agik renkli veya turuncu
diskiladiniz mi1?

11. Cok kotl kokulu digkilamaniz
oldu mu?

12. Digkimizda yag gordiintiz mi?
(Tuvalet kagidinda yagl olmasi,
taharette yag hissi veya sifona
gitmeyen kirli goéruntu)

13. Rahatsizliginiz (enzim
problemleriniz) nedeniyle tuvalete
yakin olma ihtiyaci hissettiniz mi?

TOPLAM PUAN / CEVAPLANAN SORU SAYISI = Ortalama Puan (B*)
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C) YASAM KALITESI UZERINDEKI ETKILER (SON 7 GUN ICINDE)

Soru

Hayr,
Hic
0 Puan

Evet,

1 Puan

Evet, Orta

AmaAz | Duzeyde

2 Puan

Evet,
Fazlaca
3 Puan

Evet, Cok
Fazla
4 Puan

Puan

14. Yaglh yiyeceklerden
ka¢indiniz m1?

15. Rahatsizliginiz nedeniyle
dikkatinizi toplamakta
zorlaniyor musunuz?

16. Rahatsizliginiz nedeniyle
tuvalete gitmekten utandiniz
mi?

17. Rahatsizliginiz nedeniyle
kendinizi stresli hissettiniz mi?

18. Rahatsizliginiz sosyal
faaliyetlerinizi etkiledi mi?

TOPLAM PUAN / CEVAPLANAN SORU SAYISI = Ortalama Puan (C*)

1. DAHA ONCE PEY TANISI ALMAMIS OLAN HASTALAR ICIN HESAPLAMA

A TOPLAM PUAN

CEVARLANAN SORU SAYISH

1

A +B
=ronuuwrww = AB= |
B m[ 2

2. DAHA ONCE PEY TANISI ALMIS OLAN HASTALAR ICIN HESAPLAMA

C TOPLAM PUAN

CEVAPLANAN SORU SAYIS! [

ORTALAMA

A+B+C

OZET PUAN =

3

Ortalama Ozet Puan

PEY Semptom Siddeti

0.60 —1.40 Hafif Duzeyde PEY semptomlari
1.40-1.80 Orta Duizeyde PEY semptomlari
>1.80 Siddetli Diizeyde PEY semptomlari
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