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1. GIRIS

Sjogren Sendromu (SS), tiikiiriik ve gézyasi bezlerini etkileyerek kuru agiz
ve kuru g6z yakinmalarina neden olan kronik otoimmiin inflamatuar
egzokrinopatidir [1]. Oncelikle 40-50 yaslarinda kadinlar1 etkileyen bir hastalik
(K/E; 9/1) olmasina karsin tiim yas gruplarinda goriilebilir. Ana histolojik 6zellik
egzokrin tiikiirik ve gozyasi bezlerinin fokal lenfositik infiltrasyonudur.
Hastalarin 1/3’linde deri, kan ve lenfatik sistem, kas, damarlar, eklemler, ic¢
organlar1 da i¢ine alan nonegzokrin belirtiler goriilebilir. SS kisiyi yalnizca
fiziksel olarak degil, emosyonel olarak da etkileyebilen bir hastaliktir. Yasam
kalitesinde belirgin bir bozulmaya neden olur.

Ekzokrin salgilarin azalmast ile birlikte mikroorganizmalara kars
koruyucu fonksiyonlar da kaybedilir ve bu durum enfeksiyonlara neden olur.
Ciddi tiikiiriik azligi olan SS’li hastalarda, Streptococcus mutans, Lactobacillus ve
Candida siklign artmigtir. SS’li olgularin oral florasindan elde edilen mantar

tiirleri arasinda en sik olarak %66’lik bir oranla C.albicans iiretilir [2].

Armando ve arkadaslarinin yaptigi g¢alismada oral kandidiazis SS’li
olgularda %74 rastlarken saglikli bireylerde oral kandidiazis sikligi %23 olarak
sunmuglardir [3]. Kindelan ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢aligmada SS’1i olgular
saglikli kserostomik bireylerle karsilagtirilmis, her iki grup arasinda anlamli bir
fark saptanmamis ve bu nedenden dolayr SS’li olgularda oral kandidoz

goriilmesinin immunolojik nedenlerden olmadiginin alt1 ¢izilmistir [4]
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Yukardaki calismalarda SS’li hastalarda oral floradaki mikroroganizma
degisikligi arastirilmis olup bu hastalarda nasal flora ile ilgili yapilmis bir calisma
yoktur. Calismamizda SS’li hastalardan alinan burun siirlintii kiiltiirleri Gram
negatif bakteriler, stafilokok ve mantar kiiltiirleri standart yontemlerle ekilerek,
toplumda goriilme sikligr en yiiksek otoimmiin hastaliklardan biri olan SS’de

burun florasindaki kuruluga bagl degisikligi saptamak amaclanmastir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sjogren Sendromu Tanim ve Epidemiyolojisi

Sjogren Sendromu (SS), 6zellikle gozyast ve tiikiiriik bezleri basta olmak
tizere, egzokrin bezlerin lenfositik infiltrasyonu ile karakterize, yavas seyirli
kronik, otoimmiin bir hastaliktir [1]. Baglica ag1z ve goz kurulugu ile seyreder. Bu
iki bulguya sikka semptomlar1 denilmektedir. Altta yatan baska bir hastalik yoksa
primer Sjogren sendromu, baska otoimmun kollajen doku hastaligina ikincil ise
sekonder Sjogren sendromu adi verilir. Romatoid artrit, sistemik lupus

eritematosus, skleroderma bu birlikteligin en sik oldugu hastaliklardir [1].

Diger otoimmun hastaliklar gibi daha c¢ok kadinlarda ortaya c¢ikar.
Prevelanst %0,5-5, kadin/erkek orani ise 9/1°dir [1]. Hastaligin 20 ve 50’li
yaslarda iki kez pik yaptigi donem vardir. Vakalarin %50’si Primer Sjogren
sendromudur [1]. Ulkemizde yapilan bir prevelans ¢alismasinda toplumumuzdaki

siklig1 iki ayr1 siniflama kriterine gore %0,72 ve %1,56 olarak saptanmistir [5].

Genel populasyona gore 44 kat daha fazla lenfoma riski nedeniyle Sjogren
sendromunda lenfoproliferatif hastaliklar 6nemli bir sorundur. Mortalitesi normal
popiilasyondaki ile benzerdir ancak lenfoproliferatif hastalik gelisimine bagh

olarak mortalitede artis olabilir [6].
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2.2. Sjogren Sendromu Tarihcesi

Sjogren sendromunun ilk taninmasi 1892 yilinda, Polonyal1 bir cerrah olan
Jan Mikulicz Radecki tarafindan bir hastanin bilateral parotis bezinde sislik ve
lakrimal bez infiltrasyonunun oldugunun gosterilmesi ile baslar. Bu bezlerin
biyopsisinde yogun kii¢iik yuvarlak hiicre infiltrasyonu saptanmistir [7]. Sonradan
“’Mikulicz sendromu’’ terimi parotis ve gozyasi bezlerindeki ¢ok ¢esitli nedenlere
bagli olabilecek (enfeksiyon, tiiberkiiloz, sarkoidoz ve lenfoma) biiyiimeyi ifade
etmekte kullanilmis ancak zamanla bu terim yetersiz goriilerek kullanim dis

kalmastir [1,8].

1933 yilinda Danimarkali bir oftalmolog olan Henrik Samuel Conrad
Sjogren 13’lnde kuru agiz ve kuru goz semptomlart olan romatoid artritli 19
kadin hastada klinik ve histolojik bulgular1 tanimlamistir. Klinik degerlendirmede
korneanin alt kisimlarinda, floresan ve Rose Bengal boyamayla, epitel defektleri
tespit etmistir. Gozdeki esas bozuklugun gbézyasi azalmasi ve buna bagli olarak
gelisen iilseratif ~ lezyonlar oldugunu savunmustur. Bulgularina

“’keratokonjonktivitis sicca °* adin1 vermistir [9].

1940’1 yillarin baslarinda, tip literatiirinde ‘Sjogren Sendromu’ ismi
kullanilmaya baglanmis ve Sjdgren’in tezi 1943’te Ingilizce’ye cevirilmistir.
1951°de Sjogren 80 hastalik bir seri yayinlamistir ve esas {iniine bundan sonra

kavusmustur [10].
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1953°te Morgan ve Castleman Sjogren sendromu olan hastalarla yaptiklar
vaka sunumlarinda klinopatolojik olarak Mikulicz’s hastalig1 ile benzerligine
dikkat ¢gekmislerdir [1].

1969 yilinda SS’nun Anti Ro ve Anti La antikorlar ile iliskisi ortaya
konmustur.

1980 yilinda Talal hastalig1 “otoimmiin ekzokrinopati” olarak, Skopouli ve
Moutsopoulos “otoimmiin epitelitis” olarak tanimlamislardir [12,13].

1993’de en yaygin kabul goren klasifikasyon kriterlerinden biri olan

Avrupa-I kriterleri yayinlanmistir [14].

1996°da Avrupa-l klasifikasyon kriterleri modifiye edilerek Avrupa-II

klasifikasyon kriterleri olarak yayinlanmistir [15].

2002 yilinda Amerikan-Avrupa Konsensus grubu daha once yayimnlanan

Avrupa kriterlerini gozden gegirerek modifiye etmistir [16].

2.3. Sjogren Sendromu Etiyopatogenezi

SS, otoimmun bir hastaliktir ve nedeni bilinmemektedir. Diger otoimmun
hastaliklarda oldugu gibi SS’un etiyopatogenezinde de genetik, infensiydz,

endokrin ve psikoimmunolojik faktorler suglanmaktadir.

SS’da ailesel birikimin varligi ve bu hastalarin akrabalarinda diger
otoimmun hastaliklarin goriilme sikliginin artmis olmasi, genetik yatkinligi

diisiindiiren bulgulardir. Hastaligin kadinlarda daha sik goriilmesi de, Ostrojen
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hormonunun etiyopatogeneze katkisinin oldugunu distindlirmektedir [17].

Cevresel faktorler arasinda onde gelen neden viriislerdir. Kesin iliski
gosterilmemis olmakla birlikte, tiikiiriik bezlerinin, latent virus enfeksiyonlarinin
yerlesme yerlerinden biri olmasi, viriislerin patogenezde roliiniin olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ozellikle siyalotropik ve lenfotropik viriisler etiyolojide
suclanmaktadir.  Bunlar  herpesviriisler ~ [Epstein-Barr  viriisii = (EBV),
sitomegaloviriis (CMV), insan herpes viriisii 6 (HHV-6), hepatit C viriisii (HCV)]

ve retroviruslerdir.

Sekil 1. Sjogren sendromunun olas1 patogenezi.

VIRUS Genetik

H:Jrimnul \ "

_ _—
Epitelit P ——

B lenfosit aktivasyonu \

\ Lenfoma
Anting antikorlar 7 Immun kompleksler
Y * Sistemik hastalik

Ekzoknn fupoforksiyon _ _
Arnti Ro ve La antikorlar

| T hicre aktivasyon

Bu bilgiler 15181nda ;

a) Viral veya viral olmayan faktorlerin sonucu glandiiler doku igerisinde

hiicresel nekroz veya apoptozis geliserek, Sjogren sendromu iligkili antijen
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b)

d)

A (SS-A) proteininin hiicre yiizeyine salinmasi, (SS-A proteini ¢ift zincir
RNA [hYRNA] ile kompleks olusturur, bu kompleks apopitotik hiicrelerin
kabarciklarinda bulunur.)
Hasarlanmis bez tarafindan sitokin iiretimi ile ¢esitli kemokinlerin artis1 ve
sonugta lenfositlerin ve dendritik hiicrelerin glandiiler dokuya gocii,
Glandiiler mikrogevre icinde goOzyas1 ve tiikliriik bezlerinin epitel
hiicrelerinde major histokompatibilite kompleks (MHC) antijenlerinin ve
adheziv molekiillerin artisi, bunun sonucunda lenfosit aktivasyonu,
T-helper hiicrelerin etkisi altindaki B lenfositlerce, SS-A antijenine karsi
antikor {iretimi; anti SS-A ve riboniikleoproteinden olusan immiin
komplekslerin, gland ig¢indeki, “Human Leukocyte Antigen-DR” (HLA-
DR) pozitif dendritik hiicrelere, Toll reseptorler ve FcK reseptorler
araciligiyla baglanmasi,
Lenfositler ve epitel hiicrelerden proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasi,
dendritik hiicrelerden tip 1 interferonlarin (IFN) salgilanmasi ve bunlar
sonucunda bolgeye lenfosit yerlesiminin, lenfosit ve metalloproteinaz
aktivasyonunun, glandiiler hiicre apoptozunun pekistirilmesi [1],

Bu dongii stirekli kendini tekrarlar. SS-A cevap olarak
immunkompleksler olusur, Toll reseptorleri uyarilarak IFN-1 salgilanir.

Perforin ve Granzim salinimi ile bezde lokal hasara neden olur.
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Sekil 2. Glandiiler yap1 i¢indeki kemokinler.

FA-1

e VAN -
4 integrin CXCL13
i-| |I::tujrn|:: ICAN-1 %— -
i P selektin | [ CXCRS
co T Lerfosit E Selektin \___/| CXCRS |
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— | CxCR4 | Tlenfosit |

[akus >
CHXCL-12

>
Asiner ab [ 7+C08
hicre T hilcreler

apoptoz /

2.3.1. Genetik Faktorler

SS’in genetigi hakkinda cok fazla bilgi bulunmamaktadir. Fakat, otoimmiin
sialadenite yatkinlig1 belirleyen genlerin 1,4 ve 10. kromozomlarda yer aldigi rapor
edilmistir [17].

NOD farelerde yapilan genetik c¢alismalar gostermistir ki, sialadenit
patogenezinde immiiniteyle ilgili genler oldugu kadar immiiniteyle ilgisi
olmayan(nonimmiin) genler de yer almaktadir [18]. Nonimmiin genlerin lakrimal
bez ve tiikiiriik bezlerindeki histolojik anormallikte rolii oldugu diisiiniilmektedir.
NOD ve SCID (ciddi kombine immiin yetmezlik) farelerde yapilan deneylerde,
sadece T lenfositler bezi infiltre ettiginde tiikiiriik akiminda azalma oldugu ve
saglam bir immiin sistemin yoklugunda bile tiikiirik bezinde dejeneratif
degisikliklerin meydana geldigi saptandi. Tikiirik akimindaki azalmanin

nedeninin lenfositlerden salinan sitokinlerin lakrimal gland epitelindeki noronal
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innervasyonda erken bir azalma olusturmasi ve noral sinyale cevap olan sinyal
transdiiksiyonunda azalma oldugu diisiintilmiistiir [18-19].

Otoimmiin B hiicreleri iizerinde yapilan daha onceki ¢aligmalar prodiiktif
V genleri iizerine odaklanmis ve bu nedenle molekiiler ve selektif etkileri fark
edememistir. Primer SS’li ve SLE’li hastalarda nonprodiiktif V genleri iizerinde
son yapilan c¢alismalarda, nonprodiiktift VH, Vx, VA genlerinde minimal
anormallikler saptanmistir. Bu genlerin sayis1 normal popiilasyondan farkli
degildir. Fakat bu bulgu, VH genlerindeki anormalliklerin otoimmiiniteye katkisi

olmadigini kanitlamamaktadir [20].

Tiikiirtik bezi 6rneklerinde sitokin iiretimini arastiran ¢aligsmalar, immiin
yanitin devamliliginda tipl ve tip2 interferonlarin 6nemli roli oldugunu
gdstermistir [21]. Interldkin (IL)-10, IL-6, IL-1 reseptor antagonisti (IL-1RA), IL-
4R alfa, TNFP, IFNK ve transforming growth faktdr R1 (TGFR1) genlerinin bazi

calismalarda SS ile iligkili oldugu gosterilmistir.

Ayrica, X kromozomu iligkili faktorlerin SS hastalarinda, lakrimal bez ve
tikiiriik  bezlerindeki apopitoziste etkisi olabilecegi ve buna bagli olarak

sekresyonun azalmis olabilecegi 6ne siiriilmiistiir [22].

Kolombiyali primer SS hastalarinda tasiyicilarin lokuslari arasindaki
dengesizlik antigen processing-2 ve HLA-DQBI1 ile iliskilendirilmistir. Avrupali
primer SS hastalarinda SS-B/La’nin varliginin HLA-DQ heterodimeri bulunup
bulunmamasma  bagli  oldugu  gosterilmistir  (6zellikle de  HLA-

DQA1*0501/DQB1*0201). Font ve arkadaslari, primer SS’li hastalarda IL-10’un
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diizenleyici haplotiplerinin dagiliminda bir anormallik (GCC haplotipinde
predominans) saptamiglardir. Saglikli kontrol grubuyla karsilastirildiginda farkh
bir immiinolojik paternle korele olarak bulunmamis, fakat GCC aleli
tastyicilarinda primer SS daha erken ortaya ¢ikmistir. HLA class2 genlerinin
Ro60’a kars1 immiin yanit1 kontrol etmedeki 6nemi arastirilmis ve farelerde, DR2,
DR3 ve DQS8 varliginda Ro60’1n giiclii bir T ve B hiicre cevabi olusturdugu

gorilmiustiir [23].

Sitotoksik T lenfosit assosiye antijen 4 (CTLA4) T hiicre cevabim
baskilayict 6zellige sahiptir. Baz1 ¢alismalarda, CTLA4 polimorfizmi de SS ile
iligkili olarak bulunmustur. Fas ve Fas ligandi hiicre yilizeyinde bulunan ve
sitoplazmaya apoptoz sinyallerini tagimakla gorevli molekiillerdir. Fas allellerinin

de SS ile iliskisinde ¢eliskili sonuglar mevcuttur [24].

2.3.2. Endotel Hiicreleri

Lenfosit migrasyonu vaskiiler endotelden salgilanan VCAM-1 ve periferal
node adressin (PNAd) ile olmaktadir. Bu iki molekiiliin veya ligandlarinin (alfa4-
integrin, L-selektin ve LFA-1) inhibisyonu lakrimal beze lenfosit migrasyonunu
NOD farelerinde yapilan deneylerde neredeyse tamamen bloke etmistir. Mucosal
adressin cell adhesion molecule-1, E-selektin ve P-selektinin ise lakrimal beze

lenfosit migrasyonunda rolii saptanmamustir [25].

23



2.3.3. Epitel Hiicreleri

Epitelyal hiicreler HLA-DR/DP/DQ, CD80/CD86 ve CD40’mn etkisiyle
SS’de aktive olmaktadirlar. Epitelyal hiicre yiizeyinde VCAM-1, ELAM-1 gibi
adezyon molekiillerinin upregiilasyonu gorilmistiir [26]. Ayrica, epitelyal
hiicreler IL-1, IL-6, TNF-alfa gibi bir ¢ok proinflamatuar sitokin salgilamaktadir.
Bu hiicreler, SS’te antijen sunan hiicreler gibi davranmaktadir [27]. Tikiiriik bezi
epitelinde proviral ve retroviral sekanslarin saptanmasi, epitelyum hiicre
aktivasyonunun baglatict bir olay m1 yoksa sekonder bir fenomen mi oldugu
sorusunu akla getirmistir [28].

Epitelyum hiicreleri tarafindan kemokinlerin tiretimi (CXCL13, CXCL12,
CCL21, ECL, PARC), SS’te B hiicrelerin hedefini bulmasina ve ektopik germinal
merkez benzeri yap1 formasyonu olusumuna katkida bulunmaktadir.

Epitelyal hiicrelerin Fas ve FasL ekspresyonu sonucu artmis apoptozisin,
asinar hiice destriiksiyonundan sorumlu major mekanizma olabilecegi fikri one
sirilmiistiir. Fakat, yapilan ¢alismalarda artmis proapopitotik molekiil
ekspresyonuna ragmen SS’li hastalarin asinar ve duktal hiicrelerinde ¢ok az
apopitozis saptanmistir [29].

Arastirmacilar ayrica, SS’li hastalarda artmis metalloproteinaz (MMP-2,
MMP-3, MMP-9) aktivitesinin asinilerdeki bazal lamina ve apikal ylizey

degisikliklerinden sorumlu olabilecegi fikrini 6ne stirmiistiir [30].

24



2.3.4. T Hiicreleri

Mononiikleer hiicre infiltrati %80 oraninda T hiicreleri icermektedir ve
bunlarin CD4/CD8 oranm1 >2 olarak saptanmistir. Biitlin T hiicrelerinin %50’si
CD40/CD40L eksprese eder. T hiicre aktivasyonunda, T hiicrelerinin bir ¢ogunda
HLA-DR ve IL-2R bulundugu gériilmiistiir. Ilging bir sekilde, dolasan T
hiicrelerinde CD-2 ve CD-3 ekspresyonu basladiktan sonra c¢ok zayif bir
proliferasyon gosterilebilmistir. Rekombinant Ro ve La antijenleriyle stimiilasyon

T hiicrelerinde reaktivasyona neden olmamustir [31].

NOD farelerinin lakrimal glandlarinda T hiicre migrasyonunda adezyon

molekiillerinin rolii analiz edilmistir.

T hiicre reseptorlerinin analizinde, bir ¢ok T hiicresinin alfa/beta T hiicre
reseptorii tasidigi ve Vbeta ailesinin kullanimimin olduk¢a kisitli oldugu
saptanmigtir. Ayrica, CD3 analizi sonucu saptanan bazi korunmus aminoasit
dizilimlerinin taninmis antijenlerle ilgili olabilecegi diisiiniilmiistiir [32]. Tlging bir
sekilde, inflame lezyonlarda klonal olarak artmis T hiicrelerinin varligi, antijene

kars1 bir inflamasyon olustugunu diisiindiirmektedir [33].

T hiicrelerin biiylik bir kismi Fas(CD95) ve/veya Bcl ailesinden bir
molekiil ekprese etmektedirler. Her nasilsa, Fas/FasL apoptozisi uyarmamaktadir
ve Bax/Bcl-2 yoluyla olugan apoptozis mononiikleer hiicre infiltrasyonuna ragmen

SS hastalarinda ve normal popiilasyonda benzer oranlarda goriilmektedir [34].
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2.3.5. B Hiicreleri

SS hastalarinda yapilan B hiicrelerinin fenotipik analizleri, dolagan CD27+
hafiza B hiicrelerindeki azalmanin artmig CD27 ve artmis serum IgG diizeyleri ile
negatif korelasyon gosterdigini kanitlamistir [35]. Glandlardaki CD27+ B
hiicrelerinin artmis oldugu goriilmiistiir. Bonhornst ve arkadaglari, primer SS
hastalari, RA hastalar1 ve saglikli dondrler arasinda matiir B hiicre alt gruplarinm
(Bm1-Bm5) karsilastirmis ve SS hastalarinda bu alt grup oranlarini farkl

oldugunu gostermistir [36].

Parotis glandindan elde edilen B hiicrelerinde mutant V geni eksprese eden
B hiicrelerin sayisi, dolasimdan elde edilen B hiicrelerdekinden daha yiiksek

olarak bulunmustur.

Poliklonal B hiicre aktivasyonu, hastaligin progresyonu sirasinda
oligoklonal veya monoklonal B hiicre ekpansiyonuna doniisebilir. Bu
ekspansiyon, lenfoproliferatif maligniteye, diisiik gradeli marginal zon
lenfomasina neden olabilir [37]. SS’te lenfoma goriilme sikligi normal

popiilasyondan 44 kat fazladir [38].

2.3.6. BAFF (B-cell activating factor)

BAFF (BLyS, TALL-1, THANK, =zTNF4, TNFSF-13B) TNF
siiperailesinin yeni elemanlaridir. IFN-gama tarafindan regiile edilir ve

monositler, makrofajlar ve dendritik hiicreler tarafindan eksprese edilirler. BAFF
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sisteminin incelenmesi, B hiicrelerin maturasyonu ve differansiasyonu i¢in bir

uyar1 olmasi gerektigini géstermistir [39].

SS hastalarindan alinan serum 6rneklerinin incelenmesiyle, dolasan BAFF
seviyelerinden artisin otoantikor titreleriyle korele oldugu saptanmistir. SS
hastalarinda tiikiiriik bezlerindeki BAFF ekspresyon artisinin, BAFF eksprese

eden hiicrelerin azalmig apopitozisi ile birlikte oldugu goriilmiistiir [40].

BAFF ile transgenik olan farelerde, SLE benzeri tutulumlarin
gosterilmesinden sonra, SS’i andiran sekonder bir patolojinin de gelistigi
goriilmistiir. Farelerde, hiposalivasyon, lenfositik infiltrasyon ve tiikiiriik
bezlerinde destriiksiyon olusmustur. Her nasilsa, alfa-Ro ve alfa-La {iretimi,
infiltrattaki T/B hiicre oranlart (%20 T, %80 B) insanlardaki SS bulgulariyla
uyumlu degildir. BAFF transgenik farelerin tiikiiriik bezlerindeki B hiicreleri, MZ
B hiicrelerine benzer fenotipte ekspresyon yapmaktadir. Bu sonuglar BAFF’1n,
poliklonal B hiicre aktivasyonunu indiiksiyonundan daha ¢ok B hiicre surveyine

katkida bulundugunu gostermektedir [41].

BAFF transgenik ve normal fareler karsilastirildiginda, BAFF-/- fareler
translasyonel tip2 B hiicrelerden ve B hiicre maturayonunun ileri evrelerinden
(matiir folikiiler ve MZ B hiicresi gibi) yoksundurlar. Bunlarin sonucunda BAFF,
TD ve TI antijenlerine kars1 olusan immiin cevapta gerekli gibi goriinmektedir

[42,43].
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2.3.7. Germinal Merkez Benzeri Yapilar

Calismalar gostermektedir ki, Her 5 SS hastasindan biri minor tiikiiriik
bezlerinde ektopik GC benzeri yapilar bulundurmaktadir. Bu yapilar predominant
olarak B hiicreleri, az miktarda T hiicreleri ve dendritik hiicreler icermektedir.
Dolayisiyla anti-Ro anti-La, ICAM-1 ve VCAM-1 {iretimindeki artigla, SS’te
lenfoproliferatif bozukluklarin ortaya cikisiyla iliskili olduklar1 diistiniilmektedir.
Son caligsmalar, B hiicre aktive edici faktor sisteminin GC siirecini regiile etmede
¢ok onemli bir yeri oldugunu gostermektedir [44]. B hiicre aktive edici faktoriin
blokaji GC formasyonunu inhibe etmez fakat, bu yapilarin olusumu igin

onemlidir.

Yirmibes biomarker i¢inde ektopik germinal merkezin oldugu ve olmadig:
hastalar1 en iyi ayirt eden belirteclerin B hiicre aktive edici faktér (BAFF),

kemokin (C-C motif) ligand 11 ve IFNK seviyeleri oldugu gosterilmistir [3].

2.3.8. Dendritik Hiicreler

Dendritik hiicreler heterojen hiicre populasyonu olan iki alt grubu
kapsamaktadir. Myeloid Dendritik hiicreler ve plazmositoid dendritik hiicereler.
MDC, derinin langerhans hiicrelerini de igermektedir, en potent antijen sunucu
hiicredir ve immiin yanitin baglatilmasinda ve korunmasinda merkezi bir rol alir.
Plazmositoid DH ise esas olarak Tip 1 interferon iireten hiicre olarak bilinir. Bu
hiicreler viral bir stimulusa kadar periferik kan dolagiminda bulunurlar, CCR7

upregiilasyonu ile de lenf nodlarina gogerler [45].
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Myeloid ve Plazmasitoid dendritik hiicreler kemik iligi progenitor
hiicrelerinden koken alirlar, kan yolu ile dagilirlar ve hemen hemen her organda
immiin sisteminin bekgisi olarak rol alirlar. MDC, periferik kan dokusunda,
antijen iiretebilen, immatiir bir durumda bulunurlar. Inflamatuar sitokinler ile
stimulasyon ile bu hiicreler maturasyon olarak bilinen fonksiyonel ve fenotipik
degisime giderler bu da onlarin afferent lenf nodlarina goclerini saglar. Bu da,
antijen spesifik immiin yanitta indiiksiyon yada inhibisyona yol agarak timor
hiicrelerine ve enfeksiyonlara kars1 koruyucu immiinite saglar ve self toleransi

korur [46,47].

Follikiiler dendritik hiicreler, germinal merkezde lokalize stromal
hiicereler olup, B hiicre yanitinda fonksiyon goren aksesuar hiicereler gibidir.
Esas originleri tam olarak aydinlatilamamis olsa da non-hematopoetik hiicre

kokenli oldugu bilinmektedir [48].

Bu hiicreler MHC klas II molekiilleri baglaminda antijen islemez ve
sunmazlar ancak, CD21, CD35 ve Fc reseptorleri gibi tamamlayici reseptorler
araciligi ile onlarin hiicre yiizeylerinde antijen-antikor kompleksleri olarak

bulunurlar [48].

Dendritik hiicreler periferik immiin tolerans kadar santral toleransta da ¢ok
onemli bir rol oynamaktadir. Santral toleranstaki gdrevleri; organizmanin kendi
antijenlerinin T hiicrelere sunumu ve otoreaktif T hiicrelerinin timusta yok
edilmeleridir. Periferal dokulardaki immatiir dendritik hiicreler, apoptotik

hiicrelerden antijen 6rnegi alirlar. Eger alinan antijen organizmanin kendi
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antijeniyse ve ek bir stimulus yoksa, dendritik hiicre immatiir kalmaya devam eder
ve self-peptid-MHC kompleksini dolasimdaki nativ T lenfositlere sunar.

Otoreaktivite durumunda ise, toleransi indiikler [49,50].

Denritik hiicrelerin diger bir fonksiyonu da regulatuar T hiicreleri
indiiklemektir. Dendritik hiicrelerin maturasyon siireci organizma i¢in énemlidir.
Ciinkii, sadece immatiir dendritik hiicreler antijen spesifik toleransi uyarabilirler.
Dendritik hiicrelerin disregiilasyonu, otoantijenlerin matiir dendritik hiicrelere
sunumu ve bunun sonucunda otoreaktif T hiicre stimiilasyonuyla sonuglanabilir.
Bu ylizden, dendritik hiicrelerin otoimmiin hastalik gelisiminde 6nemli oldugu

diistintilmektedir [51,52].

SS hastalarinda tersiyer lenfoid doku (germinal merkez formasyonu ve
dendritik hiicre ag1 bulundurur) ve minor tiikiirik bezlerinde lokal otoantikor

iiretimi, immiin tanima ve self-toleransin kirilmasi agisindan risk tasimaktadir.

Yakin donemde SS hastalarinda tiikiiriikk bezi biyopsilerinde aktive tip |
IFN sistemi tanimlanmistir. pDC, tip I IFN iiretiminin ana kaynagi olmalari
nedeniyle SS’li hastalarda arastirilmis ve sonugta tiikiiriik bezi biyopsilerinde

tespit edilmislerdir. Kontrol grubunda ise bdyle bir bulguya rastlanmamaistir [53].

SS etiyopatogenezindeki diger bir hipotez de viral bir etkenin Toll-benzeri
reseptor araciliiyla pDC hiicrelerini tetikleyerek IFNP iiretimine ve sonrasinda
artmig IFNP seviyelerinin, otoantijen sunan dendritik hiicreleri uygunsuz sekilde

matilir hale getirmesi ile birlikte, otoreaktif T hiicrelerinin olugmasi ve sonugta

30



otoreaktif B hiicrelerinin uyarilarak otoantikor iiretiminin olmasi seklindedir

(Sekil 3).
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Sekil 3. Sjogren Sendromu patogenez hipotezi: Dendritik hiicrelerin matiirasyonu
veya apoptoz siirecindeki disregiilasyonunda ve regiilator T hiicrelerin fonksiyon
bozuklugu durumunda Sjégren Sendromu olusabilir.

TNF-alfanin da RA gibi otoimmiin hastaliklarin patogenezinde anahtar rol
oynadig1 gosterilmistir. Hem fare deneylerinde hem de SS hastalarinda, glandiiler
lezyonlarda ve serumda TNF-alfanin artmis ekspresyonu gozlenmistir. SS i¢in bir
model olan NOD farelerinde, anti-TNF tedavisinin SS’in ortaya ¢ikisin1 onledigi

gorilmistir [54].
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Banchereau ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada, tipl IFN ve TNF-alfa
arasindaki denge bozuldugunda otoimmiinitenin ortaya ciktigini gostermistir.
Bunun sonucunda, dendritik hiicrelerin otoimmiin hastaliklarin ortaya ¢ikisinda

major belirleyici faktor olduklart 6ne stirtilmiistiir (Sekil 4)[55].
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Sekil 4. Sitokinler arasindaki denge durumu. TNFP ve tip 1 interferonlar

arasindaki dengesizlik otoimmiiniteyi tetikleyebilir.
RA: Romatoid Artrit, SLE: Sistemik Lupus Eritematozus, SS: Sjogren Sendromu.

2.3.9. Otoantikorlar

Primer SS’li hastalarda poliklonal serum IgG seviyeleri yiiksektir. Artmis
IgM ve IgG salgisinin SS’li hastalarda labial tiikiirik bezlerinden kaynaklandigi

goriilmistiir [56].
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Anti-Ro ve anti-La otoantikorlar1 SS ile kuvvetli birliktelik gosterir ve SS
tanis1 ve hasta siniflandirmasinda biiyiik bir 6nemi vardir. Hastalarin %60-80’inin
serumunda anti-Ro, %40-60’1in serumunda anti-La bulunur. Cok yiiksek antikor
titrelerinin saptandigi durumlarda, tiikiiriik bezlerinde lokal antikor {retimi
saptanabilir. Klinik olarak Ro/La IgA titreleri kuruluk semptomlariyla, anti-Ro

seviyeleri ise bir¢ok sistemik tutulumla koreledir [57,58].

RF de hastalarin %60-%95’inde pozitiftir. SS’in en 6nemli 6zelliklerinde
biri serumda IgM-RF, tiikiiriikte IgA-RF pozitifligi olmasidir. SS hastalarinda
saptanan diger antikorlar anti-alfa-fodrin ve antifosfolipid antikorlaridir. Bu
antikorlar SS’in tipik bulgular1 olarak degerlendirilemez. Fakat, anti-alfa-fodrin
antikorlart primer SS’te organ spesifik olmayan otoimmiiniteyi yansitiyor gibi

goriinmektedir [59,60].

Anti-Ro ve anti-La ile yapilan ¢alismalara ragmen, SS patogenezinde
otoantikorlarin rolii net degildir. SS’nin T hiicre aracili otoimmiin bir hastalik
oldugu diislinliilmektedir. Buna ragmen, otoantikorlarin sinirsel innervasyondaki
inhibitdér roliine odaklanmig aragtirmalarin, SS’e spesifik otoantikorlarin

patogenezdeki roliinii tanimlamada biiytik bir ilerleme saglayacagi diisiiniilebilir.

2.3.10. Sitokinler

SS’li hastalarda ve otoimmiin farelerde, kan ve tiikiiriik bezi dokularindaki

Th1 ve Th2 sitokin profilleri iizerinde ¢alisilmistir [61].
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Insanlardaki analiz, SS’li hastalarda tiikiiriik bezlerindeki lenfosit
infiltrasyonundan her iki sitokinin de eksprese edildigini gostermistir. Fakat bir
¢ok calisma kanitlamistir ki insan T hiicreleri Th1 veya Th2 sitokin salgilayan T
hiicre seklinde kesin olarak ayrilamaz, bu ayrim farelerde yapilabilir. Buna
ragmen, Th2 sitokinlerin SS’nin erken fazinda predominant oldugu, hastaligin
ileri evrelerinde ise gelismis lenfosit infiltrasyonu ile Thl sitokinlerin iliskili

oldugu one siirtilmektedir [61,62].

Brayer ve arkadaslari, NOD IL4-/- farelerde tiikiiriik bezlerinin 16kositik
infiltrasyonuna ragmen hiposalivasyon gelisimini gostermede basarisiz olmalarina
ragmen, degisik fare tiirlerinde es zamanli yapilan IL-18 ve IL-12 ile ilgili bir
calismada lakrimal ve tiikiiriik bezlerinde hiicre infiltrasyonu olmaksizin ciddi

atrofi olustugunu gostermislerdir [63].

2.3.11. Otonomik Disfonksiyon

Glandiiler disfonksiyona yol agan mekanizmalar, glandiiler doku

harabiyeti ve tiikiiriik salgisinda azalmadan da sorumludur.

Asinar hiicrelerden su ve elektrolit sekresyonu, parasempatik sinir
uclarindan salinan asetikolin ve substance P ile indiiklenir. Lakrimal bezde M3,
tikiiriik bezlerinde M1 ve M3 tipi asetilkolin reseptorleri predominant olarak
bulunur. M3 tipi reseptoriin tiikiirik salgisindaki Onemli rolii farelerde

gosterilmistir [64].
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Monoklonal antikorlar ve inhibitorler kullanilarak yapilan ¢alismalarda, bu
ajanlarin M3 muskarinik reseptoriine karsi gelisen antiotonomik sinir sistemi

antikorlarini siirlandirdigi saptanmstir [65].

In vitro olarak, M3 reseptdriine Ach baglanmasinin hiicreyi apopitozisten
korudugu  gorilmiistir. M3  reseptorlerinin  antiapopitotik  etkilerinin
inhibisyonunun, hiicresel fonksiyonlari minimale indirerek hiicre destriiksiyonunu
durdurabilecegi disiiniilmiistiir. Dikkate alinmasi1 gereken bir diger nokta da;
mononiikleer hiicrelerin muskarinik reseptdr igermesi, Ach salgilamasi,
kolinasetiltransferaz kodlamasi ve asetilkolin esterazi indirgemesidir. Ne yazik ki,
su anda, ekstrandronal kolinerjik sistemin lenfosit regiilasyonundaki rolii tam

olarak bilinmemektedir [66].

Insan tiikiiriik bezi epitelyum hiicreleri kullanilarak yapilan ¢alismalar, Fas
aracili apopitozisten kagan hiicrelerin reseptor agonistlerine cevap vermede
yetersiz oldugunu gostermistir. SS hastalarindan elde edilen asinar hiicrelerin
kalsiyum bagimli klor veya potasyum kanali fonksiyonuna sahip oldugu, fakat
kalsiyumdaki ayni artig1 saglayabilmek i¢in 10 kat daha fazla asetilkoline ihtiyag

duyduklar1 saptanmistir [67].

Monoklonal anti-M3R antikorlarinin aquaporinlerin plazma membranina
translokasyonunu onledigi gosterilmistir. Bu veriden sonra, SS’te ekzokrin
glandlarda sekretuar fonksiyon kaybindan aquaporinler sorumlu tutulmaya

baslanmistir [68].
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Aquaporinler (AQP), epitelyal hiicrelere su transportunu saglayan
transmembran proteinleridir. Cesitli izoformlar1 bulunmaktadir. Lakrimal bez ve
tiikkiiriik bezlerinde spesifik seliiler ve subseliiler 6zellikler gosterirler. AQP-5,
asinar hiicrelerin apikal membranlarinda AQP-3 asinar hiicrelerin bazal

membranlarinda yer alir. AQP-1 ise myoepitelyal hiicrelerden eksprese edilir [69].

AQP-5 defekti olan fareler, normal farelerle karsilastirildiginda tiikiiriik
sekresyonlarinda %65’e¢ varan bir azalma oldugu saptanmistir. Fakat SS
hastalarinin glandiiler dokularindaki AQP-5 incelendiginde benzer sonuglar

alinamamustir [70].

SS hastalarmin tiikiiriik bezlerinde AQP-1 ekspresyonunda %38’lik bir
azalma saptanmis ve muhtemel bozuklugun myoepitelyal hiicrelere AQP-1

bagimli su akimindan kaynaklandig diistiniilmiistiir [71].

2.3.12. Hormonal Etki

Genel olarak androjenlerin otoimmiiniteden korudugu bilinmektedir. Bu
nedenle androjen eksikligi olan SS’li kadinlara replasman 6nerilmistir. Ostrojenin
ise otoimmiinitede ¢ift yonlii etkisi vardir. SS’in hormonal yoniinii aciklamak igin
otoimmiin ve nonotoimmiin farelerde yapilan ¢alismalar c¢eligkili sonuglar

vermistir [72].

B hiicre aktive edici faktor (BAFF) ‘e benzer olarak ostrojen de, farelerde

naiv B hiicre gelisimini kolaylastirmakta ve B hiicreleri B hiicre reseptorii aracili
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apopitozisten korumakta, otoreaktif B hiicrelerinin negatif seleksiyonunu
potensiyel olarak engellemektedir. Aslinda, R4A anti-dsDNA antikorunun
gama2b agir zincirini tasiyan transgenik nonotoimmiin BALB/c fareler Ostrojen
varhiginda yiliksek affiniteli otoreaktif anti-dsSDNA B hiicrelerine tolerans
gelistirmede basarisiz olmuslardir. Altta yatan mekanizma olarak BCR kor-
reseptor ekspresyonunda ve Bcl-2 iiretimindeki artis suglanmistir. Fare

deneylerinde ispatlanan bu iliski, insanlar tizerinde de dogrulanmalidir [73].

2.3.13. Viral Etkenler

Insanlarda, SS’te en ¢ok tanimlanan infeksiyon ajanlar1 EBV, HCV ve
HTLV-1’dir. Lakrimal glandlarda artmis EBV gen sekanslar1 SS hastalarinin
%388’inde, normal kisilerin %36’sinda saptanmistir. Yapilan bir¢ok ¢alisma, SS’te

EBV’ye normal serolojik cevap oldugunu gostermistir [74].

HCV infeksiyonu olanlarda saptanan SS benzeri histoloji, SS ile HCV
infeksiyonu arasinda bir iliski olabilecegi fikrini giiclendirmistir. Ayrica, HCV
hastalarinda goriilen sialoadenit, ilk olarak HCV’nin ekstrahepatik tutulumu
olarak degerlendirilmistir. Bu bulgular, yeni diizenlenmis American European
consensus criteria (AEC)’da HCV’nin de klinik arastirmalarda bir SS kriteri

olarak yer almasiyla dikkat ¢ekmistir [75,76].

HTLV ve SS arasindaki olasi iligki 1994°te giindeme gelmistir. HTLV-1
tax geni ile transgenik olan farelerde SS benzeri ekzokrinopati gelisimi

goriilmiistiir. Arastirmacilar, bu iliskiyi gostermek i¢in HTLV-1 i¢in endemik olan
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Nagasaki Prefecture (Japonya)’da ¢alisma yaptilar. HTLV-1 seroprevelansinin SS
hastalarinda (%27), icinde kan transfiizyonu gecirmis kisilerin de bulundugu
saglikli gruptan (%3) daha yiiksek oldugunu saptamislardir. Her nasilsa, HTLV-1
i¢in endemik olan diger iki bolgede yapilan ¢alismalarda HTLV-1 ve SS arasinda

bir iliski gosterilememistir [77,78].

Kontinen ve arkadaslari, ekzokrin glandlarin otoimmiin reaksiyonlar
acisindan neden bu kadar zayif birer nokta olduklarin1 arastirmustir. Ilk olarak,
kisa kanal yapilar1 mukozal floradan enfeksiyonlarin yukar1 ¢ikisin1 kolaylastirir.
Ikincisi, epitelyal hiicreler bazal membranin liimene bakan kisminda yer alir.
Programli hiicre 6liimii gergeklesirse, makrofaj aracili sistemden kagamazlar ve
glandiiler siviya karigarak kanallara dogru itilirler. Ve eninde sonunda, itilen bu
asinar apoptotik hiicreler infeksiyonla uyarilmig immiinolojik olarak aktif bir

cevreyle karsilasirlar [79].

Bunun gibi inflamatuar bir ¢evre, lokal immiin tolerans iizerine negatif bir
etki gosterebilir. Sonugta, organizmanin kendi yapilart apoptozis sirasinda
yanhslikla immiin sisteme sunulabilir. Tlging bir sekilde, SS’le iliskili bulunan
otoantijenler (Ro52, Ro60, La48) apoptozis sirasinda hiicre yiizeyinde aciga ¢ikan

niikleer proteinlerdir [80].
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2.4. Sjogren Sendromu Klinik Belirti ve Bulgular

Sjogren sendromu hemen her yasta goriilebilmesine ragmen, 5-6.
dekatlardaki kadinlar1 daha ¢ok etkileyen kronik bir hastaliktir. Kadin/erkek orani

9/1 dir. Hastalik ¢ok degisken klinik bulgular ile karsimiza ¢ikabilir.

Primer SS sinsi baslangigli bir hastaliktir. ik belirtiler genellikle 6zgiin
degildir, hastaligin tam olarak yerlesmesi yaklasik alt1 yil kadar siirebilir [81].
Juvenil formlarda bilateral parotis sismesi asikar bir bulgu olabilirse de,
yetiskinlerdeki ana yakinma, “sikka kompleksi”dir. Keratokonjonktivit sikka ve
kserostomi, sikka kompleksi olarak adlandirilir. Primer SS’ndaki yakinmalar hafif
oldugundan, yeni ortaya ¢ikmaya baglayan semptomlar kolayca gézden kagabilir.
Bu da hastaligin daha ge¢ taninmasina sebep olur. SS’da ortaya ¢ikan klinik

bulgular glandiiler ve ekstraglandiiler tutulum seklinde 2 boliimde incelenebilir.

2.4.1. Glandiiler Bulgular
2.4.1.1. Oral Tutulum

Tiikiiriik, agiz fonksiyonlarinin saglanmasinda 6nemli role sahiptir.
Tiikiirtikteki protein ve mineraller asagida siralanmis fonksiyonlara katkida
bulunmaktadirlar.

Lubrikasyon: Agiza alinan gidalarin yumusayarak kayganlagsmasini, dislerin ve
oral dokularin temizlenmesini saglar; ¢igneme, yutma ve konugma

fonksiyonlarina yardimci olur.
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Sindirim ve tat alma: Tiikiiriik igerdigi amilaz ve lipaz gibi enzimler ile sindirimi
bagslatir; ayrica tat algilanmasinda da etkilidir.

Yumusak doku tamiri: Igerdigi biiyiime faktorii dokularm biiyiimesini,
farklilagsmasini ve yara iyilesmesini saglar.

Oral mikrofloranin dengede tutulmasi: Tiikiiriikte bulunan antibakteriyel, antiviral
ve antimikotik ajanlar agiz mikroflorasini dengeler, yumusak doku ve dislere
bakteri kolonizasyonunu engeller. Tiikiiriigiin mekanik yikama etkisi de oral
mikrofloranin dengede tutulmasina yardimei1 olmaktadir.

Tamponlama kapasitesi: Agiz pH’in1 disiirerek dislerin ¢liriimesini engeller.
Reflii varligin da iist gastrointestinal sistemi korur.

Remineralizasyon: Remineralizasyonu artirarak disleri koruyucu etki yapar.
Bagisiklik ve savunma: IgA, histatin, sitokin, biiylime faktorleri, miisinler ve diger
tiikkiiriik bilesenleri bagisiklik ve savunma sistemini etkiler. Tiikiiriigiin tim bu
koruyucu fonksiyonlari, SS hastalarinda kismen veya total olarak ortadan
kalkmakta ve agizda Ozellikle kandida enfeksiyonlari, periodontal dokularda
degisiklikler ve dis ciiriigii siklifinda artigla birlikte erken dis kayiplarina neden
olmaktadir [82,83].

Oral dokularin devamliligi biiyiik oranda tiikiiriik bezlerinin sekresyon
Ozelligine baghidir. Bu nedenle tiikriigiin kalitesinde ve miktarindaki degisiklikler
hastalarin hayat standartlarin1 diigiirmektedir [84,85].

Tiikiiriik salgisinin azalmasina bagli ana semptom kserostomidir. Hastalar
Ozellikle kuru yiyecekleri yutmakta ve konugsmada gicliik c¢ekerler. Yemek

sirasinda ve geceleri sik sik sivi almak zorunda kalirlar. Oral mukoza kuru,
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eritemli, parsdmen kagidina benzer goriinlimdedir. Dilde ve dudaklarda fissiirler
ve papiller atrofi vardir. Tat alma ve koku duyular1 bozulmustur.

Primer SS’nda, bilateral parotis sismesi goriilebilirse de, sekonder formda
dis ve diseti hastaliklar1 ile ¢ok sik karsilagirlar. Cogu hastada epizodik olarak
tiikkiiriik bezlerinde sisme goriilebilir. En sik parotis bezleri etkilenir, sislik nadiren
tek taraflidir. Antibiotiklerle baskilanabilir ama kronik araliklarla seyreden bir
tablo ¢izer. SS, akut bakteriyel sialadenitin altta yatan en sik nedendir. Hastalar
akut baslangi¢h agri, trismus ve tiikiiriik bezinde hassas sislik ile basvururlar.
Bolgesel lenf bezlerinde de sislik olabilir [81,86].

Tikiirik salgisinin  azalmasi ile birlikte mikroorganizmalara karsi
koruyucu fonksiyonlar da kaybedilir ve bu durum sik dis ciirtiklerine neden olur.
Ciddi tiikiiriik azlig1 olan SS’1i hastalarda, Streptococcus mutans, Lactobacillus ve
Candida siklig1 artmistir. SS’1i olgularin oral florasindan elde edilen mantar tiirleri

arasinda en sik olarak %66°lik bir oranla C.albicans iiretilir [86].

Armando ve arkadaslart 21°1 primer, 29’u sekonder olmak {izere toplam 50
Sjogren sendromlu olgu ile ¢alismislar, oral kandidiazise SS’li olgularda %74

rastlarken saglikli bireylerde oral kandidiazis siklig1 %23 olarak sunmuslardir [3].

Kindelan ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada Sjogren sendromlu
olgular saglikli kserostomik bireylerle karsilastirilmis, her iki grup arasinda
anlamli bir fark saptanmamis ve bu nedenden dolayr SS’li olgularda oral

kandidiazis goriilmesinin immunolojik nedenlerden olmadiginin alti ¢izilmistir

[4].
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Sialometri ile tiikiiriik bezlerinin tiikiiriik akim hizi 6l¢iilebilir. Tikiirtik 15
dakikalik zaman diliminde toplanir. Dakikada 0,Iml’den daha az tiikiirik miktar
yetersiz kabul edilir. Dudak biopsisini kabul etmeyen hastalar i¢in sialometri
sonuglarin otoantikor varligi ile birlikte degerlendirmenin dogru olacagi rapor

edilmistir [87].

Sintigrafi, kontrast bir maddenin tiikiirik bezi kanalina retrograd olarak
verilerek bezin yapisinin incelenmeye calisildigi bir metoddur. SS’li olgularin
sialografisinde karekteristik oOzellik “kar yagis1” veya “yilbas1t agac1”
goriniimiidiir. Eger bezdeki hasarin boyutu agir derecede ise kontendikedir [90].
Sintigrafide sodyum perteknatin 99mTc izotopu kullanilir ve bu belirtegin tiikiiriik
bezlerindeki yogunlugu olgiiliir. Yapilan ¢alismalarda testin sensivitesi %75-87,
spesifitesi %54-79 olarak bulunmustur [87]. Tekrarlanmasinin zorlugu ve hastane

ortaminda yapilabilmesi gibi dezavantaj1 vardir.

SS’1i olgularin %72-86 ‘sinda sialografi sonuglarina gore sialektezi teshis
edilmis, bu bulgu dudak biyopsisi sonucu ile birlikte degerlendirildiginde yiiksek

dogru pozitif sonug elde edilmistir [87].

Kazunori ve arkadaslari, SS’nin teshisinde ultrasonografi (USG) ile
sialografiyi karsilastirmislar, sialografinin teshiste dogruluk yiizdesinin hem erken
evre hem de ileri evre olgularda USG ile karsilagtirildig: takdirde c¢ok yiiksek
oldugunun altin1 ¢izmisler, buna karsin sialografinin agrili bir metod olmasi

nedeniyle hastalarin 6ncelikli USG ile degerlendirilmesinin, pozitif sonug
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¢itkmamasi halinde sialografinin uygulanmasinin dogru olacagini bildirmislerdir

[88].

Minoér tiikiiriik bezi biyopsisi SS icin oldukca spesifik bir testtir. Alt
dudagin i¢ kisminda normal goriiniimlii mukoza alanindan yapilir. Dudagin orta
hatt1 ile komissilir arasinda bir alana sadece epitelyum derinliginde 1,5-2 cm
uzunlugunda bir kesi yapilir; bes veya daha fazla minér tiikiiriik bezi eksize edilir,
patolojik incelemeye gonderilmek iizere fiksasyon islemi yapilir. Tikiiriik bezinin
histopatolojik incelemesinde mononiikleer infiltrasyon periduktal yikimi gdsterir;
bu bulguya primer SS’li olgularda sik rastlanir [87]. Elli veya daha fazla sayida
lenfositin bir araya gelerek olusturdugu topluluga ‘’fokus’’ adi verilir. 4 mm’
alandaki toplam fokuslar sayilir. Fokus skorunun 1 ve daha fazla olmasi pozitif
biyopsi anlamina gelir [86]. Bu metod giinlimiizde SS’in en etkin oral diagnostik
olarak kabul edilmektedir, ancak sensivite ve spesifitesi agisindan kesin teshis i¢in
tek basina yeterli degildir [87]. Yanlis negatif cevap degerleri %18-40 arasindadir,
ayrica hastaligin erken evrelerinde lenfositik infiltrasyonun goézlenmedigi de
bildirilmistir. Bu tip durumlarda dudak biyopsisinin belli araliklarla tekrarlanmasi
onerilmektedir. Biyopsi sonucu negatif olan ve hastaligin erken subjektif
semptomlarini gosteren hastalarda dudak biopsisi 1 y1l sonra tekrarlanmis, negatif
biyopsilerin biiyiik ¢cogunlugunun pozitif sonuglandig1 tespit edilmis veya ilk

infiltrasyon skorlarinda artma meydana gelmistir [90].
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2.4.1.2. Okiiler Tutulum

G0z kurulugu Sjogren Sendromunun en belirgin okiiler belirtisidir. Bulbar
konjunktival damarlarda genisleme, perikorneal enjeksiyon ve lakrimal bezlerde
bliylime diger fiziksel belirtilerdir. Hastalar goz kapaklar1 altinda sanki yabanci
bir cisim varlig1 hissetmekten ve gozlerinde yanma hissinden rahatsizdirlar.
Ayrica 1s18a kars1 artmis hassasiyet durumu mevcuttur. Daha az siklikla kizariklik,
gdz yorgunlugu ve sabahlar1 gozde ipliksi birikintilerden sikayet ederler.
Sikayetler nem oran1 diisiik ortamlarda, sigara igilen ortamlarda ve klimali
yerlerde artar [86].

SS’nun en agir ve gormeyi tehdit edici okiiler ylizey komplikasyonu
kornea tilserasyonudur. Korneanin santralinde yada parasantral bolgesinde yer
alan 3mm’de kiiciik, yuvarlak veya elips bicimli steril iilserler, romatoid artritte
goriilen {ilserleri de andirir. Nadiren incelen iilser alaninda delinme meydana
gelebilir. Diger bir onemli komplikasyonu mikrobik keratitdir. Gozyast
icerigindeki antimikrobik proteinler, koruyucu gozyasi tabakasi ve epitel
oOrtlistinlin kaybi, mikrobik keratitlere yatkinligr artirir. En sik rastlanan etkenler
stafilokok ve streptokok tiirleridir [91].

Gozyast salgisinin kantitatif 6l¢timii Schirmer testi ile yapilir. Test 30mm
uzunlugundaki strip veya filtreli kagitlarin kullanimi ile yapilmaktadir. Strip alt
g0z kapaginin icine yerlestirilerek, asagiya sarkacak sekilde asili birakilir. Bes
dakika i¢cinde Smm’den daha az 1slanma yetersiz gbzyas: lretiminin giliglii bir

gostergesidir.
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Rose bengal anilin bir boyadir. Devitalize veya zarar gormiis kornea ve
konjonktivanin  epitelini  boyama  6zelligi  vardir. Boyama  sonrasi

keratokonjuktivitin varlig1 hafif 1s1k altinda kolayca tespit edilebilir [92].

Gozyast filmi kirllma zamani (break up time) diger bir 6l¢iim metodudur.
Goze bir damla floresan boya damlatilarak son goz kirpma ile gézyasinda koyu
floresan olmayan alanlarin olusmasi arasindaki stire ol¢iiliir. Kirllma zamaninin
cok kisa (<10 saniye) olmasi miisin ya da lipid tabakada anormallik oldugunu

gosterir.

2.4.1.3. Diger Egzokrin Glandiiler Tutulumlar

Ust ve alt solunum yollarinda mukus sekrete eden bezlerin etkilenmesi ile
burunda, farinkste ve trakeal kuruluk olur. Seste kabalagsma, sik bronsit ataklar1 ve
pnomoni ortaya cikabilir. Gastrointestinal sistemdeki bezlerin etkilenmesi ile
0zofagus ve mide mukozasinda atrofi gelisebilir. Pankreas sekresyonlarin
azalmasi ile malabsorbsiyon goriiliir. Akut pankreatit nadirdir. Vajinal kuruluk
disparaniye neden olur. Terlemede azalmanin sorgulanmasi, 6zellikle gencglerde

erken tan1 konmasinda faydali olabilir [93].

2.4.2. Ekstraglandiiler Bulgular

Ekstraglandiiler tutulum hastalarin yaklagik 1/3 {inde goriliir [94].

Sistemik tutulum non-visseral (cilt, artralji, myalji) ve visseral (karaciger, bobrek,
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GIS, endokrin, SSS, periferik sinir sistemi) olarak da ikiye ayrilabilir. Primer

Sjogren sendromunda ekstraglandiiler bulgularin sikligir tablo 1°de verilmistir

[94].

Tablo 1. Primer Sjogren Sendromunda ekstraglandiiler bulgularin sikligi [94].

KLIiNiK BULGULAR %
Artralji/Artrit 60
Raynaud fenomeni 37
Lenfadenopati 14
Akciger tutulumu 14
Vaskiilit 11
Interstisyel nefrit 9

Glomeriilonefrit 2
Primer biliyer siroz 6
Lenfoma 6
Splenomegali 3
Periferal noropati 2
Miyozit 1

2.4.2.1. Yorgunluk

Sjogren sendromlu hastalarin yaklasik %70’1 hayat kalitelerini etkileyecek
sekilde yorgunluk hissettiklerini belirtir [95]. Cogu hasta egzokrin semptomlara
gore yorgunlugun kendilerini daha kotii etkiledigini bildirir. Yorgunlugun sebebi
tam olarak bilinmese de SS ile siklikla birlikte goriilen hipotiroidizmin katkisi
olabilir. Yapilan calismalarda yorgunluk ve inflamatuar belirtecler [(eritrosit

sedimentasyon hizi (ESR), C reaktif protein (CRP)], antikorlar (immiinglobulin
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seviyeleri, antiRo/La), veya sitokinler (IL1-R, IL-2, IL-6, IL-10, TNFa) arasinda
herhangi bir baglant1 kurulamamistir. Fibromyalji SS hastalarinda %22 oraninda

bildirilmistir [95].

2.4.2.2. Cilt Tutulumu

Deride kuruluk, fotosensivite, aniiler eritem ve alerjik deri eriipsiyonlari
baslica deri belirtileridir.

SS’nun en sik goriilen deri bulgusu olan kserozis, hastalarin %23-68’inde
goriiliir. Yavag gelisen deri kurulugu, hosnutsuzluga neden olsada hastalar
tarafindan agiz ve goz kurulugu kadar rahatsiz edici bulunmaz. Deri kurulugunun
subjektif semptomlart nonspesifik pruritus, kuruluk duyusu ve igne batmasi
hissidir. Bu semptomlar siklikla kaba, inelastik, hipotrofik veya ince skuamli deri
gibi ¢esitli objektif belirtilerle birliktedir [96]. Primer SS’da sekonder vakalara
gore daha ¢ok ortaya ¢iktig1 gosterilmistir.

SS’de deri kurulugu ve hipohidrozis gelisiminde kutan6z bezlerin hiicresel
infiltrasyon ile bozulmasi ya da fonksiyon bozuklugu olasilig1r diginda periferal
ndropati gibi diger mekanizmalarin da glandiiler sekresyonu etkileyebilecegi ve
epitelial hiicrelerin ndral innervasyonunun perivaskiiler lenfositik infiltrat ile
bozulabilecegi one siiriilmiistiir [96]. SS’1i baz1 hastalarda siddetli deri kurulugu
ve ter bezlerinde atrofi ile birlikte yag bezlerinin de olmadig1 ya da bu bezlerde
lenfohistiositik infiltrasyonun oldugu gdsterilmistir. Sebum sentezindeki azalma,
SS’lu hastalarda gozlenen killarda kuruluk, kirilma ve parlakliginda azalma ile

alopesiden sorumlu olabilir [97,98]. Deri kurulugu SS’li hastalarin siklikla
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yakindig1 pruritus ile birliktedir. Spesifitesi diisiik bir semptom olmasina karsin
pruritus ile sik karsilasilir (%73). Pruritus, jeneralize yada sadece anogenital
bolgeye lokalize olabilir.

G0z kapag1 dermatozu, sadece kontakt duyarlanmanin sonucu olarak degil
ayni zamanda okiiler kuruluga bagli periorbital bolgenin devamli kasinmasi
sonucuda ortaya c¢ikabilir. Okiiler kuruluk, siklikla deri kurulugu ile birliktedir
[96]. SS’da deri kurulugu disinda oral ve anogenital mukoza kuruluguda hastayi
oldukca rahatsiz eden ve yasam kalitesini bozabilen semptomlara yol agar.

Hastalar, karsimiza ylizii ve govdeyi tutan aniiler bir eritem ile gelebilir.
Ozellikle anti Ro antikoru pozitif hastalarda deri vaskiiliti daha siktir. Genellikle
post kapiller veniilleri etkiler ve palpabl purpura ile karsimiza ¢ikar [99].

SS’de gbzlenen anniiler eritemin antikora bagimli hiicresel sitotoksisite ile
keratinosit lizisi sonucu gelistigi diisliniilmektedir. Anniiler eritemin gelisiminden
anti-Ro antikorlarinin  varligi, anormal HLA-DR ekspresyonu ve giinese
maruziyet sorumlu olabilir. HLADR fenotipi varliginda anti-Ro antikorlarinin
asir1 Uretimi, anti-Ro antikorlar1 ile HLA-DR antijenleri arasindaki iliskiyi
gostermektedir [100]. SS’lu hastalarda ekstremite distallerinde pernio benzeri
lezyonlar gelisebilir [101]. Ayrica eritema multiforme benzeri inatg1 lezyonlar,
eritema perstans benzeri smirlari net olmayan yiizeyel eritematéz lezyonlar ile
dermiste notrofilik inflamatuvar infiltrat ve Odematéz eritemli plaklarla
karakterize Sweet sendromu ancktodal vaka sunumlar1 seklinde bildirilmektedir.

Vaskiiler kaynakli cilt tutulumu I6kositoklastik vaskiilit, tirtikeryal vaskiilit

ve hipergamaglobulinemik purpura seklinde olabilir. Bulgular genelde bacaklara
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lokalizedir. Hipergamaglobulinemik purpura SS’li hastalarda genel anlamda siktir
ve periferik sensoryal noropatiye neden olabilir. Purpurik lezyonlar genellikle ele
gelmeyen olup romatoid faktér ile iliskilidirler. Cilt biyopsisinde kan
damarlarinda riiptiir ve kompleman depolanmasi izlenir.

Ramos ve arkadaslarinin yaptigr calismada vaskiilit %10 olarak tespit
edilmistir. Bu c¢alismada hastalarin 6zelligi vaskiilitin ¢ogunun kii¢iik damar
vaskiiliti olmas1 ve hayati tehdit eden vaskiilitlerin kryoglobulinemi ile iligkili
bulunmasidir [102].

Kutan6z vaskiilitte, purpurik ve trtikaryel lezyonlarin disinda daha nadir
olmakla birlikte vezikiiller, piistiiller, biiller, nekrotik lezyonlar, {ilserasyon ve
tirnak kivrimin da kapillar infarktlar, tirnak yataginda splinter hemorajiler ve
livedo retikiilaris gibi diger tip lezyonlar da gézlenebilir.

Vaskiilitik olmayan cilt lezyonlar1 arasinda vitiligo, kiitan6z lenfoma,
eritema multiforme ve eritema nodozum benzeri lezyonlar, Sweet sendromu

sayilabilir [103].

2.4.2.3. Kas-Iskelet Sistemi Tutulumu

Halsizlik, yorgunluk, subfebril ates, miyalji ve artralji goriiliir. Simetrik,
intermittant distal poliartraljiler siktir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda SS’nun
gidisat1 sirasinda bir epizodik non-eroziv artrit gegirilmektedir. Daha seyrek
olarak dizleri, metakarpofalanjiyal eklemleri ve el bileklerini tutan hafif siddetli

asimetrik artrit goriilebilir. Radyolojik erozyonlarla birlikte seyreden simetrik
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inflamatuar poliartrit, pSS’dan ziyade RA’e eslik eden sekonder SS akla

getirmelidir.

Radyolojik incelemelerde direkt grafilerde hi¢bir bulgu olmayabilir ya da
cesitli derecelerde eklem araliginda daralma saptanabilir. Erozyon beklenen bir
bulgu degildir. Buna karsin, bir calismada yillardir eklem yakinmalarinin devam
ettigi ¢cok az sayidaki hastanin proksimal interfalanjial (PIF), metakarpofalanjial
(MKF) ve elbilegi eklemlerinde erozyonlar saptanmistir [104]. Subluksasyon ve
kugu boynu deformiteleride bildirilmistir.

Primer SS’li hastalarda fibromiyalji goriilme sikligt %27 olarak
belirtilmistir. Yapilan c¢aligmalarda yaygin ve kronik agrilar ile yorgunluk
semptomlart olan Sjogren sendromlu hastalarin hepsinin fibromiyalji tanisi
alamadiklar1 saptanmigs (ACR kriterlerine gore 18 tetik noktadan 11’inde
duyarliligin saptanmamasi) ve 6zellikle yorgunluk semptomunun hastalarin %50-
68’inde bulundugu gosterilmistir [105,106]. Yaygin miyalji ve erken kas
yorulmalarina ragmen kas enzimleri ya normaldir, ya da hafif derecede
yiikselebilir [107].

Primer SS’lu bir hastada progresif kas gii¢siizliigli ortaya ¢iktiginda
miyozit akla gelmesi gereken bir tanidir ve biyopsi yapilmalidir. Primer SS’nde
subklinik miyozit yaygin olup, klinik inflamatuar miyopati ve kas agrisi ile
baglantili degildir. Subklinik miyozitin ileri donemde tedaviye yanitsiz dejeneratif
vakuoler miyopatiye doniisebilecegine ve tedavinin belirgin dejeneratif
degisikliklerin gelisimini dnleyecegine dair gorlislere, calismalar 1s1831inda kanitlar

gerekmektedir [108].
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2.4.2.4. Pulmoner Tutulum

Sjogren sendromunda baglica pulmoner tutulumlar; trakeobronsiyal
kuruluk, interstisyel akciger hastaligi, obstriiktif hava yolu hastaligi ve pulmoner
lenfoma seklindedir [109,110].

Sjogren Sendromunda respiratuar belirtiler %75 oraninda goriilebilir.
Ancak nadiren klinik 6neme sahip hastalik vardir. Sekonder SS’de ciddi pulmoner
hastalik goriilme riski daha yiiksektir. Pulmoner hastalik bazen SS’de ilk bagvuru
sikayeti olabilir. Raynaud fenomeni olanlarda diffiizyon kapasitesinin azalmis
olmasi beklenebilir. Ro antikorunun varhigi diger ekstraglandiiler belirtiler ile
birlikte pulmoner hastaliga da yatkinlik yaratir.

Hava yollarindaki sekresyonlarin azalmasina bagl kuru okstiriik ve brong
hiperreaktivitesi siktir. Bronsg biyopsisinde bronsiyal miikdz bezlerin
lenfoplazmositik infiltrasyonu goriiliir. Sekresyonlarin kurumasi ve temizleme
mekanizmalarinin bozulmasi nedeniyle brongektazi, bronsit, bronsiyolit, pndmoni
ve kii¢iik hava yolu obstruksiyonu insidansi artar [111].

Hastalarin ¢cogunlugu asemptomatik olmakla birlikte egzersiz dispnesi ve
oOksiiriik olabilir. Goglis radyografisinde retikiiler veya retikiilonodiiler dansite
artist izlenebilir. Solunum fonksiyon testinde (SFT) restriktif patern vardir.
Bronkoalveoar lavajda (BAL) lenfosit ve nétrofil ylizdesinde artis goriiliir [112].
Lenfositik interstisyel pnémoni (LIP) ve interstisyel fibrozis seklinde iki ayri
histolojik goriiniim vardir. LIP peribonsiyal, perivaskiiler ve interstisyel alanda
lenfosit ve plazma hiicre infiltrasyonu ile karakterizedir. LIP, psddolenfoma ve

pulmoner lenfomaya gidis gdsterebilir [113].
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Pulmoner patolojiler SS’lu hastalarda sanildigindan daha fazla oranda
gortliir. Dolayisiyla bu hastalara 6zellikle diisiik C4 diizeyi, ele gelen purpura,
artmis IgM, rekiirren glandiiler sislik, Ro antikor pozitifligi, Raynaud fenomeni
gibi bulgulan olanlarda diizenli akciger grafileri ve SFT ile takip yapilmalidir
[114].

Sjogren sendromunda pulmoner hipertansiyon gelisim mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. Uzamis vazospazm ve pulmoner damarin yeniden
yapilanmasi ile progresif olarak pulmoner arteriyoller daralir. Olusan trombiislerin
pulmoner hipertansiyona neden oldugu disiiniilmektedir. Ayrica Raynaud
fenomenine bagli vazospazmda vaskiiler patolojileri agirlagtirmaktadir. Bertoni ve
ark. 14 kendi olgu sunumlari ile birlikte literatiir taramasi yapmislar ve pulmoner
hipertansiyon saptanan 16 SS olgusunun genel 6zelliklerini degerlendirmislerdir.
Ciddi pulmoner hipertansiyonu olan olgularin fatal sonuglanabildigi bildirilmistir
[115].

Sistemik lupus eritematoz basta olmak iizere baz1 bag dokusu hastalarinda
tanimlanan ‘Shrinking Lung’ sendromu, dispne, persistan ploretik gogiis agrisi
epizodlari, akciger voliimlerinde progresif azalma ve akciger tomografilerinde
interstisyel tutulum ve plevral patoloji olmamasi ile karakterizedir.
Transdiyafragmatik basing diisiikliigii ve diyafragma yiiksekligi ile seyreden

‘Shrinking Lung’ sendromu SS’da nadir akciger tutulum sekillerinden birisidir.
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Tablo 2.Sjogren Sendromunda Akciger Tutulumu

Nasal mukozada kuruma
Havayolu hastalig:
Trakeobronsiyal kuruma (kserotrakea)
Obstriiktif akciger hastaligi
Folikiiler lenfositik bronsit ve bronsiyolit
Interstisyel akciger hastahg
Lenfositik interstisyel pnomoni (LIP)
Interstisyel fibroz
Alveoler hastahk
Lenfositik alveolit
Malignite
Pulmoner lenfoma
Psodolenfoma
Plevral hastahk
Plevral eflizyon
Plevrit
Plevral kalinlasma
Daha nadir izlenen diger bulgular
Pulmoner hipertansiyon
Biilloz akciger hastalig

2.4.2.5. Gastrointestinal Tutulum

SS’li olgularda farenksin ve 6zafagusun kuruluguna bagli olarak disfaji
meydana gelmektedir [116]. Tiikiiriik salgisinda azalma, asit klerensinde azalma
ve Ozofagial dismotilite nedeniyle bulanti, epigastrik agri, 6zofajit ile
karsilasabilirler.

Sjogren sendromlu hastalarda en sik mide yakinmalari bulanti,
epigastriumda agr1 ve dispepsidir. Primer Sjogren sendromlu hastalarda yapilan
gastroskopik incelemeler, gastrik mukozanin endoskopik olarak atrofik ve
bazende kaldirim tas1 goriintiisiinde oldugunu gdsterir. Bu incelemelerde alinan

biyopsiler genelde intestinal metaplazi olsun ya da olmasin kronik atrofik gastriti
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gosterir [117,118,119]. Hastalarin ¢ogunda gastrik mukozalarda fonksiyon
kaybin1 gosteren hipoklorhidri veya aklorhidriyle birlikte hipopepsinojenemi ve
artmis serum gastrin diizeyi gozlenir. Bu duruma siklikla artmis pariyetal hiicre
antikoru diizeyi ve serum B12 vitamin diizeyinde diisiikliik eslik eder. Azalmis
gastrik asit sekresyonu genellikle korpusun ya da korpusla birlikte antrumun
atrofik gastriti sonucu olusurken, hipergastrinemi ¢ogunlukla korpus gastritinde
gorulir[119].

Sjogren  sendromunda  vakalarin  1/3’linde  egzokrin  pankreas
fonksiyonlarinda bozukluk tanimlanmistir. Bunun o6tesinde tipik otoimmun
pankreatit vakalar1 bildirilmistir. Pankreas kanalinin tipik kronik pankreatitlerdeki
gibi daralma ve genislemeleri saptanmaktadir. Otoimmun pankreatitli vakalarin
onemli kisminda SS goriilmektedir [120]. SS ile birlikte olan otoimmun
pankreatit vakalar1 genel SS hastalarindan farkli olarak daha ileri yaslarda olmakta
ve erkeklerde daha fazla goriilmektedir.

Cok az sayida hastada SS, kronik pankreatit ve sklerozan kolanjit
birlikteligi yayinlanmistir. Hastalar c¢ogunlukla dort veya besinci dekattadir.
Genellikle sklerozan kolanjit komponenti en son kendini gostermektedir [121].
Tanimlanan az sayida vakadan ikisinin ikiz olmasi, iki vakanin Peru’lu olmasi
genetik bir egilimi diisiindiirmektedir.

SS ile kronik karaciger hastaliklar1 arasindaki iliski ¢ok net bi¢imde ortaya
cikartlmistir. SS’1i olgularin %70’inde karaciger enzimleri ve alkalen fosfataz
degerleri yiiksek bulunmustur. SS’1i hastalarda karaciger patolojisini gosteren en

hassas testin AMA pozitifligi oldugu anlasilmaktadir. SS ve PBS aym
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immunolojik davranis1 gostermektedir. Duktuslar ¢evresinde kronik inflamasyon
ve fibrozis gelismektedir.

Diger otoimmiin hastaliklardan otoimmiin hepatit ve otoimmiin
kolanjiopatide SS hastalarinda rastlanabilmektedir. SS’li 180 hastayr 5 yil
prospektif takip eden bir kohort ¢alismada 2 hastada otoimmiin hepatit, 2 hastada
otoimmiin kolanjiopati, 5 hastada PBS gelismistir. SS ilk tanindiginda yiiksek
titrede anti-SMA varligi otoimmiin hepatit ve kolanjiopati i¢in risk faktoriidiir.
Baslangictaki AMA veya AMA-M2 komponentinin varhigi ilerleyen yillarda
semptomatik PBS gelisimiyle iliskili bulunmustur. Transaminaz yiiksekligi olan
17 SS’lu hastada karaciger biyopsilerini irdeleyen bir calismada 8 hastada
otoimmiin hepatit, 6 hastada PBS saptanmistir [122]. Bu nedenle son yillarda

SS’de otoimmiin hepatitin simdiye kadar ihmale ugradigi diistiniilmektedir.

2.4.2.6. Renal Tutulum

Sjogren sendromunda bobrek tutulumu %2-67 arasinda oldukca genis
degiskenlik gostermektedir [123]. Bunun nedeni bdbrek tutulumun farkli
tanimlamalarinin bildirilmesidir.

SS’ndaki tiibiilointersisyel nefrit (TIN) histolojik olarak mononiikleer
interstisyel infiltratlarla karakterize olup bu da tiibiilleri invaze ederek tiibiiler
hasara yol acar [123]. Interstisyel inflamasyon ¢ogunlukla fokaldir. Inflamatuar
hiicreler lenfositler, plazma hiicreleri ve monositleri icermektedir. Kronik

tiibiilointerstisyel nefrit tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozis ile iliskilidir.
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Interstisyel nefritin klinik belirtileri degisken olup, genellikle plazma
kreatinininde hafif yiikseklik, benign idrar analizi, poliiri seklinde gdzlenen
tiibiiler fonksiyon bozukluklar1 (Fanconi sendromu, tip 1 distal renal tiibiiler
asidoz, nefrojenik diyabetes insipitus ve hipokalemi ve renal kolik seklindedir
[124]. Aym1 zamanda renal tilibiiler asidoz ve hipofosfatemiye bagli osteomalazi
gozlenebilir.

Sjogren sendromlu hastalarin %25’inden fazlasinda distal asidifikasyonda
bozukluk vardir [124]. Idrar pH’1 siklikla yiiksektir (5.5 un iizerinde).

Sjogren sendromundaki tiibiiler fonksiyon bozuklugunun diger bir klinik
goriiniimii poliiiri ve polidipsi ile giden nefrojenik diyabetes insipitustur. Sikka
sendromunun belirtileri olmaksizin poliiri ve polidipsi ile gelen hastalarda
nefrojenik diyabetes insipitusun en Onemli 2 nedeni olarak kronik lityum
kullanim1 veya hiperkalsemi yoksa mutlaka ayirici tanida Sjogren sendromu
arastirilmalidir [124].

Sjogren sendromunda glomeriiler tutulum, tiibiilointerstisyel nefrite
kiyasla olduk¢a nadirdir. Glomeriiler hastalik patogenezi acik olmayip, dolasan
immunkompleks birikimine baglh olabilecegi diistintilmektedir.
Membranoproliferatif — glomeriilonefrit, membrandz nefropati ve  fokal

mezangioproliferatif glomeriilonefrit en sik gézlenen patolojilerdir.
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2.4.2.7. Hematolojik Tutulum

Hematolojik bozukluklar pSS hastalarda siktir, hastalarda %40’a varan
oranlarda tanimlanmistir. Anemi, lokopeni, trombositopeni, monoklonal
gammopatiler ve lenfoproliferatif hastaliklar goriilebilir. Lokopeni hastalarin
%14-42’sinde izlenir. Genellikle hafif 16kopeni izlenirken, 2000/mm>’iin altindaki
derin 16kopeni nadirdir (%0.2). Lenfopeni 1000/mm®iin alti olarak tanimlanmus
ve %9 hastada goriilmiistiir. Lenfopenili hastalarda renal tutulum ve anti-La/SS-B
antikorlar1 daha sik goriilmistiir ve c¢ok degiskenli analizlerde bagimsiz
degiskenler olarak anlamli bulunmustur. Nétropeni (<1500/mm’) %7 hastada
gorilmiustiir [125].

Anemi hastalarin medyan %14,4 *iinde goriilebilir. Hemoglobin genellikle
9-11 g/dl arasindadir. Agir anemi nadir izlenir. Anemisi olan hastalarin %90-
95’inde normokromik, normositik anemi vardir. %4 oraninda mikrositik anemi,
%3 oraninda makrositik anemi bildirilmistir [125]. Primer Sjogren sendromlu
hastalardaki anemi kronik hastalik anemisi olarak tanimlanabilir.

Direkt Coomb’s testi pozitifligi sik rastlanan bir bulgudur ancak otoimmun
hemolitik anemi oldukg¢a nadirdir.

Trombositopeni %>5-15 hastada goriiliir. Genellikle 100000-150000/mm’
diizeyindedir. Derin trombositopeni (<50000) nadirdir (%0,4 hastada goriiliir)
[125].

Antitrombosit antikorlart veya immunkompleks yoluyla periferde
trombositlerin ~ yikilmas1  sonucu  gelistigine  inanilmaktadir. Trombotik

trombositopenik purpura (TTP) veya hemolitik iiremik sendrom gelisimide birkag
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vaka olarak bildirilmistir. TTP, pSS tanisi olan hastalarda goriilebildigi gibi
pSS’un ortaya ¢ikis bulgusu olarak da saptanmistir [126].

Moutsopoulos ve ark. pSS hastalarinin serumlarinda monoklonal lambda
zincirleri yiiksek rezoliisyonlu jel elektroforezi ve immunfiksasyon ile %67
oraninda saptamistir. Bu oran diger otoimmun hastaliklara gore yiiksektir [127].
Ekstraglandiiler tutulumu olan hastalarda monoklonal proteinler daha sik
izlenmistir. Idrarda kappa veya lambda hafif zincir varligi, ekstraglandiiler
tutulumu olanlarda %100 goriilmistiir. Diger c¢alismalarda %18-50 arasinda
monoklonal immunglobulinler gosterilmistir [128]. Monoklonal gammopatililerde
pulmoner tutulum, poliklonal hipergammaglobulinemi, >50 mm/saat eritrosit
sedimentasyon hizi, kriyoglobulinler daha sik rastlanir. HCV iligkili SS’da
monoklonal gammopati sik izlenir. Monoklonal gammopatisi olan hastalarin bir

boliimiinde B hiicreli, 6zelliklede MALT lenfoma gelisimi goriilmiistiir.

2.4.2.8. Lenfoproliferatif Tutulum

Lenfoma ve SS iliskisi 1963’ten beri bilinmektedir. Kassan ve ark.
1978’de, SS’li hastalarin normal popiilasyona gore 44 kat artmis lenfoma riski
bulundugunu bildirmislerdir. Zintzaras ve ark.’nin yaptigi metaanalizde riskin
%18.9 oldugu belirtilmistir [129].

Parotis bliylimesi, splenomegali, lenfadenopati, palpable purpura, diigiik
C4 seviyesi lenfoma gelsimi i¢in tahmin ettirici gostergelerdir. Bir ¢aligmada pSS

baslangici ile NHL gelisimi aras1 siire 4-12 yil aras1 bulunmustur [130].
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NHL gelisiminde EBV, HHV-6, HHV-8, HCV suglansa da sadece birkag
SS iligkili lenfoma vakasinda tanimlanabilmislerdir. t(14;18) translokasyonu
lenfoma gelisimi ile, p53 gen mutasyonu diisilk dereceli MALT lenfomanin
yiiksek dereceli lenfomaya doniismesi ile ilgili oldugunu savunan yayinlar
mevcuttur [131].

Non hodgkin lenfoma (NHL) SS’li hastalarda %4,3 gibi bir prevalansa
sahiptir. Bu hastalarda median lenfoma gelisim yas1 58’dir ve SS teshisinden
lenfoma gelisimine gegen siire 7,5 yildir. En stk mukoza iligkili lenfoid doku
(MALT) lenfomalarina rastlanir. MALT lenfomalar yavas seyirli olup hem
mukozal hem de mukozal olmayan ekstranodal bolgelerde gelisebilirler.

MALT lenfomasi olan SS’li hastalarda klinik prezentasyonun belli baglh
Ozellikleri tiimor yiikiinlin az olmasi, performans statiisiiniin ¢ok i1yi olmasi,
normal laktat dehidrogenaz ve (2 mikroglobulin seviyeleridir. Hastalarin
%20’sinde birden fazla ekstranodal tutulum vardir. Nadiren periferik lenf nodu
tutulumu vardir ancak bolgesel lenf nodu tutulumu siktir. B semptomlari
cogunlukla yoktur. Kemik iligi tutulumu nadirdir (%10). Major gland biiylimesi,
Ozellikle bilateral parotis bezi biiyiimesi en sik rastlanan basvuru sikayetidir.
Vakalarin %10’u daha az differansiye, yiiksek gradeli lenfomalara doniigebilir. Bu
donilisiim daha ileri nodal ve ekstranodal yayilimla kendini belli eder. Her ne
kadar SS’li hastalarda MALT lenfomalar iyi prognoza sahip olsa da yiiksek
gradeli lenfomaya histolojik transformasyon kotii prognozu gosterir. Ayrica
internasyonel prognostik indeks skoru yiiksek ve tani1 aninda lenf nodu tutulumu

olanlar kotii prognoza sahiptirler [131].
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Tablo 3. Sjogren Sendromunda lenfoma gelisiminin klinik ve serolojik
prediktorleri [132].

* Splenomegali

* Parotis bezlerinde siiregelen sislik

* Serum veya idrarda monoklonal bant tespiti
* Lenfadenopati

* Ele gelen purpura

* Bacak tilserleri

* Periferik noropati

* Diisiik C4 seviyeleri

* Yiiksek serum B2 mikroglobulin seviyeleri
* CD4 lenfositopeni

* Mikst monoklonal kriyoglobulinemi

2.4.2.9. Norolojik Tutulum

Norolojik semptomlar periferik sinir sistemini ve santral sinir sistemini
etkileyebilir. Hastalikta pek ¢ok farkli tipte noéropati tanimlanmakla birlikte, en sik
gorlilen noropati tipi distal duysal-motor polindropatidir ve hastalikla iliskili
periferik sinir tutulumlu hastalarin %50’sinden fazlasinda sorumludur. Tablonun
nedeni vaskdilittir, ancak vaskiilit biopsi ile dogrulanmalidir [133].

Diger noéropatiler ise, duysal néropati veya ndronopati, karpal tunel
sendromu, kii¢iik lif noropati, monondritis multipleks, demyelinizan ndropati,
motor nodropati, otonomik ndropati ve kraniyal ndropatidir. Duysal tutulum
simetrik veya asimetrik olabilir. Genis c¢apli duysal liflerde fonksiyon kaybi 6n
plandadir. Agr1 ve 1s1 duyumu degisiklikleri 6nemsizdir. Derin tendon refleksleri
(DTR) azalmis veya kaybolmustur. Kas giicli her zaman normaldir. PSS ve diger

bag dokusu hastaliklarinda en iyi bilinen kraniyal ndropati trigeminal duysal
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noropatidir [134]. Trigeminal noropatinin patolojik temeli bilinmemektedir.
Trigeminal sinir alaninda tek veya iki tarafli izole duysal defisit saptanir. Motor
disfonksiyon goriilmez. PSS’da bildirilen diger kraniyal noropatiler, optik
noropati, fasiyal ve vestibulokohlear sinir tutulumudur [135].

Multipl monondropati ve multipl kraniyal néropati duysal ataksik noropati,
agrili duysal noropati ve trigeminal noropatiden farkli olarak akut ve subakut
baslangicli olup siklikla motor sinir tutulumudur. PSS’lu hastalarin %20’sinde
genellikle karpal tunel sendromu olmak flizere tuzak noropatileri goriiliir.
Otonomik ndropati, PSS’nin izole norolojik bir tutulumudur ya da noropatili
hastalarda ek bir tutulumdur. Otonomik semptomlar, Sjégren sendromu ile iliskili
noropatide Ozellikle duysal ataksik, agrili duysal ve otonomik ndropati
formlarinda goriliir. Otonomik sistem tutuldugunda ortostatik hipotansiyon,

anhidroz, konstipasyon beklenmeyecek kadar siddetlidir.

2.4.2.10. Tiroid Tutulumu

Primer Sjogren Sendromu olanlarda otoimmiin tiroid hastaligi siklikla
goriilmektedir. Otommiin tiroid hastalii olanlarda da %30 oraninda eslik eden
diger bir sistemik otoimmiin hastalik bulunmaktadir. Bunlar arasinda Sjogren
Sendromu ilk sirada yer alir, takiben mikst bag dokusu hastalig1 gelir. Ayrica SS-
SLE birlikteligi olan hastalarda yalmizca SLE’si olanlara gore daha fazla

otoimmiin tiroid hastalig1 goriilmektedir [136].
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2.4.3. Sekonder Sjogren Sendromu

Sjogren sendromu, romatoid artrit, sistemik lupus eritamatosus,
skleroderma ve diger otoimmiin patogoneze sahip hastaliklar ile iligkili halde ise
sekonder formundan bahsedilir. Sekonder SS’lu olgularin ancak {i¢te birinde
vaskiilit, pulmoner fibrozis, renal tiibiiler asidoz ve ndropati gibi ekstraglandiiler
tutulumlar goriliir. Bu otoimmun hastaliklarin i¢inde sekonder SS’nun en sik
iliskili oldugu hastalik romatoid artritdir. Bazi durumlarda romatoid artritritin
teshis edilmesi nedeni ile sekonder SS’nun teshisi gecikebilir [137]. Romatoid
artrit ile iligkili olan sekonder SS’lu olgularda parotis ve diger major tiikiiriik
bezlerindeki sislikler, lenfandenopatiler ve renal tutulumlar nadiren goriiliirler.
SLE ile iliskili olan sekonder SS’lu olgularda artralji, periferik ndropati ve

glomertilonefrit sik goriiliir [138].

2.5. Sjogren Sendromunun Tanisi

Sjogren Sendromu i¢in birgok siniflandirma kriteri tanimlanmistir.
Smiflama kriterleri siklikla klinik olarak tani kriterleri gibi kullanilmaktadir.
Bununla birlikte sensitivite ve spesifite %100°e yaklasmadikca hastalarin bir
kismi yanlig simiflandirilmakta veya tam1 konamamaktadir. Siniflama kriterleri
spesifik (hastaliga 6zgii) ve nonspesifik (diger hastaliklarda da goriilen) belirtileri
igerir. Tani kriterleri ise belli bir hastalikta siklikla goriilen semptom ve

bulgulardan olusmaktadir. Siiflama kriterleri siklikla ¢alisma amacli, hastalardan
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homojen bir populasyonu tanimlamak i¢in kullanilir. Tani kriterleri belli bir

hastaligin varlig1 veya yoklugunu saptar [139].

2.5.1. Kopenhag Siniflama Kriterleri

1975-76 yillarinda Manthorpe tarafindan ortaya atilmistir. Sadece objektif
testlere dayanir. Hem go0zyas1 bezi hipofonksiyonu hem de tiikiiriik bezi
hipofonksiyonu her bir organ i¢in en az iki objektif testle dokiimente edilmelidir

[140].

Tablo 4. Kopenhag Siniflama Kriterleri.

Keratokonjonktivit sikka (KKS) tanisi (asagidakilerden en az ikisinin varligr)
1- Anestezisiz Schirmer testi < 10mm/5dk

2- Gozyasi kirilma zamani < 10 saniye ve/veya

3- Rose Bengal boyanma skoru > 4 (van Bijsterveld skorlamasi)

Kserostomi tanisi (asagidakilerden en az ikisinin varligr)

* Uyarisiz toplam tiikiiriik akimi1 <1.5ml/15 dk

« Tiikiiriik bezi biyopsi fokus skoru >1 fokus / 4mm®

« Tiikiirtik bezi sintigrafisinde azalmis uptake veya atilim veya

» Anormal sialografi

Primer SS: KKS ve kserostominin her ikisi de bulunmalidir.

2.5.2. Kaliforniya Kriterleri

1986 yilinda Fox ve ark. tarafindan yayinlanmistir [141].

Tablo 5. Kaliforniya Siniflama Kriterleri

1. Objektif goz bulgusu: Pozitif Schirmer testi (<8mm/5dk) ve Rose Bengal boyamasi

2. Objektif tiikiiriik bezi hipofonksiyonuna ait bulgu: Subjektif agiz kurulugu yakinmasi ile birlikte
azalmis bazal tiikiiriik akim hizi ve azalmig stimiilasyonlu parotis sialometrisi (normal >1,5ml/3dk)
3. Labial tiikiiriik bezi biyopsisinde >2 fokus skorunun olmasi

4. Otoantikor pozitifligi: RF ve/veya ANA ve/veya AntiRo-La

Tiim kriterler pozitifse kesin tani, ii¢ tanesi pozitifse muhtemel tani konur.

Dislama kriterleri: Lenfoma, graft versus host hastaligi, edinilmis immiin yetmezlik sendromu
(AIDS), sarkoidoz
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2.5.3. Avrupa- 2 Kriterleri

Avrupa-1 kriterlerinden farki: Schirmer testinde 60 yas sinirlamasinin
getirilmesi, serolojik testlerin sadece anti-Ro ve anti-La ile daraltilmasi,
stimiilasyonsuz sialometri testine 60 yas sinir1 getirilmesidir. Ayrica dislama
kriterlerine  sialoadenoz  tanis1  alanlar, antidepresan, noéroleptik  ve

parasempatolitik ila¢ kullananlar eklenmistir.

Tablo 6. Avrupa-2 Smiflama Kriterleri

I- Okiiler Semptomlar: Asagidaki sorulardan en az birisine olumlu yanit varsa okiiler semptom var sayilir.
3 aydan uzun her giin, devamli, rahatsiz edici goz kurulugu var m1?

Gozlerde tekrarlayan kum veya ¢akil tas1 varligi hissi var mi1?

Giinde 3 kereden fazla yapay gézyasi kullaniliyor mu?
II- Oral semptomlar: Asagidaki sorulardan en az birisine olumlu yanit varsa oral semptom var sayilir.

* 3 aydan uzun zamandir ag1z kurulugu duyusu var m?

* Bir yetiskin olarak tekrarlayan veya kalict tiikiiriik bezi sisligi oldu mu?

« Kati gidalar1 yutarken siklikla sivi gereksinimi var mi?
III- Okiiler bulgular: Okiiler tutulumun objektif kaniti, asagidaki iki testten en az birisinin pozitif
sonuglanmasi

Schirmer testi: (<5mm/5dk)*

Rose Bengal skoru (>4, van Bijsterveld skorlamasina gore)
IV- Histopatoloji: Minor tiikiiriik bezi biyopsisinde fokus skoru >1(en az 50 mononiikleer hiicre kiimelenmesi
bir fokus olarak tanimlanir; 4mm?>’lik glandiiler dokudaki fokus sayisi, fokus skoru olarak tanimlanir.

V- Tiikiirtik bezi tutulumu: Tikiriik bezi tutulumu objektif kaniti, asagidaki 3 tanisal testten en az birinin
pozitif sonuglanmasi

Tiikiiriik bezi sintigrafisi

Parotis sialografisi

Uyarisiz tiikiiriik akimi (< 1.5ml/15dk)*
VI- Serumda asagidaki otoantikorlarin varligi
Anti-Ro(SSA) veya Anti-La (SSB) veya her ikisinin birlikte pozitifligi
Siniflama Kurallar::

Primer SS: Altta yatan baska bir hastalik bulunmaksizin, yukaridaki 6 kriterden herhangi 4’tiniin
pozitifligi

Sekonder Sjogren Sendromu: Altta yatan baska bir hastalik (6rnegin diger bag dokusu hastaliklar1)
varliginda, 1. veya II. maddelerden birinin pozitifligine ek olarak III., IV., ve V. maddelerden herhangi
ikisinin pozitifligi
Dislama Kriterleri

Onceden var olan lenfoma

HIV enfeksiyonu

Sarkoidoz

Graft vs host hastalig

Sialadenit

Antidepresan, antihipertansif, néroleptik ve parasempatolitik ila¢ kullaninmi

* Bu testler, 60 yas {lizerinde, kriterlerden ¢ikarilmali ya da SS tanis1 koydurmamalidir.
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2.5.4. Amerika — Avrupa Konsensus Kriterleri

En son 2002 yilinda uluslararasi ¢alisma grubunun yayinladigi kriterlerdir.

Tablo 7. Amerika-Avrupa Siniflama Kriterleri

I- Okiiler Semptomlar: Asagidaki sorulardan en az birisine olumlu yanit varsa okiiler semptom var
sayilir.

* 3 aydan uzun zamandir her giin, devamli, rahatsiz edici goz kurulugu var mi?

* Gozlerde tekrarlayan kum veya cakil tas1 varlig1 hissi var mi1?

* Giinde 3 kereden fazla yapay gozyast kullanilryor mu?
II- Oral semptomlar: Asagidaki sorulardan en az birisine olumlu yanit varsa oral semptom var
sayilir.

* 3 aydan uzun zamandir agiz kurulugu duyusu var mi?

* Bir yetiskin olarak tekrarlayan veya kalicr tiikiiriik bezi sisligi oldu mu?

« Kat1 gidalar yutarken siklikla sivi gereksinimi var m1?
I11- Okiiler tutulumunun objektif kaniti: Asagidaki testlerden en az birisinin pozitif sonuglanmasi

* Anestezisiz uygulanmis Schirmer testi (< 5Smm / 5dk)

* Rose Bengal veya diger okuler boya skorlar1 (van Bijsterveld skorlamasina gore > 4)
IV- Histopatoloji:

* Mindr tiikiiriik bezlerinde (normal goriiniimlii mukozadan alinmig) fokal lenfositik
sialadenit, 1> fokus skoru (her 4mm”’lik glandiiler dokuda 50’den fazla lenfosit)

V- Tiikiiriik bezi tutulumu objektif kaniti: Asagidaki testlerden en az birinin pozitif sonuglanmasi

* Uyarisiz total tiikiiriik akimi (15 dk.da < 1.5 ml)

* Parotis sialografisi: major kanallarda tikaniklik bulgusu olmaksizin , diffiiz ~ sialektazi
(punktat, kaviter veya destriiktif 6rnek)

« Tiikiirlik bezi sintigrafisi; gecikmis uptake, radyoaktif izotopun azalmis konsantrasyonu
ve/veya gecikmis atilimi
VI- Otoantikorlar: serumda, anti-Ro(SSA) veya anti-La (SSB) veya her ikisinin pozitifligi

Primer SS (pSS): Altta yatan bagka bir hastalik bulunmaksizin, yukardaki 6 kriterden
herhangi 4’iiniin pozitifligi, ya IV. (histopatoloji) ya da VI. (seroloji) kriter pozitif olmalidir.; veya
4 objektif kriterden (IIL, IV, V, VI) herhangi 3’linlin pozitifligi

Sekonder SS (sSS): Altta yatan bir hastalik varliginda 1. veya ILkriterden birisinin
pozitifligine ek olarak III., IV. ve V. kriterlerden herhangi ikisininin pozitifligi

Dislama Kriterleri:

» Gegmiste bas boyun bolgesine radyasyon tedavisi

* Hepatit C enfeksiyonu

* HIV enfeksiyonu

+ Onceden var olan lenfoma

« Sarkoidoz

* Graft vs host hastaligi

* Antikolinerjik ila¢ kullanimi (ilacin yarilanma zamaninin 4 katindan daha kisa zaman)
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2.6. Sjogren Sendromunun Ayirici Tanisi

Tablo 8. Sjogren Sendromu ayirici tanisi [86].

Kuru goz
Amiloidoz
Kronik blefarit veya konjunktivit
Okiiler pemfigoid
Stevens Johnson Sendromu
Sarkoidoz
Hipovitaminozis A
Travma, yanik, ilag toksisitesi, radyasyon
Goz kapagini etkileyen norolojik problemler
Kuru agiz
Amiloidoz
Diabetes mellitus
Sarkoidoz
Viral enfeksiyonlar (HIV, EBV, HTLV-1, kabakulak)
Travma, radyasyon
Ilaglar: Antihipertansifler (alfa-beta blokerler), antidepresanlar (amitriptillin, nortriptillin),
parasempatolitikler, antiparkinson
ilaclar (karbidopa, levodopa), antihistaminikler vb.
Hemokromatoz
Dehidratasyon
Lenfoma
Graft versus host hastaligi
Psikojenik
Parotis biiyiimesi
Viral enfeksiyonlar (HIV, HCV, EBV, CMV, Kabakulak, CoxsackieA)
Bakteriyel enfeksiyonlar
Sarkoidoz
Tiiberkiiloz
Lepra
Akromegali
Gonadal hipofonksiyon
Diabetes mellitus
Kronik pankreatit
Siroz
Hiperlipoproteinemiler
Tiikiirtik bezi timorleri
Kronik sialoadenit

HIV: Insan immiin yetmezlik viriisii, EBV: Epstein Barr viriis, HTLV-1: Insan T lenfotropik
virtisii tipl, HCV: Hepatit C viriisii, CMV: Sitomegaloviriis

HIV’li hastalarin %3-8’inde goriiliir. Bu hastalarda SS’deki semptomlarin
neredeyse hepsi (goz ve agiz kurulugu, tiikiiriik bezlerinde sislik, lenfomaya
egilim gibi) mevcuttur. Ancak hastalarin ¢ogunlugu erkektir ve serumlarinda

spesifik SS-A, SS-B antikorlarmi tasimazlar. DILS ve SS ayriminda zorluk

66




oldugu durumlarda mindr tiikiiriik bezi biyopsisinde immiinhistokimyasal ¢calisma
yapilarak CD4+/CD8+ oranina bakilir. Bu oran DILS’te yaklasik 0,6 iken SS’de
3’lin lizerindedir.

Graft versus host hastaliginda tiikiiriik bezlerinde lenfosit infiltrasyonu
transplantasyon sonrasi 12. haftada baslayarak 26-52. haftalar arasi pik yapar. G6z
ve agiz kurulugu 12-24. aylar arasinda ortaya c¢ikar. ANA ve diiz kas antikorlar
genelde pozitiftir ancak SS-A ve SS-B negatif saptanir. Infilrattaki CD4+/CD8+ T
hiicre orani tanida yardimcidir.

Sarkoidozda da gozyasi ve tikkiirik  bezlerinde sislik,
hipergamaglobulinemi, artralji-miyalji ve pulmoner infiltrasyonlar gibi bulgular
mevcuttur. Mindr tiikiirlik bezi biyopsisinde nonkazeifiye graniilomlar saptanir.

Amiloid birikimi de tiikiiriik bezlerinde ve dilde biiyiime, agiz kurulugu,

eklem agris1 ve bobrek yetmezligi yaratabilir [93].

2.7. Sjogren Sendromunun Tedavisi

Giliniimiizde primer SS tedavisi daha ¢ok semptomatik olup, hafif klinik
bulgusu olan hastalarin ¢ogunda yeterli olmaktadir. Ciddi organ tutulumu olan,
lenfoma habercisi bulgular1 olan hastalarda temel etkili ilaglar kullanilmaktadir.
Bu arada Sjogren sendromunun patogenezi ortaya ¢iktikca yeni biyolojik ajanlar

timit verici sonuglar gdstermektedir.
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2.7.1. Sistemik Tedavi

Yorgunluk, artralji, artrit, myalji, diisiik derecedeki ates sik goriilen
sistemik primer SS belirtileridir. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAIJ),
yapisal belirtiler ve kas iskelet sistem belirtileri i¢in etkili olabilir, ancak kuruluk
belirtilerine pek etkisi yoktur [142].

Artrit, deri ve ciddi yapisal belirtilerde kortikosteroidler (KS) etkili
olabilir. Eski bir caligmada 6 ay boyunca, giinasir1 40mg prednizolon verildiginde
objektif kuru goz bulgularinda diizelme oldugu bildirilmistir. Osteoporoz, diabet,
kardiovaskiiler hastalik gelistirici gibi etkileri yanisira, periodontal hastalig1 ve
oral kandidiasisi arttirma gibi ek bir yan etki de getirebilir [1].

Hidroksiklorokin, SS’nin kas iskelet sistem belirtileri, yapisal belirtiler ve
vaskiilitik olmayan deri belirtilerinin tedavisinde basarili olmaktadir. Bu ilacin
etki mekanizmasi, antijen sunan hiicrenin antijen sunumunu engellemek, T hiicre
aktivasyonunu  engellemek  bicimindedir. = Hidroksiklorokinin  periferal
mononiikleer hiicrelerden proinflamatuar TNFa, IL6 ve IFNgama iiretimini inhibe
ettigini biliyoruz. [143].

Tishler M ve ark., 12 aylik hidroksiklorokin tedavisinde tiikiiriik i¢indeki
IL6 gibi inflamatuar sitokinlerin azaldigim1 ve 2 hastada parotis sisliginin
geriledigini gostermistir. Primer SS’un poliartikiiler tutulusu RA’e benzetilerek,
metotreksat ampirik olarak kullanilmaktadir. 17 hastalik agik bir ¢alismada,
kuruluk semptomlarinda, parotis bezinin biiyiime sikliginda, purpura gelisiminde
azalma goriiliirken, agiz ve goz kurulugunun objektif parametrelerinde diizelme

olmadig: bildirilmistir [ 144].
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Komplikasyon gelismemis 25 primer SS hastasinin alindigi ¢ift kor,
plasebo kontrollii caligmada, 6 ay siireyle kullanilan diisiik doz azathioprine
(Img/kg/gilin) ile klinik, serolojik ve histolojik olarak diizelme goriilmemistir.
Diger taraftan akcigerde interstisyel akciger fibrosisi gelisen 11 primer SS’lu
hastada 6 ay uygulanan 100mg/giin dozundaki azathiopurine tedavisinden sonra
bu hastalarin prognozunda iyilesme oldugu bildirilmistir [145].

Leflunamid (LFN), enzimatik olarak dihidro-orotat dehidrogenaz enzimini
inhibe ederek denovo pirimidin sentezini inhibe eder, stimiile edilmis lenfositlerin
hiicre doniisiimiinii durdurur, B lenfositlerin antikor yanitin1 baskilar, Thl hiicre
gelisimini ve bunun Th2’ye doniisiimiinii onler [146]. Leflunamid 15 primer SS’lu
hastada faz II agik etiketli pilot bir calismada kullanilmistir. 24 haftada genel
yorgunlukta azalma ve fiziksel fonksiyonlarda diizelme saglamistir. Bu ¢alismada
IgG diizeyleri azalmistir. Ancak Schirmer testi yiikselse de istatistiksel anlamlilik
gostermemistir. 4 hastada dudak biyopsi skorun da iyilesme yapmistir. Bu arada 5
hastada lupus benzeri dokiintii, bir hastada hipertansiyon ilacinin dozajini arttirma
gereksinimi, ayrica ishal ve sa¢ dokiilmesi gibi yan etkiler bildirilmistir [146].

Primer SS’lu bazi hastalarda siklosporin de kullanilmistir, fakat interstisyel
nefrite egilim oldugu i¢in ilacin kullanimi kisitlanmistir [ 147].

Timor nekrozis faktér inhibitorii infliximab ile yapilan bir ¢alismada
infliximabin yararli olduguna dair bulgular olsa da sonradan yapilan ¢ok merkezli
randomize kontrollii bir caligmada etkinligi gdsterilememistir . Etanercept ile

yapilan bir ¢calismada da sonug benzerdir [148].
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Bag dokusu hastaliklarinda hayat1 tehdit eden organ tutuluslarinda
siklofostamid gerekebilir [149]. Ancak primer SS’da lenfoma siklig1 fazla oldugu
i¢in siklofosfamid kullaniminda dikkatli olmak gerekir. Giinliik oral tedavi yerine
pulse tedavi onerilir.

B hiicre yiizey molekiilli CD20’ye kars1 gelistirilmis simerik antikor
yapisindaki Rituximab (RTX), SLE ve RA gibi otoimmun hastaliklarda da
kullanilmaktadir [150]. Primer SS’da Oncelikle lenfoma ile komplike olmus
olgularda kullanilmig, lenfomanin remisyonu veya stabilizasyonu saglanmasi
yanisira, SS kliniginde de diizelmeler goriilmiistiir. Yedisinde MALT tip lenfoma
olan 15 primer SS’lu hastanin alindig1 kontrolsiiz, acik bir calismada, remisyon
veya stabilizasyon saptanmistir. Ayrica, rezidiiel bez kapasitesi olan hastalarda
tiikkiiriik ve gbzyasi bezi fonksiyonlar1 diizelmistir [151]. Ancak erken evre primer
SS’lu olan 4 hastada insan antisimerik antikorlar olusmus, li¢iinde serum hastalig1
benzeri klinik gelismistir.

B hiicrelerini azaltan diger bir ilag ise epratuzumab (EPT)’tir. B hiicre
reseptoriiniin (BCR) koreseptorii olan B hiicre spesifik transmembran proteini
CD22’ye karst gelisen humanize otoantikordur. CD22, BCR sinyalizasyonunun
negatif regiilatoriidiir. Sadece matiir B hiicre lizerinde bulunur, B hiicre
aktivasyonundan sonra ve plazma hiicrede bulunmaz. EPT, B hiicreli
lenfomalarda ve son yillarda SLE ve primer SS’da kullanilmistir [152].

RTX’1n, akut olarak sitotoksik antikor etkisine gore, EPT, B hiicre sayisini
orta derecede azaltir ve daha ¢ok immiinmodulator etkilidir [153]. Acik etkili,

kontrolsiiz primer SS c¢alismasinda EPT, giivenli ve 1yl tolere edilebiir
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bulunmustur. Tedavi verilen hastalarin yarisinda dolagsan B hiicreler orta derecede
azalmistir. Humanize tedavi antikoru (HAHA) az miktarda gelismistir. B
hiicrelerinin yasamasi ve maturasyonu i¢in dnemli bir sitokin olan BAFF "in (B
hiicre stimulatorii) primer SS patogenezinde B hiicre aktivasyonu ve otoantikor
iiretiminde 6nemli role sahip oldugu diisiiniiliir [154]. Bu sistemi antagonize eden
ajanlarin primer SS tedavisinde yeri olabilir. Bu arada, RTX tedavisi ile B hiicre
sayis1 azaltilinca BAFF serum diizeyi yiikselebilir ve potansiyel olarak otoreaktif
B hiicrelerini uyarip hastalig1 aktive edebilir [155]. Bu nedenle BAFF antagonist
tedavi, refrakter olgularda RTX infuzyonu sonrasi remisyonun uzamasina katki
saglayabilir.

T hiicrelerini inhibe etmek i¢in CTLA-4 veya LFA-1 ile ICAM
baglantisin1 hedefleyen tedaviler etkili olabilir [156].

Primer SS’da serumda ve tiikiiriik bezinde yliksek miktarda bulunan IL10

ve 18’in inhibisyonu tedavide katki saglayabilir [157].

2.7.2. Oral Hastalik Tedavisi

Ag1z kurulugu yakinmasi olanlara giin igerisinde bol miktarda su, 6gilin
aralarinda ise siit tiiketmeleri Onerilir. Su agiz i¢ini nemlendirmekte ve
temizlemekte ancak tlikiiriiglin tamponlama ve lubrikasyon 6zelliginin yerini
alamamaktadir. Siit ise mukozayr nemlendirme ve kayganlastirmasinin yanisira,
ortamin asiditesini azaltarak minenin demineralizasyonunu Onlemekte, igerdigi

kalsiyum ve fosfat ile remineralizasyona katki saglamaktadir [158].
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Pilokarpin hidroklorid (Salagen) rezidiiel tiikiiriikk bezlerini uyararak uzun
donem SS komplikasyonlarini azaltir. Preparatin onerilen tedavi dozu giinde 4 kez
5 mg’dir. Objektif etkisi uygulamadan 30 dk sonra gbzlenirken, subjektif etkileri
ancak 6 hafta sonra ortaya ¢ikmaktadir. En sik gézlenen yan etkisi asir1 terleme
olan pilokarpinin glokom ve astim hastalarinda kullanimi kontrendikedir [159].
Cevimeline (Evoxac) bir kolinerjik agonist ajandir. Tiikiiriik bezlerindeki
muskarinik M3 reseptorlerine baglanir ve yarilanma 6mrii pilokarpine oranla daha
fazladir. Onerilen doz giinde 3 kez 30 mg’dir. Pilokarpin gibi cevimeline de
glokom ve astim sikayeti olan hastalarda kullanilmamahidir [160]. Agiz
kurulugunun subjektif sikayetlerini azaltmak amaciyla hazirlanan farkh
preparatlarda tiikiiriigiin nemlendirici, kayganlastirict 6zelligini taklit edecek
karboksimetil selliiloz ve miisin kullanilmaktadir. Biotene sekersiz sakiz, alkol
igermeyen gargara, dis macunu ve Oral balance jel formu ile iilkemizde
satilmaktadir [161]. SS tedavisinde giinliik 6-7 mg’lik dozlarda kullanilan
hidroksiklorokinin hastalarin tiikiiriik akisini %82 oraninda artirdigr ve oral
enfeksiyon insidansini azalttigi bildirilmistir [162].

Oral interferon P giinde 3 kez, 150 1U, 12 hafta boyunca kullanildiginda,
plaseboyla karsilastirildiginda, agiz kurulugunda belirgin gerileme ve
stimiilasyonlu tiikiiriik miktarinda belirgin artis saptanmistir [163].

SS’lu hastalarda kandida enfeksiyonlarin tedavisinde topikal antifungal
ajanlar tercih edilmektedir. Nistatin, Klotrimazol ve Mikonazol’un oral pastil, jel,
siispansiyon veya vajinal tablet formlar1 oral mukoza ile uzun siireli temasi

sagladiklarindan tedavide etkili olmaktadir. Klorheksidinli agiz gargaralari
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mikroorganizma sayisini azaltarak tedaviye yardimci olabilir, ancak yine de
hastalar agiz hijyenini saglamalar1 konusunda egitilmeli ve hareketli protezlerini

diizenli olarak dezenfekte etmeleri saglanmalidir [160,164].

2.7.3. Okiiler Hastalik Tedavisi

Akoz gozyast eksikligi ile seyreden olgularda asagidaki dnlemler uygundur:

e Kuru gozili daha da agirlastiran ilag (antihistaminik, ditiretik, antikolinerjik
antidepresanlar vb) kullanimlarindan miimkiinse uzaklagilmasi,

e Okiiler yiizeyde buharlasmay1 hizlandiran nemsiz, yiiksek hava akimli
ortamlardan uzaklagilmasi, ortam neminin artirilmasi [91],

e Bilgisayar basindaki calisma programinin ve calisma pozisyonunun
diizenlenmesi (ekran {ist seviyesinin goz seviyesinde olacak sekilde
asagida tutulmasi, 45 dk.da bir 15 dk. siireyle gozii yormayan bagka
ugraglara yonelinmesi)

e Yapay gozyast destekleri (etki siiresi acisindan ihtiyag arttikca daha viskoz
olana gecis, Ornegin damla, jel, pomad sirasiyla ve genellikle giinde 4
defadan fazla uygulama gerektiginden prezervansiz formlarin tercih
edilmesi) [91]. Eslik eden hastaliklarin sistemik tedavisi (Blefarit, rozasea,
Sjogren vb)

e Yan taraflart kapali gozlikler kullanilarak buharlasan gozyasinin

kaybedilmemesinin saglamasi
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Agiz kurulugunun da oldugu olgularda, pilokarpin ve cevimeline gibi
sistemik kolinerjik ajanlarin kullanilmasi. Bu ilaglar muskarinik reseptorleri
uyararak tiikliriik, ter ve goOzyasi sekresyonunu artirirlar. Burada ter artisi
istenmeyen bir etki (yan etki) olarak %40 olguda karsimiza ¢ikar. Kuru agiz
hastalarinda daha cok tercih edilir [91].

Halen sekretagog olarak kullanilan 2 ajan mevcuttur. Pilokarpin 5 mg
giinde 4 kez veya cevimeline 30 mg giinde 3 kez uygulanabilir.

Akoz iiretimini artirmada topikal siklosporin onemli bir alternatiftir. T
hiicre aktivasyonu ve inflamatuar sitokinlerin iiretimi i¢in gerekli sitoplazmik
transkripsiyon faktorlerinin niikleer translokasyonunu ve aktivasyonunu onleyen
bu mantar kokenli peptid, kuru goz tedavisinde anti-inflamatuar tedavi
yaklasimmin en gozde secenegidir. Sjogren sendromlu ve romatoid artritli
hastalarin steril kornea iilserlerinin tedavisinde de siklosporinin yeri vardir [91].

Kortikosteroidlerin de anti-inflamatuar etkinlik yoluyla okiiler irritasyon
semptomlarini, kornea boyanma skorunu azalttigt ve filamenter Kkeratiti
tyilestirdigi bildirilmistir [91]. Ancak yara iyilesmesini geciktirici, enfeksiyonlara
yatkinlik arttirici, katarakt ve glokom gelisimini kolaylastiric1 etkileri nedeniyle

pek tercih edilmemektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu onay1
almarak I¢ Hastaliklar1 Mezuniyet Sonras1 Egitim Dernegi’nin maddi destegiyle

gerceklestirilmistir.

3.1. Hasta Ozellikleri

Calismamiza Eyliil 2009-Mart 2010 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji poliklinigine basvuran AECG kriterlerine
gore Sjogren Sendromu tanist almis hastalar ve herhangi hastaligi bulunmayan
saglikli erigkinler alinmistir.

Tiim hastalar AECG kriterlerine gore SS tanis1 almis olup sekonder SS
olan, HCV, HIV enfeksiyonlart olanlar, diabetes mellitusu, sarkoidozu olanlar,
gebelik, lokal deri enfeksiyonu, antidepresan, antikolinerjik tedavi alan, radyasyon
tedavisi alan ve sekonder SS olan hastalar ¢aligmaya alinmamastir.

Calismaya 57’si kadin (%98,3), 1’erkek (%1,7) olmak iizere 58 hasta ve
72’s1 kadin (%91,1), 7’si erkek (%8,9) 79 saglikli kontrol grubu katilmistir.
Hastalarin yaglar1 24 ile 64 arasinda degismekte olup ortalama yas 50,6+8.4,
kontrol grubun yaslar1 22 ile 65 arasinda degismekte olup ortalama yas 47,6+11,5
(p>0,05)’dir. Hastalarin tan1 anindaki basvuru sikayeti %31,2 eklem agrisi, %58,6
ag1z-goz kurulugu, %5,1 Raynaud fenomeni, %1,7 halsizlik, %1,7 parotid sisligi ,

%1,7 sedimentasyon yiiksekligi seklinde saptanmistir (Tablo 9).
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Tablo 9. Calismaya katilan hastalarin tan1 anindaki bagvuru sikayeti

Basvuru Sikayeti N %
Ag1z ve/veya goz kurulugu 34 58,6
Eklem agris1 18 31,2
Raynoud fenomeni 3 5,1
Halsizlik 1 1,7
Parotid sisligi 1 1,7
Sedimentasyon yiiksekligi 1 1,7
Toplam 58 100

Tek basina ANA (indirekt floresans, IFA yontemi ile) pozitifligi 7 hastada
(%12,5) saptanmistir. Panel halinde bakilan extractable niikleer antijen
antikorlarinda (ENA profili) hastalardan 5’inde (%8.,6), ayrica RF 34 hastada

(%56,6) pozitif saptanmistir (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin tan1 anindaki antikor profili.

Antikor n:58
Negatif 4 (%6,8)
ANA 7 (%12,5)
ENA 5 (%8,6)
RF 3 (%5,1)
ANA+RF 11 (%18,9)
ENA+RF 3 (%5,1)
ANA+ENA 9 (%15,5)
ANA+ENA+RF 16(%27,5)

76



Kontrol grubu herhangi bir tibbi tedavi almayan saglikli eriskinlerden
olusmaktadir.
Tibbi 6zgecmisleri sorgulandiginda 5 hastada hipertansiyon, 2 hastada

hipotiroidi, 1 hastada demir eksikligi anemisi varlig1 dikkati ¢ekmistir.

3.2. Kiiltiirlerin Alinmasi

Hastalarin tiimiinden ve kontrol grubundan steril pamuk uclu kiiltiir
cubugu her iki burun mukozasi i¢ yiiziinde 4 kez ¢evrilerek 6rnek alindi. Ornekler
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Laboratuvarina gonderildi.

Laboratuvarda drneklerin her biri %5 koyun kanli agara siirtilerek ekimleri
yapildi.  Floradaki stafilokok disindaki diger mikroorganizmalar1 da
degerlendirmek amaciyla 6rnekler ayni zamanda Eosinmethylen Blue agar (EMB)
ve Saboraud Dextrose agara ekildi. 24 saat 37° etiivde bekletilen drnekler ertesi
giin degerlendirmeye alindi. Ureme olmamigsa 24 saat daha etiivde bekletildi.
Ornekler standart mikrobiyolojik yontemlerle degerlendirildi. Besiyerinde
stafilokok ile uyumlu koloni yapan mikroorganizmalar gram boyama ile
degerlendirildi. Mikroskopik incelemede uzun salkim seklinde goriilen gram
pozitif koklar stafilokok olarak kabul edildi ve kolonilerine koagulaz testi
uygulandi. Koagulaz testi pozitif olanlar Staphylococcus aureus olarak ¢alismaya

alindi.
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Besiyerinde saptanan stafilokok iiremesi, gram negatif basil liremesi i¢in
Miieller Hinton agar’a ekim yapilarak disk difiizyon yontemi ile antibiyogram
yapildi.  Stafilokok iiremeleri antibiyogram sonucunda sefoksitin diski
duyarliligina gére MRSA (Methicillin-resistant Staphylococcus aureus) ve MSSA

(Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus) olarak gruplandirildi.

Saboraud Dextrose agarda saptanan candida liremelerinin tiplendirilmesi

icin Germ tiip testi uygulandi.

Gram negatif basil iiremeleri i¢gin BBL CRYSTAL (Becton Dickinson)

cihazi ile ileri tiplendirme yapildi.

3.3. istatiksel Analiz

Verilerin analizi ‘Statistical Package for the Social Sciences’ (SPSS) for
Windows 11.5 paket programinda yapildi. Tanimlayici istatistikler stirekli
degiskenler icin ortalama + standart sapma olarak kategorik degiskenler ise vaka
sayist ve yizde (%) olarak gosterildi. Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden
farkin 6nemliligi bagimsiz grup sayist iki oldugunda Student’s t testi ile ikiden
fazla grup arasindaki farkin 6nemliligi ise Tek Yonli Varyans Analizi (One-Way
ANOVA) ile degerlendirildi. Kategorik degiskenler Pearson Ki-Kare veya
Fisher’in Kesin Sonuglu Ki-Kare testiyle arastirildi. p<0,05 i¢in sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Sjogren Sendromu olan ve olmayan gruplarin kiiltiir sonuclar: acisindan
istatistiksel analizi

Calismamiza katilan vaka grubunun yas ortalamasi 50,6+8,4 yil, kontrol
grubunun yas ortalamasi1 47,6£11,5 yil saptand1 (p>0.05). Cinsiyet dagilimlar
acisindan da gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.. Vakalarin 20’sinde
(%34,5) patolojik iireme saptandi. Saglikli kontrollerde ise 12 kiside iireme
saptand1 (%15,2). Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildi.

(p<0,01) (Tablo 11).

Tablo 11. Kontrol ve Vaka Gruplarinin Demografik Ozellikleri ve kiiltiir iireme

oranlar1
Kontrol Grubu Vaka Grubu P
(n=79) (n=58)
Yas 47,6+11,5 50,6+8,4 >0,05
Cinsiyet (K/E) 72/ 7 57/ 1 >0,05
Patojen mikroorganizma 12 (%15,2) 20 (%34.,5) <0,01

iireme orani

Ureyen mikroorganizmalar vaka grubunda %13,7 oraninda MRSA, %20,6
oraninda MSSA saptandi. Kontrol grubunda ise %6 oraninda MRSA, %9 oraninda
MSSA iiremesi saptandi. MRSA iireyenlerin yas ortalamasi 47,5£9,7, MSSA
tireyenlerin yas ortalamasi 51,6+6,9 tespit edildi. Aralarinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 11). Ayrica vaka grubu icerisinde kiiltiir
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sonucu negatif ve pozitif olgulara gore yas ortalamalarinda anlamli fark

saptanmadi (p>0,05).

4.2. Sjogren Sendromu olan gruplarin agiz-goz kurulugu ve Kkiiltiir iiremeleri
acisindan istatistiksel analizi

Benzer sekilde MRSA ve MSSA iireyen hastalarin agiz ve goéz kurulugu
semptomlarinin var olma oranlar1 benzerdi (p>0,05) (Tablo 12). MRSA iireyen 8
hastanin 4’iinde, MSSA iireyen 12 hastanin 6’sinda agiz ve goz kurulugu

semptomu tespit edildi.

Tablo 12. Vaka Grubu igerisinde Kiiltiir Sonucuna Gére Agiz ve Géz Kurulugu

Y 6niinden Olgularin Dagilimi

MRSA (n=8)  MSSA (n=12) Kiiltiir Negatif P
(n=38)
Kuruluk Yok 4 (%50,0) 6 (%50,0) 14 (%36,8) >0,05
Kuruluk Var 4 (%50,0) 6 (%50,0) 24 (%63,2) >0,05

4.3. Sjogren Sendromu olan gruplarin fokus skoru ve Kkiiltiir iiremeleri
acisindan istatistiksel analizi

Vaka grubunda toplam 20 {ireme oldu. Bunu fokus skoruna gore
dagittigimizda fokus skoru arttikga lireme oraninda arttigi gorildii (p<0,05)

(Tablo 13).

80



Tablo 13. Vaka Grubu Igerisinde Biyopsideki Odak Sayisina Gére Kiiltiir

Sonucunun Dagilim1

Biyopsi Odak Sayisi P
1 Odak 2 Odak 3 Odak
Patojen mikroorganizme
iireme orani 4 (9%20,0) 5(%25,0) 11 %55,0) <0,05

4.4. Sjogren Sendromu olan gruplarin Schirmer testi ve Kkiiltiir iliremeleri
acisindan istatistiksel analizi

Calismamiza katilan 58 hastanin burun kiiltiirii tiremelerine goére Schirmer
sonuglar1 yoniinden karsilastirdigimizda anlaml fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo

14).
Tablo 14. Vaka Grubu igerisinde Schirmer Sonuglarina Gére Kiiltiir Ureme

Oranlan

Schirmer < 5Smm Schirmer > Smm P

Patojen mikroorganizma

iireme orani 15 (%75,0) 5 (%25,0) >0,05

4.5.Farkh otoantikor pozitifligine gore kiiltiir iiremelerinin degerlendirilmesi
Farklt ENA pozitifligi olan hasta sayis1 az oldugu i¢in, gruplar tek basina

ANA pozitif, hem ANA hem ENA pozitif ve RF ile birlikteliklerine gore ayrildi.
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Antikor pozitiflikleri ile kiiltliir pozitifligine goére anlamli bir iliski

saptanmamustir (Tablo 15).

Tablo 15. Farkli otoantikor pozitifligine gore kiiltiir iiremelerinin

degerlendirilmesi

Antikor Kiiltiir Negatif (n=38) Kiiltur Pozitif (n=20)
Negatif 1(%2,6) 3 (%15,0)

ANA 5 (%13,2) 2 (%10,0)

ENA 3 (%7,9) 2 (%10,0)

RF 1(%2,6) 2 (%10,0)
ANA+RF 8 (%21,1) 3 (%15,0)
ENA+RF 2 (%5,3) 1 (%5,0)
ANA+ENA 8 (%21,1) 1 (%5,0)
ANA+ENA+RF 10 (%26,3) 6 (%30,0)

Ayrica, yas, hastalik siiresi, hidroksiklorokin veya kortizon kullanima ile

kiiltiir tiremeleri arasinda anlamli iligki bulunamamastir.
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5. TARTISMA

Bizim c¢alismamiz SS’lu hastalarda mukozal kurulugun normal
popiilasyona gore nasal flora degisikligi, patojen mikroorganizma tiiremesi ile
arasinda baglant1 olup olmadigin1 aydinlatmaya yonelik olarak yapilmistir.
Calisma sonucunda, SS’li hastalarda kontrollere gore anlamli olarak daha fazla
oranda MRSA ve MSSA iiremesi oldugu goriildii. ilging olarak fokus skoru
arttikca patolojik lireme oraninda artis saptandi. Patojen mikroorganizma iiremesi
ile, hastalarin yasi, hastalik siiresi, kullanilan ilaglar, otoantikor profili, agiz ve
g6z kurulugu semptomlari, veya Schirmer pozitifligi arasinda anlaml iligki ise

bulunmamustir.

Bilindigi gibi mikroorganizmalarin  hastalik  olusturabilmesi i¢in
organizmaya belli bir giris kapisindan girmeleri gereklidir. Bu giris kapilarinda
mikroorganizmalarin girisini Onleyen bazi engeller vardir. Deride ter ve yag
salgilar1 antimikrobik o6zelliktedir. Igerisinde bulunan lizozim vb.enzimler
enzimatik etkileri ile 6nemli etmenlerdir. Solunum yollar1 mukozasi siirekli olarak
salgilanan yapiskan bir mukus tabakasi ile ortiiliidiir. Solunum ile alinan
mikroorganizmalar bu tabakaya yapisarak daha iceri giremezler. Solunum
epitelinde bulunan titrek tiiylii hiicrelerin igerden disar1 hareketi ile mukus ve
mikroorganizmalar disar1 atilir. Ayrica patojen mikroorganizmalar girig
yerlerindeki flora bakterileri ile yarigma halindedir. Bu temele dayali olarak
viicudumuzun c¢esitli bolgelerinde yerlesmis olan normal flora kendi normal
dengesi i¢inde kaldikca o bolgelere yerlesmek isteyen patojen mikroorganizmalar

tizerine olumsuz etki yaparak yerlesmelerini engellerler. Buna 6rnek burundaki
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S.epidermidis ve difteroidlerin S.aureus’un yerlesmesini engellemesidir. Floranin
organizmada normal antikorlarin yapimini uyaran etkisi oldugu da bilinmektedir.
Kuruluk, asir1 soguk, hipoksi gibi etkiler solunum mukozasinin tiim savunma

mekanizmasini olumsuz yonde etkiler [166].

SS, egzokrin bezlerde inflamasyon, lenfosit infiltrasyonu ve neticede
egzokrin disfonksiyon ile karakterize bir hastaliktir. Bu egzokrin disfonksiyon,
kendisini 6n planda agiz ve goéz kurulugu (keratokonjontivitis sika) olarak
gosterse de, kuruluk nazal ve vajinal mukozalarda ve cilt gibi diger anatomik
bolgelerde de olabilir. Kuruluk ile birlikte silier disfonksiyon da goriilebilir. SS’de
bahsedilen bu patolojik olaylar, hem normal florada degisikliklere, hem de
mikroorganizmalara karst primer koruyucu defans mekanizmasi olan ve
antimikrobik 6zelligi bulunan mukozanin biitiinliiglinde kirilmalara neden olabilir.
Bu durumun enfeksiyonlara neden olmasi olasidir. Ancak bu konu ile ilgili olarak

literatiirde az sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Soto-Rojas ve arkadaslart 81 SS hastasinda (21 primer SS, 29 sekonder
SS) ve 31 saglikli eriskinde karsilastirmali olarak oral floradaki mikroorganizma
tiremelerini arastirmiglardir. Calisma sonucunda, ciddi tiikiiriik azlig1 olan SS’li
hastalarda, Streptococcus mutans, Lactobacillus ve Candida sikliginin arttig
goriilmiistiir. SS’li olgularin oral florasindan elde edilen mantar tiirleri arasinda en
sik olarak %66’lik bir oranla C.albicans iretilmistir. Oral kandidiazise SS’li
olgularda %74 rastlarken saglikli bireylerde oral kandidiazis siklig1 %23 olarak

sunmuslardir [3].
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Kindelan ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada da, hem SS’lu olgularda,
hem de saglikli kserostomik bireylerde (16 primer SS, 12 sekonder SS, 14 saglhkh
kserostomik hasta) artmis oral kandidiazis orani1 gosterilmistir [4]. Ancak
bahsettigimiz bu c¢alismalarda SS’lu hastalarda oral floradaki mikroroganizma
degisikligi arastirilmis olup bu hastalarda nasal flora ile ilgili yapilmis bir calisma
yoktur. Bu nedenle bizim calismamiz literatiirde tektir. Calismamizda SS’li
hastalardan alinan burun siiriintii kiiltiirleri Gram negatif bakteriler, stafilokok ve
mantar kiiltiirleri standart yontemlerle ekilerek, SS’de burun florasindaki
degisiklik irdelenmistir. Calisma sonucunda ise, SS hastalarda saglikli kontrollere

gore anlamli oranda MRSA ve MSSA tiremesi oldugu gézlenmistir.

Bu bulgumuzun birden fazla nedeni olabilir. Birincisi immunolojik
bozukluklarin mukozal defansinda kirilma yapma ihtimalidir. Nitekim fokus
skoru ile iireme arasindaki dogru iliski bu hipotezi destekleyebilir. Elli veya daha
fazla sayida lenfositin bir araya gelerek olusturdugu topluluga “’fokus’’ ad1 verilir.
4 mm® alandaki toplam fokuslar sayilir. Fokus skorunun 1 ve daha fazla olmasi
pozitif biyopsi anlamima gelir [86]. Yani fokus skoru hastalik aktivitesinin bir
gostergesidir ve artmis fokus sayisi, daha aktif hastaliga isaret eder. Bu nedenle

immunolojik hadisenin mukozadaki flora yapisini etkilemis olmasi olasidir.

Bulgumuza neden olabilecek bir diger etken ise bizzat kurulugun
kendisidir. Kuruluk mukozadaki antimikrobial etkili lizozimi vb.enzimleri
azaltarak, silier fonksiyonlar1 bozarak normal floranin kaybina ve kuruluga

direngli patojen mikroorganizmalarin kolonizasyonuna neden olur.
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Nitekim Kindelan ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada SS’lu olgular
saglikli kserostomik bireylerle karsilastirilmistir. Calismaya 16 primer SS, 12
sekonder SS, 14 kserostomik grup dahil edilmistir. Tiim vakalarda agiz kurulugu
sikayeti saptanmis ve Schirmer testi ile dogrulanmistir. Calismaya insiilin bagimli
Diabetes Mellitus, insiilin bagimsiz Diabetes Mellitus, antidepresan ilag
kullanimi, agiz kurulugu yapacak ilag, florayr degistirecek ilag (steroid,
antibiyotik) kullananlar dahil edilmemistir. SS olan grup ve kserostomik grup
arasinda yas ve cinsiyet oraninda fark saptanmamustir. Her iki grup arasinda kiiltiir
sonuglart agisindan anlamli bir fark saptanmamis ve bu nedenden dolayr SS’Ii
olgularda oral kandidoz goriilmesinin immunolojik nedenlerden olmadiginin alt1
cizilmistir [4]. Bu ¢alisma sonuglarindan yola ¢ikarak, bizim ¢alismamizdaki flora
degisikligine, immiinolojik olaylarin yani sira kurulugun kendisinin de katkida

bulunmus olabilecegini diisiinebiliriz.

Ureme orani ile hastalik siiresi arasinda da iliski goremedik. Bu ise,
hastaligin siiresinden ziyade siddetinin (fokus skoru) mukozal flora iizerinde daha
etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica yas ile iireme arasinda iligki
bulunamamistir. Yine, Schirmer pozitif ve negatif hastalar arasinda mukozal
tireme oranlar1 agisindan fark olmamasi, géz kurulugu ile nazal flora arasinda
iliski kurulamayacagini gostermistir. Benzer sekilde, agiz ve gbéz kurulugu
semptomlarinin varligi ile patojen mikroorganizma ilireme orani arasinda da iligki
saptanmamistir. Hastalifin tedavisinde kullanilan ilaglar da nazal flora iizerine
etki etmemistir. Son olarak, farkli otoantikorlarin varligi da, nazal floradaki

patojen liremeler i¢in gosterge olarak saptanamamislardir.
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Stafilokoklarin ¢ogu deride, deri ile iliskili bezlerin kanallarinda,
mukozalarda dogal olarak barmirlar. insanlardaki stafilokok enfeksiyonlarinda
oncelikli patojen olarak Staphylococcus aureus yer alir. Hastalik meydana
getirebilmeleri bakimidan cesitli durumlar gosterirler. Insanlarin %10-40’1nin
burunlarinda Staphylococcus aureus bulunabilir. Burun disinda nasofarenks, deri
ve perineumda kolonize olabilirler [165]. Mukozalar yolu ile organizmaya giren
stafilokoklar lokalize abseler, fronkiil, karbonkiil, farinjit, peritonsiller abse
seklinde enfeksiyonlara neden olurlar. Stafilokoklarin solunum yollarindan
aspirasyonlar1 ya da kan yolu ile yerlesmeleri sonucu pndémoni gelisir. Bazen
akcigerlerde abselerin olusmasi bazen de diger organlara yayilmasi ile seyreder.
Diger organ ve sistem yerlesimleri arasinda perikardit, plevra ampiyemi,
osteomyelit, septik artrit, bursit, tromboflebit, otitis media, menenjit, siniizit,

prostatit, perinefritik abse gibi enfeksiyonlar goriilebilir [166].

Calismamizda saptadigimiz nazal flora degisikliklerine bakarak SS
hastalarinda mukozal defansta zayiflama oldugu hipotezi ileri siiriilebilir. Bu
hipotez, SS’nda 6zellikle {ist ve alt solunum yollarinda enfeksiyon riskinin artmis
olabilecegi diisiincesini dogurmaktadir. Bu konuyu irdelemek icin PubMed’de
“Sjogren syndrome” ve “infection” anahtar kelimelerini kullanarak literatiir
taramast yaptik. Ancak konu ile ilgili bilgiye rastlamadik. Bu nedenle, SS
hastalarinda olas1 solunum yolu enfeksiyonu riskinin irdelenmesi i¢in klinik

caligmalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak ¢alismamiz SS’u seyrinde ortaya ¢ikan mukozal kurulugun

normal florada degisiklige neden oldugu ve patojen mikroorganizmalarin
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kolonizasyonu ile sonuclandigini gostermistir. Literatlirde yapilmis yeterli calisma
olmadig1 i¢in ¢alismanin sonuglarini karsilastirmak giicliik yaratmaktadir. SS’lu
hastalarda gosterdigimiz MRSA ve MSSA tasiyiciligimin bu hasta grubunda
enfeksiyon riski olusturup olusturmadiginin aydinlatilmasi i¢in ileri ¢alismalara
ihtiya¢ vardir. Calismamizin gelecekte yapilacak c¢alismalara bir temel

olusturmasini umuyoruz.
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6. SONUCLAR

1. Calismamiza katilan Sjogren Sendromlu hastalarin burun mukoza kiiltiirleri
Sjogren Sendromu olmayanlara gére MRSA ve MSSA varligi agisindan

istatistiksel anlamli fark saptanmistir.

2. Sjogren sendromlu hastalarin kiiltiir sonuglarina gore fokus skoru arttikca

iireme orani artig1 arasinda anlamli fark saptanmistir.

3. Patojen mikroorganizma iiremesi ile, hastalarin yasi, hastalik siiresi, kullanilan
ilaglar, otoantikor profili, agiz ve goéz kurulugu semptomlari, veya Schirmer

pozitifligi arasinda anlamli iliski bulunmamastir.

4. SS’lu hastalarda gosterdigimiz MRSA ve MSSA tasiyiciliginin bu hasta
grubunda enfeksiyon riski olusturup olusturmadiginin aydinlatilmasi igin ileri

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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8. OZET

Sjogren Sendromu ekzokrin bezlerde lenfosit infiltrasyonu ile iliskili
kronik, otoimmiin bir hastaliktir. Gozyas1 bezi ve tiikiirik bezi tutulumu
sonucunda agiz ve goz kurulugu olusur. SS’nda ortaya ¢ikan agiz kuruluguna
baglhh Candida {iremesi ile giiclii bir iliski gosterilmisken burun florasinda
kolonizasyona yonelik bir calisma yapilmamistir. Biz ¢alismamiza SS tanisi ile
takip edilen ve yeni tani alan 58 hasta ve 79 kontrol grubunu dahil ettik. Her
hastadan ve kontrol grubundan alinan burun kiiltiirlerinde standart yontemlerle
ekim yapilarak Gram negatif basil, stafilokok ve kandida arastirmasi yapildi.
Sonugta SS tanisi olan grupta kontrol grubuna gére MRSA ve MSSA iiremesi
istatiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulundu. Fokus skoru yiiksek olan
hastalarda daha fazla oranda patojen mikroorganizma iiremesi saptandi. Patojen
mikroorganizma tlremesi ile, hastalarin yasi, hastalik siiresi, kullanilan ilaglar,
otoantikor profili, agiz ve goz kurulugu semptomlari, veya Schirmer pozitifligi

arasinda anlamli iliski bulunmadi.

Bu bulgular Sjogren Sendromu seyrinde normal florada bozulma ve
patojen mikroorganizmalarda artis oldugunu gostermektedir. Floradaki
degisikligin hem hastalik aktivitesi, hem de kurulugun dogal sonucu ile iligkili
olmasi olasidir. SS’lu hastalarda gosterdigimiz MRSA ve MSSA tasiyiciliginin bu
hasta grubunda enfeksiyon riski olusturup olusturmadiginin aydinlatilmasi igin
ileri calismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Sjogren Sendromu, Nasal S.aureus tastyiciligi,
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9. SUMMARY

Sjogren syndrome (SS) is a chronic autoimmune disease associated with
lymphocyte infiltrations of the exocrine glands. Dryness of the mouth and
xerophthalmia develop after infiltration of the lachrymal and salivary glands.
Association between Candida colonization and the dryness of the mouth
occurring in SS has been previously demonstrated. However, bacterial
colonization of the nasal flora has not been studied in patients with SS. In this
study, 58 patients with SS and 79 healthy adults were screened by nasal cultures.
Gram negative bacillus, staphylococcus and candida were investigated by
inoculation with standard methods. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) and methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA) colonizations
were significantly more common SS patients. The pathogen microorganism
colonization is more common in patients with higher focus scores. No significant
relationship was found between the pathogen microorganism colonization and age
of patients, disease duration, medications used, auto-antibody profile, symptoms
of dryness of mouth and xerophthalmia, or Schirmer positivity. These findings
demonstrate that there is impairment in normal flora during the course of SSS and
that there is an increase in pathogen microorganisms. The alteration in flora could
either be associated with the disease activity or with the natural consequence of
the dryness. Further studies are needed in order to enlighten whether being the
carrier of MRSA and MSSA shown in SS patients constitutes increased infection
risk in this patient group.

Keywords: Sjogren Syndrome, Nasal S. Aureus carrier
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