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OZET

GIRIS VE AMAC: Sjogren sendromu (SS), ekzokrin bezlerin lenfositik infiltrasyonu
ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Kronik lenfositik 16semi (KLL) ise B
hiicrelerinin malign transformasyonu sonucu ortaya ¢ikan hematolojik bir
malignitedir. Her iki hastalikta da B hiicre disregiilasyonu merkezi rol oynar. Bu
caligmanin amaci, KLL hastalarinda SS sikliginin kontrol grubu ile karsilastirilarak
degerlendirilmesidir.

YONTEM: Bu retrospektif caligmaya, 1 Ocak 2011-31 Aralik 2024 tarihleri arasinda
Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde KLL tanis1 almis, tedavisiz
takipte olan ve sikka semptomlari tarifleyen 83 hasta dahil edildi. Kontrol grubunu, 1
Ekim 2024-31 Ocak 2025 tarihleri arasinda ayni hastanenin Dahiliye Poliklinigi'ne
basvuran, benzer yas grubuna sahip, diabetes mellitus ve malignite tanist bulunmayan
160 hasta olusturdu. Hastalarin demografik verileri, komorbiditeleri, ila¢ kullanimlari,
laboratuvar parametreleri ve SS tani1 kriterleri retrospektif olarak degerlendirildi.

BULGULAR: KLL grubunun yas ortalamasi 66,7+11,1 yil, kontrol grubunun
64,0+10,2 y1l idi. KLL grubunda %45,8 kadin, %54,2 erkek; kontrol grubunda %53,8
kadin, %46,2 erkek hasta mevcuttu. SS sikligi KLL grubunda %1,2 (1/83), kontrol
grubunda %1,3 (2/160) olarak saptand1 (p=0,998). Ug aydan uzun siiren gdz kurulugu
KLL grubunda %7,2, kontrol grubunda %5,0 (p=0,564); ag1z kurulugu KLL grubunda
%4,8, kontrol grubunda %10,0 (p=0,220) oraninda goriildi. Agiz kurulugu ile
hipotiroidi varlig1 (p<0,001) ve tiroid ilac1 kullanimi1 (p<0,001) arasinda anlaml iliski
saptandi.

SONUC: KLL hastalarinda SS siklig1 kontrol grubuna gore artmis bulunmadi. Sikka
semptomlar1 her iki grupta benzer oranlarda goriildii. Agiz kurulugu hipotiroidi ve
tiroid ilact kullanimi ile giiglii iliski gosterdi. Bu bulgular, KLL-SS birlikteliginin
beklenen kadar yaygin olmadigini ve sikka semptomlariin etiyolojisinde endokrin
faktorlerin 6nemini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: B hiicre disfonksiyonu, kronik lenfositik 16semi, otoimmiinite,
sikka semptomlari, sjogren sendromu



ABSTRACT

Investigation of the Prevalence of Sjogren’s Syndrome in Treatment-Naive
Patients with Chronic Lymphocytic Leukemia.

AIM: Sjogren's syndrome (SS) is an autoimmune disease characterized by
lymphocytic infiltration of exocrine glands. Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a
hematologic malignancy resulting from malignant transformation of B cells. B cell
dysregulation plays a central role in both diseases. This study aimed to evaluate the
frequency of SS in CLL patients compared to a control group.

MATERIALS AND METHODS: This retrospective study included 83 CLL patients
under treatment-free follow-up with reported sicca symptoms, diagnosed between
January 1, 2011, and December 31, 2024, at Sakarya University Training and Research
Hospital. The control group consisted of 160 age-matched patients without diabetes
mellitus or malignancy, who applied to the Internal Medicine Clinic between October
1, 2024, and January 31, 2025. Demographic data, comorbidities, drug use, laboratory
results, and SS diagnostic criteria were evaluated retrospectively.

RESULTS: The mean age was 66.7+11.1 years in the CLL group and 64.0+10.2 years
in the control group. The CLL group included 45.8% women and 54.2% men; the
control group included 53.8% women and 46.2% men. SS frequency was 1.2% (1/83)
in the CLL group and 1.3% (2/160) in the control group (p=0.998). Dry eyes lasting
more than three months were observed in 7.2% of the CLL group and 5.0% of the
control group (p=0.564); dry mouth was observed in 4.8% and 10.0%, respectively
(p=0.220). A significant association was found between dry mouth and
hypothyroidism (p<0.001) and thyroid medication use (p<0.001).

CONCLUSION: SS frequency was not increased in CLL patients compared to
controls. Sicca symptoms occurred at similar rates in both groups. Dry mouth showed
a strong association with hypothyroidism and thyroid medication use, suggesting an
endocrine contribution to sicca symptoms.

Keywords: Autoimmunity, b cell dysfunction, chronic lymphocytic leukemia, sicca
symptoms, sjogren's syndrome
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1. GIRIS VE AMAC

Sjogren sendromu (SS), hem glandiiler hem de ekstraglandiiler tutulum gosterebilen,
klinik acidan belirgin heterojenite sergileyen otoimmiin bir hastaliktir (Thomas ve
ark., 1998). Hastaligin klinik yelpazesinin genisligi ve belirtiler ile bulgularin siklikla
silik seyretmesi nedeniyle tanisi genellikle ileri yaslarda konmaktadir. Primer
Sjogren sendromunun kiiresel yayginlik orani, yapilan c¢aligmalarda farklilik
gostermekle birlikte yakin tarihli bir meta-analize gore genel prevalans yaklasik

%0,06 diizeyindedir (Qin ve ark., 2015).

Kronik lenfositik 16semi (KLL), cogunlukla B hiicrelerinin malign transformasyonu
sonucu ortaya ¢ikan; kemik iligi, periferik kan ve lenfoid dokularda klonal B hiicre
birikimi ile karakterize bir hastaliktir (Baldini ve ark., 2012). KLL gibi B hiicre
kokenli hematolojik malignitelerde, otoimmiin fenomenlerin gozlenme siklig1 da

artmistir (Autore ve ark., 2021).

KLL ve SS ortak komponentler igerirler ve etyopatogenezlerinde genetik, enfeksiyoz,
otoimmun mekanizmalar rol oynar. SS’nin diger otoimmiin hastaliklarla iligkisi ve
lenfoma ile iligkisi iilkemizde ve diinyada yapilan bircok caligmayla gosterilmis
olmasina ragmen KLL ile birlikteligini gosteren ¢alisma sayis1 yok denecek kadar

azdir.

Bu ¢aligmada, 1 Ocak 2011 ile 31 Aralik 2024 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Poliklinigi’ne basvuran, Kronik
Lenfositik Losemi (KLL) tanist almis, tedavisiz takip edilen ve agiz ve/veya goz
kurulugu tarifleyen 83 hasta, SS acisindan geriye doniik olarak incelenmistir. Kontrol
grubunu ise, 1 Ekim 2024 ile 31 Ocak 2025 tarihleri arasinda ayni hastanenin
Dahiliye Poliklinigi’ne bagvuran; benzer yas grubuna sahip, diabetes mellitus (DM)
ve malignite tanis1 bulunmayan 160 hasta olusturmaktadir. Bu dogrultuda, KLL
hastalarinda SS'nin daha sik goriiliip goriilmedigi ve bu hasta grubunun, diyabet ve
malignite Oykiisii olmayan benzer yas grubundaki bireylerle karsilastirildiginda SS
sikligt acisindan anlamli  bir fark gosterip gostermediginin aragtirilmasi

amaglanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sjogren Sendromu
2.1.1. Sjogren sendromu tanimi ve tarihcesi

Sjogren sendromu, kronik inflamasyonla seyreden, ekzokrin bezlerin lenfosit
infiltrasyonuna neden olan, agiz kurulugu (kserostomi) ve goz kurulugu
(keratokonjunktivitis sikka) belirtilerine yol agan otoimmiin bir hastaliktir (Jonsson
ve ark., 2018). Primer ve sekonder olmak iizere iki temel gruba ayrilmaktadir.
Herhangi bir otoimmiin hastalifin eslik etmedigi izole olgular primer Sjogren
sendromu (pSS) olarak adlandirilirken, romatoid artrit (RA), sistemik lupus
eritematozus (SLE) gibi bag dokusu hastaliklarinin eslik ettigi durumlar sekonder
Sjogren sendromu (sSS) seklinde tanimlanmaktadir (Vitali ve ark., 2002). Primer
formda siklikla glandiiler belirtiler (6rnegin goz ve agiz kurulugu) 6n plandadir.
Sekonder formda ise eslik eden bag dokusu hastaliklarinin sistemik etkileri klinik

tabloyu daha karmasik hale getirebilir (Ramos-Casals ve ark., 2005).

SS’ye iligkin ilk tanimlamalar, 1892’de Polonya’da parotis ve lakrimal bezlerde
lenfositik infiltrasyonun gosterilmesiyle yapilmis; 1933’te ise Isvegli goz hekimi
Henrik Sjogren hastaligi sistemik tutulum gosterebilen otoimmiin bir bozukluk olarak

tanimlamistir (Vitali ve ark., 2002; Perricone ve ark., 2008).

2.1.2. Sjogren sendromu epidemiyolojisi

SS prevalanst; kullanilan tani kriterleri, 6rneklem ve cografyaya gore degismektedir.
Baslangig¢ genellikle 30-50 yasta olup yasla birlikte siklig1 artar. Kadinlarda 9—-10 kat
daha sik goriliir ve klinik bulgularin sinsi seyri nedeniyle tani ¢ogunlukla ileri
yaslarda konur (Mariette ve Criswell, 2018). pSS’nin kiiresel yayginlik orani, yapilan
calismalarda farklilik gdstermektedir. ispanya'da EPISER 2016 calismasinda, pSS
siklig1 9%0,25 (Silva-Ferndndez ve ark., 2020), Tiirkiye'deki bir ¢aligmada %0,21
(Birlik ve ark., 2009), Cin'de 1990'l1 yillardaki bir ¢alismada %0,33-%0,77 araliginda
(Zhang ve ark., 1995), Japonya'da 2021 yilindaki bir ¢caligmada ise %0,0042 olarak
saptanmistir (Tsuboi ve ark., 2014). Yakin tarihli bir meta-analize gore ise genel

prevalans yaklasik %0,06 diizeyindedir (Qin ve ark., 2015).



2.1.3. Sjogren sendromu etiyopatogenezi

SS patogenezi net bilinmemekle birlikte genetik ve c¢evresel nedenlerle
otoimmiinitenin tetiklenmesi, epitelyal hiicreler, stromal hiicreler ve immiin
inflamatuar hiicrelerin islev bozukluklari, otoantikor iiretiminin rol oynadigi

diistiniilmektedir (Ogawa ve ark., 2021; Sandhya ve ark., 2017).

Genetik faktorler incelendiginde HLA-DR ve HLA-DQ gen varyantlarina sahip
bireylerde, baz1 otoantijenlerin hatali bicimde patojen olarak algilandig1 ve tetikleyici
faktorler varliginda otoimmiinitenin baglayabildigi gosterilmistir (Tzioufas ve

Vlachoyiannopoulos, 2012).

Epigenetik faktorler, DNA dizisini degistirmeden gen ekspresyonunu diizenleyen
biyolojik siirecler olup, SS etyolojisinde 6nemli bir rol oynayabilir. Oregin, CD4* T
hiicrelerinde hipometilasyonun inflamatuar yaniti artirmasi, histon proteinlerinde
asetilasyon ve metilasyon gibi degisikliklerle sitokin tiretimindeki artig, miR-146a ve
miR-155 gibi bazi miRNA'larin asir1 ekspresyonu ile B hiicre aktivasyonu ve
otoantikor Uretimindeki artig, bu siireclere ornek olarak gosterilebilir (Nguyen ve

Peck, 2013; Araki ve Mimura, 2017; Mu ve ark., 2024; Alevizos ve Illei, 2010).

SS, kadmlarda erkeklere gore yaklasik 910 kat daha fazla goriiliir. Ostrojenin B
lenfosit aktivasyonunu artirict etkisi, X kromozomundaki immiin yanitla iliskili
genler ve hormonal dalgalanmalarin (gebelik, postpartum, menopoz) immdiin sisteme

etkileri otoimmiin yanitin olusumuna katki saglayabilir (Hayakawa ve Sato, 1994).

SS patogenezinde Epstein—Barr viriisii (EBV), Sitomegaloviriis (CMV), HTLV-1 ve
Coxsackie viriis gibi viral enfeksiyonlarin tetikleyici rolii oldugu diisiiniilmektedir
(Fox ve Howell, 1987). Hepatit C viriisii (HCV) olan bireylerde SS benzeri
semptomlarin ve otoantikor pozitifliginin sik gdzlenmesi, viriisiin sekonder Sjogren

tablosu ile iliskilendirilmesine neden olmustur (Grassi ve ark., 2004).

Bunlar haricinde bakteriyel enfeksiyonlar, cografi faktorler, toksik maddelere
maruziyet, sigara kullanimi, mikrobiyota dengesizligi gibi cevresel faktorler de
bagisiklik sistemini etkileyerek hastaligin gelisiminde rol oynayabilirler (Mandl ve
ark., 2017).



Sonugta glandiiler hipofonksiyon, hiicre oliimii ile sliregen inflamasyon ve doku

hasarinin stirekli dongiisli meydana gelir (Mavragani ve Crow, 2010; Fox, 2005).

Sjogren sendromunun patogenezinde, bagisiklik hiicrelerinin asir1 aktivasyonu ve B
hiicreleri, T hiicreleri ile sitokin aglar1 arasindaki etkilesim belirleyicidir. Glandiiler
bezler ve diger mukozal dokulardaki otoantijenler, antijen sunan hiicreler (APC’ler)
aracilifiyla T hiicrelerine sunulur ve T hiicreleri aktive olur. CD4* T yardimci
hiicreleri (Th1, Th17) ile proinflamatuar sitokinler [interferon-y (IFN-y), tip I IFN,
IL-17] ve B hiicresi aktive edici faktdr (BAFF) patogenezde merkezi rol oynar. pSS,
B lenfosit hiperaktivitesinin yol agtig1 sistemik otoimmiinitenin tipik bir modelini
olusturur. CD4" T hiicrelerden salinan sitokinler ve BAFF araciligiyla B hiicre
aktivasyonu artar; bunun sonucunda ANA, anti-SSA/Ro ve anti-SSB/La
otoantikorlar1 ile poliklonal hipergamaglobulinemi gelisir ve tiikriikk bezlerinde

ektopik germinal merkez benzeri yapilar olusur.

Bunlarin sonucunda glandiiler hipofonksiyon (islev bozuklugu, kuruluk belirtileri),
apoptotik hiicre 6limii (CD4 T hiicreleri ile), sitotoksik hiicre oliimii (CD8 T
hiicreleri ile) ile sliregen inflamasyon ve doku hasarmin siirekli dongiisii meydana

gelir (Mavragani ve Crow, 2010; Fox, 2005).

Histopatolojik olarak gbzyas1 ve tiikiiriik bezlerinde lenfositik infiltrasyon, glandiiler
atrofi ve lenfoid birikimler ile fibrozis gdzlemlenir (van de Stadt ve ark., 2014; van

Nimwegen ve ark., 2018).

2.1.4. Sjogren sendromu klinik belirti ve bulgular

SS'de dis salg1 bezlerinin fonksiyon kaybi olmas1 hastalarin tamaminda géz kurulugu
ve/veya agiz kuruluguna neden olur. Ayrica, bu belirtiler hastalarin yaklasik iicte
birinde hastaligin tek belirtisi olarak da goriilebilir (van Nimwegen ve ark., 2018).
Kuruluk haricinde yorgunluk, istahsizlik, kas-eklem agrilar1 gibi sistemik belirtiler,
akciger, bobrek, cilt tutulumlar1 gibi ekstraglandiiler tutulum da vardir. Genellikle
sinsi baslangi¢, yillarca siiren belirsiz semptomlar olmast sebebiyle tam

gecikebilmektedir (Geransson ve ark., 2011).



2.1.4.1. Glandiiler tutulum

SS’de gozyast ve tikiiriik bezi basta olmak lizere ekzokrin bezlerin tutulumu

gozlenmektedir (Kobak ve ark., 2006).

2.1.4.1.1. Okiiler tutulum

SS'nin okiiler bulgular1 lakrimal bezlerin otoimmiin hasarina bagh gozyasi
sekresyonundaki azalma ile karakterizedir. G6z yiizeyindeki epitel biitiinliigliniin
bozulmasi ve gozyasi film stabilitesinin azalmasi sonucu hastalarda géz kurulugu,
batma, yanma, kasinti, yabanci cisim hissi, fotofobi ve goérme bulanikligi gibi

semptomlar gdzlemlenebilir (Skarlis ve ark., 2019; Akhtar ve ark., 2015).

G0z kurulugu Sjogren sendromunun karakteristik belirtisi olmakla birlikte, farkli
etiyolojik faktorlere bagli olarak da gelisebilmektedir. Kuru goéz sikayeti olan
hastalarin sinirli bir kisminda altta yatan neden Sjogren sendromudur. Tiirkiye'de
yapilan bir c¢alismada kadinlarin %16,7'sinde g6z kurulugu saptanirken, bunlarin

sadece %1,56'sinda Sjogren sendromu tanisi konulmustur (Kobak ve ark., 2006).

2.1.4.1.2. Oral tutulum

SS'nin oral bulgular tiikiiriik bezlerindeki lenfositik infiltrasyon ve glandiiler hasar
ile iligkili olup tiikiiriik sekresyonunda azalma ile karakterizedir (Hernandez ve
Daniels, 1989). Hastalarda agizda kuruluk, yanma hissi, sivi aliminda artis, kati
gidalarin ¢ignenmesinde zorluk, yutma giicliigli gibi semptomlar goriilmektedir
(Gupta ve ark., 2019). Fizik muayenede dis ¢iiriikleri, dis eti hastaliklari, dudak ve
dilde fissiirler, agizda iilserler, tiikiiriik bezlerinde sisme ve oral kandidiyaz bulgulari
saptanabilir (Kapourani ve ark., 2022). Ozellikle parotis bezinde sert, agrisiz ve
gecici karakterde olan biiylime sik gozlenir (Parkin ve ark., 2005). Lakrimal bez
bliytimesi ise SS'de nadir olup daha ¢ok sarkoidoz, lenfoma veya IgG4 ile iliskili
hastaliklar gibi diger sistemik durumlarda karsimiza ¢ikar (Parkin ve ark., 2005).

2.1.4.2. Ekstraglandiiler tutulum

pSS'nin cilt bulgulart genis bir spektrumda olup hastalarin %67'sinde cilt kurulugu
ve kasinti, %15-30'unda Raynaud fenomeni goriiliir (Bazs6 ve ark., 2015; Baer ve

Walitt, 2017). %30 oraninda izlenen ve ¢ogunlukla palpabl purpura formunda ortaya



cikan kutandz vaskiilit sistemik tutulum ve artmis mortalite riskiyle iligkilidir

(Lapadula ve Iannone, 2005).

Kas-iskelet sistemi tutulumunda hastalarin %50-75'inde artralji, %10-30'unda
genellikle simetrik, poliartikiiler ve noneroziv artrit gelisir (Vivino, 2019). Hastalarin
%40'ida romatoid faktdr (RF), %5-10'unda anti-sitriilinli peptid antikorlarina (anti-
CCP) pozitifligi saptanir. Bu durumu tasiyan hastalarda, eroziv artrit gelisme ve
RA’ya ilerleme olasilig1 daha yiiksek olarak degerlendirilmistir (Payet ve ark., 2015).
SS’de %15-30 oraninda ise fibromyalji goriilebilmektedir (Goebel ve ark., 2021).

Tiroid hastalig1 siklig1 artmis olup %10-30'unda otoimmiin tiroidit gozlenmektedir

(Kaur ve ark., 2022).

Akciger tutulumu c¢ogunlukla subklinik seyreder. Trakeobronsial tutulumda kuru
Oksiiriik gozlenirken parankimal tutulumda ise nonspesifik interstisyel pnomoni
(NSIP), lenfositik interstisyel pndmoni (LIP), olagan interstisyel pnomoni (UIP) veya

pulmoner fibrozis goriilebilir (Constantopoulos ve ark., 1992; Stojan ve ark., 2013).

Renal tutulum %35 prevalansta goriiliir ve tiibiilointerstisyel nefrit (TIN) en sik

goriilen formdur (Duan ve ark., 2023).

Gastrointestinal sistem (GIS) tutulumunda bulanti, kusma, disfaji ve dispepsi
yaygindir. Tiikiirlik tiretimindeki azalma ile yutulan gidanin kayganlastirilmas: ve
mide asidinin nétralize edilmesinde zorluklar yasanmasi ile refli, disfaji gibi
sorunlarin ortaya ¢ikabilmektedir. SS'de ¢olyak hastaligi prevalanst %4—8 arasinda
bildirilmistir ki bu oran genel toplumda yaklasik %1 olan c¢olyak hastalig
prevalansina kiyasla anlamli derecede yiiksektir (Palma ve ark., 1994). Karaciger
tutulumunda primer biliyer kolanjit ve otoimmiin hepatit goriilebilir. Pankreas

ekzokrin bir bez olmasina ragmen SS'de tutulumu nadirdir (Melchor ve ark., 2020).

Norolojik bulgular agisindan pSS'ye bagli en sik sensoryel-motor polindropati ve

otonomik disfonksiyon goriilebilmektedir (Gono ve ark., 2011).

Jinekolojik tutulumda wvulvovajinal kuruluk, kasinti ve disparoni siktir (van

Nimwegen ve ark., 2020).



Hematolojik tutulum olarak hastalarin %20'sinde anemi, %10-25'inde 16kopeni, %5-
13%inde trombositopeni goriiliir (Ramos-Casals ve ark., 2002; Baimpa ve ark., 2009).
%36-62 oraninda hipergamaglobulinemi, %9-16'sinda mikst kriyoglobulinemi
saptanir. SS'deki kriyoglobulinler, hipokomplementemi, kutandz lokositoklastik
vaskiilit ve Hepatit C enfeksiyonu ile baglantilidir (Quartuccio ve ark., 2017). Non-
Hodgkin lenfoma (NHL) riski yillar i¢cinde artis gostermekte olup ilk 5 yilda %5'ten
20. yilda %18'e yiikselir. En sik goriilen lenfoma tiirii mukoza ile iligkili lenfoid doku
(MALT) lenfomas1 olup, genellikle parotis veya submandibiiler bezlerde gelisir
(Nishishinya ve ark., 2015; Nocturne ve Mariette, 2015).

2.1.5. Sjogren sendromunda laboratuvar, tani testleri ve goriintiileme
yontemleri

2.1.5.1. Laboratuvar

SS'de hemogram, sedimentasyon, Ig'ler, renal tutulum agisindan tam idrar tetkiki ve
spot idrar proteini istenmelidir (Baimpa ve ark., 2009). Sitopeniler, hiper-
hipogamaglobulinemi gozlemlenebilmekte, Ro/SSA ve La/SSB antijenlerine karsi
gelismis otoantikorlar %60-80 hastada pozitif saptanabilmektedir (Stefanski ve ark.,
2017). ANA ve RF pozitifligi de goriilebilir fakat bunlar hastalifa ozgii
olmadiklarindan tani kriterlerinde yer almazlar. (Vivino, 2019). ANA pozitif
hastalarda artralji ve Raynaud fenomeni daha sik gozlenirken RF pozitif hastalarda

vaskiilit ve kriyoglobulinemi daha sik goriilmektedir (Ramos-Casals ve ark., 2008).

2.1.5.2. Tani testleri

Go6z kurulugu icin oftalmolojik testler kullanilir.

Schirmer testi: gdzyast iiretimini degerlendirmek i¢in kullanilan, uygulanmasi kolay,
giivenli, standart bir testtir. Alt géz kapaginin dis kismina milimetrik isaretlenmis
kiiciik bir filtre kagidi seridi yerlestirilir, gozler kapatilir ve 5 dakika sonra filtre
kagidinda 1slanan uzunluk 6Slgiiliir. Islanan alanin 10 mm'den fazla olmasi normal
gbzyast Uretimi olarak kabul edilirken, 5 mm'den az olmasi azalmis goézyasi

iiretimine, kuru goze isaret etmektedir (Sullivan ve ark., 2014).



Okiiler boyanma skoru (OBS) ve Van Bijsterveld skoru: her iki test de goz
yilizeyindeki hasar1 belirlemek i¢in yapilan, anatomik olarak kornea, nazal ve
temporal konjonktivay1 inceleyen testlerdir. Van Bijsterveld skoru, genellikle rose
bengal veya lissamin yesili boyasi uygulandiktan birka¢ dakika sonra yapilan
degerlendirme ile belirlenir. Goz yiizeyindeki lekelenmelere (punctate staining) gore
her bolge icin 0 ila 3, toplamda 0-9 aras1 bir skor elde edilir (van Bijsterveld, 1969).
Diger yandan, OBS testinde hem fluorescein (kornea i¢in) hem de lissamin yesili
(konjonktiva i¢in) boyalar: birlikte kullanilir ve toplam puan 0—12 arasinda degisir.

OBS testi Sekil 1.1.’de gosterilmistir (Boulter ve ark., 2019).

OKULER BOYANMA SKORLAMASI
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Keratokonjunktivitis sikka siddetini belirlemek icin her géz 0-12 arasinda derecelendirilir

Sekil 1.1. Okiiler Boyanma Skorlamasi (Boulter ve ark., 2019°dan uyarlanmistir.)

Ag1z kurulugu icin siyalometri ve tiikiiriik bezi biyopsi yapilir.

Siyalometri (Uyarilmamis veya uyarilmis tiikiiriik akis hiz1): Tiikiiriik bezlerinin salg1
kapasitesini degerlendiren non-invaziv, basit bir testtir. Hasta 5 dakika boyunca
uyarilmamis veya sitrik asit ile uyarilmis tiikliriiglinii bir tiipe tiikiiriir. Normalde
uyarilmamis tiikiirik >0,1 mL/dk, uyarilmis tiikiirik >1,0 mL/dk olmalidir. Bu

degerlerin alt1, bez fonksiyonunda azalma diigiindiirtir (Fox ve ark., 1986).

Minor tiikiiriik bezi biyopsisi i¢in alt dudagin i¢ kismindan lokal anestezi ile 4-5

mindr tlkiirik bezi ¢ikarilir. Elde edilen doku kesitinde, her 4 mm? alanda 50 veya



daha fazla mononiikleer hiicre iceren hiicre kiimeleri sayilarak degerlendirme yapilir.
Buna fokus skoru denir. Her 4 mm?de en az bir mononiikleer hiicre kiimesinin

bulunmasi (fokus skoru >1), pSS tanisinda kullanilir (Shiboski ve ark., 2017).

2.1.5.3. Goriintiileme yontemleri

Tukiirik bezi  ultrasonografisi major tiikiirik  bezlerindeki  tutulumun
degerlendirilmesinde kullanilirken, lakrimal bezlerin ultrasonografisiyle ilgili
literatlir sinirlidir (Zhou ve ark., 2018; Giovagnorio ve ark., 2000). Siyalografi
kontras madde ile tiikiiriik bezlerinin yap1 ve kanal sisteminin goriintiilenmesidir.
Invaziv olmamasi nedeniyle MR siyalografi tercih edilmektedir (Chellathurai ve ark.,
2016). BT ve MR incelemeleri genelde benign-malign lezyon ayriminda kullanilir ve
SS'da tani araci olarak kullanimina iligkin ¢aligsmalar sinirlidir (Tonami ve ark.,
2002). Tiikiiriik bezi sintigrafisi ise tiikiiriikk bezinin fonksiyonel durumu, salgilama

kapasitesini degerlendiren dinamik bir gériintiileme yontemidir (Liu ve ark., 2019).

2.1.6. Sjogren sendromu tanisi

Sjogren sendromu tanisi, semptomlar, serolojik testler ve patolojik bulgularin
birlestirildigi klinik bir degerlendirme gerektirir (Gomes ve ark., 2012). Hastaligin
karmasik dogasi nedeniyle 1965'ten itibaren on farkli tani kriteri gelistirilmistir.
Gilintimiizde, 2016 yilinda American College of Rheumatology (ACR) ve European
League Against Rheumatism (EULAR) tarafindan ortak olarak belirlenen primer

Sjogren sendromu siiflandirma kriterleri kullanilmaktadir (Shiboski ve ark., 2017).

Mevcut siniflamada hari¢ tutma kriterleri, bag-boyun bolgesine radyoterapi almis
olmak, hepatit C (HCV), edinsel immiin yetmezlik (AIDS), sarkoidoz, amiloidoz,
graft-versus-host hastaligi, IgG4 iligkili hastaliktir (Jonsson ve ark., 2018).

Dahil edilme i¢in hastada 3 ay1 asan kuru géz yakinmasi, gozlerde yabanci cisim
hissi, glinde 3 defadan fazla yapay gozyast kullanimi, 3 aydan uzun siiredir giinliik
agiz kurulugu hissi veya sivi alimi olmadan kuru gidalart yutma zorlugu gibi

durumlardan en az birinin mevcut olmasi gerekmektedir.



Bu kriterleri karsilayan hastalarda 2016 ACR-EULAR simiflama kriterleri uygulanir
ve toplam puan >4 ise primer Sjogren sendromu tanis1 konur (Shiboski ve ark., 2017).

Bu kriterler Tablo 1.1.’de gdsterilmistir.

Tablo 1.1. ACR-EULAR 2016 smiflama kriterleri (Shiboski ve ark., 2017’den
uyarlanmigtir)

Oge Agirhik/puan

Fokal lenfositik siyaladenitli ve odak skoru>1 odak/ 4 mm?olan labial tiikiiriik bezi 3

Otoantikorlarin varligi: anti-Ro veya anti-La. 3
En az bir gozde okiiler boyanma skoru >5 veya van Bijsterveld skoru >4 1
En az bir gézde Schirmer testi <5 mm/5 dk. 1
Uyarilmamis tam tiikiirtik akis hizi <0,1 mL/dk. 1

2.1.7. Sjogren sendromu ayirici tanisi

Sikka semptomlarina sebep olan ve glandiiler bezlerde biiyiimeye yol acan durumlar
SS ayirici tanisinda yer alir. Kronik viral enfeksiyonlar (HIV, HCV), romatolojik
hastaliklar (SLE, RA, sistemik skleroz), sarkoidoz, IgG4 iliskili hastaliklar ve graft-
versus-host hastalig1 ayirici tanida yer alan 6nemli klinik tablolardir (Vitali ve ark.,
2002). Radyoterapi (6zellikle bas-boyun bolgesine uygulanan), antikoliner;jik ilaglar,
antidepresanlar, ditiretikler ve kemoterapi ajanlari gibi ¢esitli ilaglar, DM gibi
metabolik hastaliklarda da glandiiler hipofonksiyona neden olabilir (Stefanski ve
ark., 2017). Glandiiler biiylimeye sebep olan enfeksiydz (kabakulak, sarkoidoz,
Staphylococcus aureus), obstruktif (sialolitiyazis), neoplastik nedenler de SS ayirict
tanisina girer (Kim ve ark., 2024). Bu nedenle altta yatan diger olas1 faktorlerin

dislanmasi da 6nemlidir (Sanchez Garrido ve ark., 2024).

2.1.8. Sjogren sendromu tedavisi

SS'li hastalarda semptomlarin yonetimi, hastaligin siddeti ve organ tutulumuna gore
degiskenlik gosterir. Oncelikli olarak, hastalara agiz hijyeninin korunmasi, sigara
kullaniminin birakilmasi ve kurulugu artirabilecek ilaglardan kaginilmasi konusunda
bilgilendirme yapilmalidir (Unal ve ark., 2017). Yalnizca glandiiler semptomlarla

seyreden hastalarda sistemik tedaviye genellikle ihtiya¢ duyulmaz; bu hastalarda
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pilokarpin veya cevimelin gibi parasempatomimetik ilaglar semptomatik rahatlama
saglayabilir (Ono ve ark., 2004). Okiiler kuruluk yasayan hastalarda giinde en az {i¢
kez suni gozyas1 uygulanmasi onerilmektedir (Delalande ve ark., 2004). Sistemik
tutulum varliginda immiin modilator ve immiinsiipresif ilaglar, alevlenme
donemlerinde kortikosteroidler kullanilabilir (Ramos-Casals ve ark., 2010). B hiicre
hedefli tedaviler, 6zellikle rituksimab, refrakter vakalarda etkili bir segenektir

(Nocturne ve Mariette, 2015).

SS tedavisinde, farkli uzmanlik dallarindan hekimlerin birlikte ¢aligmasi1 gerekli
olmakta ve her hastanin klinik durumuna uygun bireysel tedavi planlarimin
hazirlanmas1 &nem tasimaktadir. Ozellikle sistemik tutulumun belirgin oldugu
hastalarda, organ hasarinin ilerlemesini engellemek amaciyla immunsiipresif
tedavilerin zamaninda baglatilmas1 hastaligin uzun dénem seyrini olumlu yonde
etkilemektedir. Hastalarin kendi hastaliklar1 hakkinda bilgi sahibi olmalari, giinliik
yasamda onlemler almalar1 ve hekimlerin tedavi etkinligini diizenli degerlendirmesi

basarili tedavi igin gereklidir. (British Society for Rheumatology, 2023).

2.2. Kronik Lenfositik Losemi
2.2.1. Kronik lenfositik losemi tanim ve tarihcesi

KLL, kronik lenfoproliferatif hastaliklar igerisinde yer alan, olgun B lenfositlerin
monoklonal ¢ogalmas: ile karakterize, immiinofenotipik olarak tipik B hiicre
belirteclerini tasiyan bir neoplazmdir. Hastalik genellikle yavas seyirli olup degisken
klinik tabloya sahiptir; baz1 hastalar uzun siire asemptomatik izlenirken, bazilarinda
ilerleyici lenfositoz ve organ tutulumu ile tedavi gereksinimi olabilir (Hallek ve Al-

Sawaf, 2021).

KLL ve Kiigiik Lenfositik Lenfoma (SLL), ayn1 olgun B hiicrelerinden kdken alan,
benzer immiinofenotipik ve genetik 6zellikler tagiyan ancak klinik sunumlar farkl
hastaliklardir. KLL periferik kanda klonal B lenfositlerin 5x10°%/L {izerinde olmasi ile
karakterize edilirken, SLL'de bu diizey altindadir ve hastalik ekstramediiller
bolgelerde sinirli kalir (Swerdlow ve ark., 2016). Her ikisinde de CDS5, CD19 ve
CD23 pozitifligi ile del(13q), del(11q) ve TP53 mutasyonlar1 gozlenir. Diinya Saglik

Orgiitii'niin 2016 siniflamasina gére bu iki klinik tablo ayn1 hastalik spektrumunun
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farkli bigimleri olarak ele alinmaktadir (Swerdlow ve ark., 2016). Tarihsel olarak,
1845’te  Virchow’un tanimladigi hastaligin B hiicre kokeni 20. ylizyilda
immiinofenotipleme ile ortaya konmus; 2000°1i yillardan itibaren ise molekiiler
genetik bulgular temelinde prognostik siniflama ve tedavi stratejileri gelistirilmistir

(Yu ve ark., 2015; Hallek ve ark., 2008).

2.2.2. Kronik lenfositik losemi epidemiyolojisi

KLL, eriskinlerde en sik goriilen 16semi tiirlerinden biridir ve tiim 16semi vakalariin
yaklasik %30'unu olusturur (Siegel ve ark., 2021). Hastaligin yasa gore diizeltilmis
yillik insidans1 100.000 kiside yaklasik 4,9°dur. KLL genellikle ileri yaslarda tani
alir; tan1 konulan hastalarin medyan yas1 70'tir. Olgularin yalnizca %9,1'1 45 yas
altindadir. KLL erkeklerde kadinlara oranla daha sik izlenir (yaklagik 1,9:1) (Hallek
ve Al-Sawaf, 2021).

KLL, farkli cografi bolgelerde degisen siklikta goriilmektedir. Hastalik, Amerika
Birlesik Devletleri ve Avrupa’da benzer oranlarda saptanirken, Asya, Afrika ve

Japonya’da insidans oranlar1 belirgin sekilde daha diisiiktiir (Bassig ve ark., 2016).

2.2.3. Kronik lenfositik losemi etiyopatogenezi

KLL'nin risk faktorleri oldukca sinirli olup, diger kanser tiirlerinin aksine ¢evresel
faktorler, 6zellikle radyasyon maruziyeti ile iliskili degildir (Slager ve ark., 2014).
Atom bombasi1 patlamalarindan sag kurtulanlarda diger l6semi tiirlerinde artig
gozlenirken, KLL'de boyle bir artig saptanmamaistir (Otake ve ark., 1990; Shimizu ve
ark., 2010). KLL, hematolojik maligniteler arasinda en belirgin ailesel yatkinlik
sergileyen hastaliklardan biri olup, olgularin yaklasik %10'unda pozitif aile oykiisii
mevcuttur. Bununla birlikte, genetik gecis mekanizmalari halen tam olarak

aydinlatilamamistir (Tasian ve Hunger, 2017).

Ciftcilerde KLL insidansinin yiiksek olmasi pestisit maruziyetinin potansiyel risk
faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir. KLL hastalarinda normal popiilasyona goére
daha yiikksek HCV enfeksiyonu prevalanst saptanmis ve bunun hastalik
patogenezinde rol oynayabilecegi one siiriilmiistiir (Slager ve ark., 2014; Landgren

ve ark., 2007).
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KLL, monoklonal CDS5 pozitif B lenfositlerinin malign proliferasyonu ile karakterize
edilen, immiinolojik disfonksiyon, genetik degisiklikler ve ¢esitli molekiiler-hiicresel
etkilesimlerin rol oynadigi karmasik bir hastalik siirecidir (Hallek, 2019).
Patogenezde, antijenle karsilasmis ancak terminal matlirasyonu tamamlayamamis B
hiicrelerinin apoptoza direng gelistirerek birikmesi rol oynar (Calissano ve ark.,
2011). BCL-2 asir1 ekspresyonu ve TOSO gibi molekiiller programli hiicre dliimiinii
baskilayarak klonal hiicrelerin yasam siiresini uzatir (Ricciardi ve ark., 2001; Zenz
ve ark., 2010). 13q14 delesyonlart miR-15a ve miR-16-1 kaybina yol agarak BCL-2
regiilasyonunu bozar (Calin ve ark., 2002). BCR araciligiyla aktive olan PI3K/AKT
ve NF-kB yolaklar1 hiicre sagkalimini destekler (Burger ve Chiorazzi, 2013). TP53,
ATM, NOTCHI1 ve SF3BI mutasyonlar1 hiicre dongiisii, DNA onarimi ve RNA
isleme bozukluklarina neden olarak hastalig1 agresiflestirir (Puente ve ark., 2011). Bu
degisiklikler apoptoz direnci ile birleserek klonal B hiicrelerinin kontrolsiiz

cogalmasina yol agar (Pallasch ve ark., 2008).

2.2.4. Kronik lenfositik losemi klinik belirti ve bulgular

KLL tanist alan hastalarin ¢ogunda herhangi bir semptom olmaksizin rutin
laboratuvar tetkikleri esnasinda insidental olarak saptanan lenfositoz ilk bulgudur.
Diger bir hasta grubunda ise hastaneye bagvuru nedeni genellikle servikal bolgede
ortaya cikan, agrisiz lenfadenopatidir. Olgularin yaklasik %35-10'unda ise hastalik
sistemik belirtilerle kendini gosterir; bunlar son alt1 ay igerisinde viicut agirliginin
%10'undan fazlasinin kaybedilmesi, enfeksiyon bulgusu olmadan iki haftadan uzun
stiren 38°C iizerinde ates, nedeni belirlenemeyen gece terlemeleri olarak tanimlanan

B semptomlaridir (Hallek ve ark., 2018).

KLL aynm1 zamanda hastaligin sebep oldugu c¢esitli komplikasyonlarla da klinik
bulgular verebilir. KLL'li hastalar, hipogammaglobulinemi ve buna bagli gelisen
immiin yetmezlik nedeniyle sik tekrarlayan enfeksiyonlar ile saglik kurulusuna
basvurabilirler. Daha nadir olarak, otoimmiin komplikasyonlar da g6zlemlenebilir.
Bu komplikasyonlar arasinda otoimmiin hemolitik anemi (OIHA), immiin
trombositopeni (ITP) ve saf kirmiz1 hiicre aplazisi ve daha nadir olarak gozlenen
otoimmiin graniilositopeni gibi durumlara bagli klinik bulgular olabilir (Ghia ve ark.,

2007; Dearden, 2008).
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Lenfadenopati, fizik muayenedeki en sik klinik bulgu olup tipik olarak agrisiz, lastik
kivamlt ve mobil yapidadir; en sik servikal, supraklavikular ve aksiller lenf
nodlarinda biiyiime saptanir (Campo ve ark., 2011). Dalak, lenfoid organlar arasinda
ikinci en sik etkilenen organ olup splenomegali seklinde gézlemlenebilir (Oscier ve
ark., 2012). %15-20 hastada tan1 aninda karacigerde hafif diizeyde biiyiime tespit
edilebilir (Chastang ve ark., 1985).

Lenfoid doku dis1 organlar arasinda en sik tutulum gosteren yapi cilttir (<%5). Deri
lezyonlar1 olan 16semi kutis makiil, papiil, nodiil, plak, iilser ya da biil formunda
ortaya ¢ikabilir. Tani, alinan biyopsi ile dogrulanmakta olup Richter transformasyonu
(agresif bir lenfoproliferatif hastaliga doniisiim) gelismedigi siirece, hastaligin genel

prognozunu anlamli diizeyde etkilemez (Agnew ve ark., 2004).

KLL'de Waldeyer halkas1 dahil her tiirlii lenfoid doku biiyiiyebilirken gastrointestinal
mukozal tutulum ve merkezi sinir sistemi tutulumu (%0,2-2) nadirdir. KLL'ye bagl
paraneoplastik sendromlar da nadir olup bunlar arasinda nefrotik sendrom, pemfigus

ve anjioddem yer alir (Sanchez-Ramon ve ark., 2016).

2.2.5. Kronik lenfositik 1osemi laboratuvar, tani testleri ve goriintiileme
yontemleri

KLL tanist alan hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda asemptomatik lenfositoz goriiliir.
Tani i¢in lenfosit diizeyi esik degeri 5000 hiicre/uL olmakla birlikte, baz1 olgularda
bu deger 100.000 hiicre/uL’ye kadar c¢ikabilir (Hallek ve ark., 2018). Beyaz kiire
(WBC) diizeyi ile komplikasyon riski arasinda net bir sinir belirlenememistir; ancak
250 x10%/L’nin tizerinde hiperviskozite sendromu ve buna bagl olarak gegici iskemik

atak, inme gibi norolojik bulgular ortaya ¢ikabilir (Blum ve Porcu, 2007).

KLL'de genelde hafif diizeyde notropeni, anemi ve trombositopeni gibi sitopeniler
goriilebilir. Ayrica OIHA (%11), saf eritrosit aplazisi (%0,5), ITP (%2-3) ve
agraniilositoz (%0,5) gibi otoimmiin komplikasyonlar da sitopeni gelisiminde rol

oynayabilir (Rai ve Jain, 2016; Dearden, 2008).

Tan1 aninda %8 oraninda goriilen hipogammaglobulinemi, KLL hastaliginin

ilerleyen evrelerinde daha yiliksek oranlarda tespit edilmektedir. Tim

14



immiinoglobulinlerde veya yalnizca bir ya da iki immiinoglobiilin sinifinda azalma

seklinde gozlenebilir (Tsai ve ark., 2009; Sarris ve ark., 2013).

Biyokimyasal testlerde, hiicre dongiisiine iliskin belirteclerden serum laktat
dehidrogenaz (LDH) ve hastaligin progresyonuyla iliskilendirilen beta-2
mikroglobiilin diizeylerinde artig, ayrica lirik asit, kalsiyum ve hepatik enzimler

(ALT veya AST) gibi parametrelerde yiikselme gozlemlenebilir (Rai ve Jain, 2016).

Periferik yaymada lenfositoz gézlemlenir. Losemik hiicrelerin ¢ogu, koyu ¢ekirdekli
ve dar sitoplazmali olgun lenfositlerdir. Daha biiyiik boyutlu, genis sitoplazmal1 ve
belirgin niikleolus iceren hiicreler ise prolenfosit olarak tanimlanir ve %10 {izerinde
olmasi daha agresif hastalikla iligkilendirilmistir (Hallek ve ark., 2018). Cam yayma
isleminde, lenfositlerin kirilganligi nedeniyle olusan "smudge cells" (basket

hiicreleri), KLL i¢in karakteristik bir mikroskobik bulgudur. (Sekil 2.1.)

Sekil 2.1. KLL Periferik Yayma, Lenfositoz ve Basket Hiicreleri (Sakarya Egitim ve
Arastirma Hastanesi Hematoloji Anabilim Dali mikroskop goriintiisii, 2025)

Flow sitometride KLL lenfositlerinin immiinofenotipik analizleri yapilarak diger
lenfoproliferatif hastaliklardan ayrimlar1 yapilir. Tek bir klonal B lenfosit artigi
gosterilir. Losemik hiicreler yiizeylerinde B hiicre belirtegleri olan CD19, CD20
(diisiik), CD23, CD27, T hiicre belirteci olan CDS5 eksprese ederler. Diisiik seviyede
immiinoglobiilin (IgM veya IgM ve IgD) ve tek bir hafif zincir (kappa ya da lambda)
eksprese ederler. Genelde CD10 ve siklin D1 negatiftirler (Damle ve ark., 2002;
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Kipps ve Carson, 1993). %30'un iizerinde CD38 ve ZAP-70 ekspresyonu gozlenir ve
bu durum hastaligin daha agresif bir seyir izledigini gosterir (Chevallier ve ark., 2002;

Hamblin ve ark., 1999).

Kromozomal bozukluklar i¢in konvansiyonel karyotip analizi ve FISH (Floresan in
situ hibridizasyon) yontemi kullanilir. KLL'de sik goriilen anormallikler: %20
del(13q), %17-20 del(11q), %7-10 del(17p) (TP53 delesyonu, kotii prognozlu)
gbzlenir. %15-30 hastada ise kompleks genomik degisiklikler saptanir ve kotii
prognozla iliskilidir (Haferlach ve ark., 2007; Puente ve ark., 2011).

KLL tanisi1 i¢in kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi mutlak gerekli degildir.

Histopatolojik incelemede hastaligin kemik iligi, dalak ve lenf nodlarinda yaygin
infiltrasyonlara yol actig1 goriiliir (Hallek ve ark., 2008). Lenf nodu biyopsilerinde,
KLL'ye 6zgii kabul edilen proliferasyon merkezleri (pseudofollikiiler yapilar) dikkat
ceker. Dalakta beyaz pulpa alanlarinda lenfositik infiltrasyon belirgindir. Kemik
iliginde ise infiltrasyon paterni interstisyel, nodiiler ya da diffiiz (ileri hastalikta, koti

prognoz) seklinde olabilir (Swerdlow ve ark., 2016).

Hastaligin evresini belirlemek, tedaviye yanit1 ve komplikasyonlar1 degerlendirmek
amactyla USG, BT, MRI ve PET gibi goriintiileme yontemleri kullanilir (Gosangi ve
ark., 2018; Weerakkody ve ark., 2010).

2.2.6. Kronik lenfositik 16semi tanisi

Lenfositoz saptanan bir hastada flow sitometri ve periferik yayma incelenir. Ulusal
Kanser Enstitiisii tarafindan 2018 yilinda giincellenen Uluslararas1 Kronik Lenfositik

Losemi Calisma Grubu kilavuzlari KLL tanisi i¢in kullanilir (Parikh, 2018).

Periferik kanda mutlak B lenfosit sayisinin >5000 hiicre/ pL olmasi, en az ii¢ ay
stireyle devam eden lenfositoz ve bu bulgularin periferik yayma ile dogrulanmasi ve
immiinoglobulin hafif zincir (kappa veya lambda) ile flow sitometride yiizey
immiinoglobulin seviyelerinin belirgin sekilde diisiik olmasi, ayrica B hiicresi
antijenleri (CD19, CD20, CD23) ve CD5’in ekspresyonunun saptanmasi tani igin

kullanilir
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Diger 16semi tiirlerinden farkli olarak KLL tanisinda, agiklanamayan sitopenilerin
eslik etmedigi olgularda, kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi tani siirecinde rutin
olarak 6nerilmemektedir. Benzer bigimde, diger lenfoproliferatif hastaliklardan farkl
olarak, Richter transformasyonunu diisiindiirecek diizeyde hizli timé6r progresyonu
veya belirgin klinik kotilesme bulunmadigi siirece lenf nodu biyopsisine

basvurulmasi gerekli goriilmemektedir (Hallek ve Al-Sawaf, 2021).

2.2.7. Kronik lenfositik losemi evrelemesi

Evrelemede RAI ve Binet sistemi kullanilmaktadir (Tiirk Hematoloji Dernegi, 2012).

Evreleme Tablo 2.2.’de gosterilmistir.

Tablo 2.2. KLL’de evreleme (Tiirk hematoloji dernegi, 2012’den uyarlanmuistir.)

Rai Evre  Klinik Ozellikleri Medyan Sagkalim (y1l)
I I 0 I Lenfositoz (Kan veya kemik iligi) I >10
I I 1 I Lenfositoz + lenfadenomegali I 7
I I 2 I Lenfositoz + Splenomegali veya hepatomegali +LAP I 7
I I 3 I Lenfositoz + Anemi (Hg) < 11g/dL I 1,5
I I 4 I Lenfositoz + Trombositopeni (<100.000/ mm?)+/-anemi I 1,5
I Binet I Evre I Kan sayimlari Tutulan Alan Sayist I Medyan Sagkalim (y1l)
I I A I Hb >10g/dL,PIt >100x10°/L I <3 I >10
I I B I Hb >10g/dL,PIt >100x10°/L I >3 I 5
I I C I Hb <10g/dL, veya PIt <100x10°/L I Onemsiz I 2

2.2.8. Kronik lenfositik losemi ayirici tanisi

Lenfositoz saptandiginda non-neoplastik (EBV, toksoplazma, CMV vb.) ve
neoplastik (mantle hiicreli 16semi, hairy cell 16semi vb.) nedenler diisiiniiliip ayirici
tantya gidilmelidir. Non-neoplastik sebeplerde lenfositoz siiresi 3 aydan daha kisadir,
klonal degildir ve KLL fenotipini gostermez. Neoplastik sebeplerde immiinofenotipte
farkliliklar saptanir. Kan sayimi, periferik yayma, flow sitometri, retikiilosit sayisi,
Coombs testi, serum immiinoelektroforez ve gerekli ise kemik iligi biyopsisi

yapilabilir (Hallek, 2017).
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3. GEREC VE YONTEM

Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onay almarak yapilan (E-
43012747-050.04-459066-150 sayili, tarih: 19/03/2025) bu calismada, 181 KLL
hastasindan tedavisiz takipte olan, géz ve/veya agiz kurulugu tarifleyen 83 KLL
hastas1 caligmaya dahil edilerek SS acisindan geriye doniik olarak incelenmistir.
Kontrol grubu ise, benzer yas grubuna sahip, DM ve malignite tanist bulunmayan
160 hastadan olugsmaktadir. Kontrol grubunun verileri de SS agisindan geriye doniik

olarak degerlendirilmistir.

Veriler, hastanemizin otomasyon sistemi ve arsiv dosyalarindan elde edilmistir. Bu
tez calismasi, Helsinki Deklarasyonu kararlarina, Hasta Haklar1 Y énetmeligine ve lyi

Klinik Uygulamalar Kurallarina uygun olarak yapilmistir.

3.1. Hasta Grubu

KLL tanis1 almis, tedavisiz takipte olan ve sikka semptomlar1 sebepli tetkik edilmis

18 yas iistii kisiler calismaya dahil edilmistir

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

1. 18 yas altinda olmast

2. KLL sebebiyle tedavi oykiisii olan

3. Yetersiz veya eksik veriye sahip hastalar

4. KLL harici hematolojik veya onkolojik bagka bir malignitenin olmasi
5. Sjogren Sendromu diglama kriterlerinden birine sahip olmasi

3.2. Kontrol Grubu

1 Ekim 2024 ile 31 Ocak 2025 tarihleri arasinda Sakarya Egitim ve Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran 18 yas iistii kisiler ¢alismaya dahil

edilmistir.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:
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1. 18 yas altinda olmast

2. Yetersiz veya eksik veriye sahip hastalar

3. Hematolojik veya onkolojik bir malignitenin olmasi

4. DM tanisinin olmasi

5. Sjogren Sendromu diglama kriterlerinden birine sahip olmasi

3.3. Calisma Prosediirii

Sekil 3.1.’de gosterimistir.

181 KLL hastast

!

Calismaya alinan 83 KLL hastas1
grubu

38 kadin, 45 erkek

Yas ortalamasi 66,7

|

Goz ve/veya agiz kurulugu tarifleyen

&3 KLL hastasi

N\

DM tanist olmayan kontrol grubu

l

Caligmaya alinan 160 kontrol

86 kadin, 74 erkek
Yas ortalamasi 64,0

!

Goz ve/veya agiz kurulugu tarifleyen

24 kontrol grubu hastasi

4

Dislama kriterlerine dair sorgulama ve gerekli testlerin sonuglar1 kaydedildi
Anti Ro / Anti La laboratuar testilerinin sonuglar1 kaydedildi
Oftalmolojik testilerinin sonuglar1 kaydedildi

Uyarilmis tiikiiriik akis hiz1 testinin sonuglar kaydedildi

Anamnez ve testler sonucunga SS tanisi alanlar kaydedildi.

Sekil 3.1. Calisma Prosediir Semasi
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Aragtirmamiza 181 KLL hastasindan ¢alismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan
38’1 kadin, 45’1 erkek olmak tiizere toplam 83 KLL hastasi; 86’s1 kadin, 74’1 erkek
olmak tizere toplam 160 kontrol grubu dahil edilmistir. Bu ¢alisma, 1 Ocak 2011 ile
31 Aralik 2024 tarihleri arasinda Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji
polikliniginde KLL tanis1 alip tedavisiz takipte olan ve sikka semptomlari tarifleyen
hastalarin ve 1 Ekim 2024 ile 31 Ocak 2025 tarihleri arasinda ayni hastanenin
Dahiliye Poliklinigine bagvuran hastalarin retrospektif olarak elde edilen verilerine

dayanilarak yapilmistir.

Bu incelemede hastalarin demografik verileri, semptom ve bulgulari, klinik
durumlari, ek hastaliklari, laboratuvar parametreleri, goriintiileme bulgular, goz
testleri sonuglart ve patoloji verileri arsiv dosyalarindan, hastanemizin hasta kayit

sistemi ve e-Nabiz sisteminden elde edilerek kaydedilmistir.

3.4. Istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler IBM SPSS v27.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) ve Jamovi
(v2.6.44, Sydney, Avustralya) yazilimlar1 kullanilarak gergeklestirildi. Tanimlayici
istatistikler i¢in ortalama + standart sapma, medyan, 25. ve 75. persantil degerleri
hesaplandi. Normal dagilima uyum Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson Ki-kare, Fisher’s Exact ve Fisher—
Freeman—Halton testleri kullamilmistir. Gruplar arasi siirekli degiskenlerin
karsilagtirilmasinda parametrik olmayan Mann—Whitney U testi uygulandi.
Istatistiksel anlamlilik P degerinin <0,05 olmas: istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Ayrica, Sjogren Sendromu olma, goz kurulugu olma ve agiz kurulugu olma
ile komorbidite ve ila¢ kullanim1 arasindaki iliskileri degerlendirmek i¢in binomiyal

lojistik regresyon analizi uygulanmstir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 243 olgu dahil edilmis olup, bunlarin 160’1 kontrol grubunu, 83’i
ise KLL grubunu olusturmustur. Kontrol grubunun yas ortalamasi1 64,0+10,2 y1l iken,
KLL grubunun yas ortalamasi 66,7+11,1 yil olarak hesaplanmistir. Kontrol grubunda
olgularin %53,8’1 (n=86) kadin, %46,2’si (n=74) erkek iken; KLL grubunda olgularin
%45,8’1 (n=38) kadin, %54,2’si (n=45) erkektir.

Sigara kullanim1 KLL grubunda %30,1 (n=25), kontrol grubunda ise %24,4 (n=39)
olarak belirlenmis olup, bu fark da istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,628).

Komorbid hastaliklar agisindan degerlendirildiginde, KLL grubunda kronik hastalik
varligt %72,3 (n=60), kontrol grubunda ise %68,1 (n=109) oraninda saptanmistir
(p=0,504). Hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi, ritim bozuklugu,
serebrovaskiiler hastalik, kronik bobrek yetmezligi, KOAH, hipotiroidi ve psikiyatrik

hastaliklar a¢isindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamaistir (tiimi i¢in p>0,05).

Ancak, diabetes mellitus varligit KLL grubunda anlamli olarak daha yiiksek oranda
(%25,3; n=21) saptanmistir. Kontrol grubunda diyabet tanis1 dislama kriteri olarak
kullanildig1 i¢in kontrol grubunda diyabet tanili birey bulunmamistir (p<<0,001).

lag kullanimi agisindan incelendiginde; antihipertansif, diiiretik, antikoagiilan,
tiroid, hiperlipidemi, psikiyatrik ve inhaler ila¢ kullanim1 a¢isindan gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmamastir (tiimii icin p>0,05). Glokom tedavisi alan hasta orani
KLL grubunda kontrol grubuna gore daha ytiksektir (%6,0 vs. %1,3; p<0,05). Oral
antidiyabetik ve insiilin kullanimi, KLL grubunda %24,1 (n=20) oraninda olup
kontrol grubunda hi¢ goriilmemistir (p<0,001).

Hastalarin demografik verileri, komorbidite ve ilag kullanimina dair verilerden Tablo

4.1.’de bahsedilmistir.
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Tablo 4.1. Demografik veriler, ek hastaliklar ve ila¢ kullanimlari

Degisken Kontrol KLL (n=83) Toplam P
(n=160) (n=243)
Demografik Ozellikler
Yas (y1l, ort+SS) 64,0+ 10,2 66,7+ 11,1 64,9+ 10,5 0,065
Cinsiyet, Kadin n (%) 86 (%53.8) 38 (%45,8) 124 (%51,0) 0,239
Cinsiyet, Erkek n (%) 74 (%46,2) 45 (%54,2) 119 (%49,0) 0,239
Sigara kullanimi aktif igici n 39 (%24.,4) 25 (%30,1) 64 (%26,3) 0,628
(%)
Komorbiditeler
Kronik hastalik var, n (%) 109 (%68,1) 60 (%72,3) 169 (%69,5) 0,504
Hipertansiyon 76 (%417,5) 47 (%56,6) 123 (%50,6) 0,177
Diabetes mellitus 0 (%0,0) 21 (%25,3) 21 (%8,6) <0,001
Koroner arter hastaligi 27 (%16,9) 10 (%12,0) 37 (%15,2) 0,321
Kalp yetmezligi 10 (%6,3) 5 (%6,0) 15 (%6,2) 0,945
Ritim bozuklugu 10 (%6,3) 5 (%6,0) 15 (%6,2) 0,945
Serebrovaskiiler hastalik 6 (%3.8) 4 (%4,8) 10 (%4,1) 0,739
Kronik bobrek yetmezligi 5 (%3,1) 3 (%3,6) 8 (%3,3) 1
Siroz 4 (%2,5) 0 (%0,0) 4 (%1,6) 0,302
KOAH 11 (%6,9) 4 (%4,8) 15 (%6,2) 0,528
Hipotiroidi 23 (%14.,4) 7 (%8,4) 30 (%12,3) 0,182
Hipertiroidi 3(%1,9) 1(%1,2) 4 (%1,6) 1
Psikiyatrik hastalik 4 (%2,5) 5 (%6,0) 9 (%3,7) 0,245
Ila¢ Kullanimlari
Oral antihipertansif 58 (%36,3) 32 (%38,6) 90 (%37,0) 0,724
Ditiretik/Ditiretikli 55 (%34,4) 24 (%28,9) 79 (%32,5) 0,389
antihipertansif
Oral antidiyabetik/insiilin 0 (%0,0) 20 (%24,1) 20 (%8,2) <0,001
Antikoagiilan / antiagregan 41 (%25,6) 28 (%33,7) 69 (%28,4) 0,184
Tiroid ilact 27 (%16,9) 7 (%8,4) 34 (%14,0) 0,072
Hiperlipidemi ilact 22 (%13,8) 10 (%12,0) 32 (%13,2) 0,71
Psikiyatrik ilag 13 (%8,1) 6 (%7,2) 19 (%7,8) 0,805
Antikolinerjik ilag 1 (%0,6) 1(%1,2) 2 (%0,8) 1
Inhaler Tedaviler 9 (%5,6) 6 (%7,2) 15 (%6,2) 0,622
Glokom ilaglari 2 (%1,3) 5 (%6,0) 7 (%2,9) <0,05

KLL hastalar1 ile kontrol grubu arasinda Sjogren sendromu ile iliskili semptomlarin
ve tan1 sikliginin karsilastirilmasinda, 3 aydan uzun siiren g6z kurulugu (KLL: %7,2;
kontrol: %5,0; p=0,564), 3 aydan uzun siiren agiz kurulugu (KLL: %#4,8; kontrol:
%10,0; p=0,220) ve Sjogren sendromu varligt (KLL: %1,2; kontrol: %1,3; p=0,998)
acisindan KLL ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (Tablo 4.2.)
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Tablo 4.2. Sikka semptomlar1 ve sjogren sendromu tanist

Degisken Kontrol (n=160) KLL (n=83) Toplam (n=243) p
Sjogren Semptomlar: ve Tanist

Goz kurulugu >3 ay, n (%) 8 (%5,0) 6 (%7,2) 14 (%35,8) 0,564
Ag1z kurulugu >3 ay, n (%) 16 (%10,0) 4 (%4,8) 20 (%8,2) 0,22
Sjogren sendromu tanisi, n (%) 2 (%1,3) 1 (%1,2) 3 (%1,2) 0,998

Calismamizda, agiz kurulugu semptomu bildirip objektif olarak agiz kurulugu

saptanan bireyler, hastalik ve ilag gecmisine gore incelenmistir. (Tablo 4.3.) Buna

gore, hipotiroidi varligi (p<0,001) ve tiroid ilac1 kullanimi1 (p<0,001) ile ag1z kurulugu

olmasi arasinda anlamli bir iligski bulunmustur. Buna karsilik, diger komorbiditeler (6r.

HT, DM, KAH, KOAH) ve diger ila¢ gruplar1 (6r. oral antihipertansifler, ditiretikler,

antikoagiilanlar, hiperlipidemi ilaglar1) acisindan anlamli bir farklilik saptanmamistir

(tiimii p>0,096).

Tablo 4.3. Agiz kurulugu, komorbidite ve kullanilan ilag iliskisi

Degisken Agiz kurulugu  (n/N) Agiz kurulugu (n/N) Test p
VAR(n)- VAR(n) —
Hastalik Hastalik
Yok/Ilag Yok Var(N)/ilag Var
N) % N) %
Hipertansiyon %2,5 (3/120) %2,4 (3/123)  Fisher 1
Diabetes Mellitus %2,7 (6/222) %0,0 (0/21)  Fisher 1
Koroner Arter Hast. %1,9 (4/206) %S5,4 (2/37) _ Fisher 0,228
Kalp Yetmezligi %2,6 (6/228) %0,0 (0/15)  Fisher 1
Ritim Bozuklugu %2,6 (6/228) %0,0 (0/15)  Fisher 1
Serebrovaskiiler %2,6 (6/233) %0,0 (0/10)  Fisher 1
Hast.
Kronik Bobrek %2,6 (6/235) %0,0 (0/8)  Fisher 1
Yetm.
Siroz %2,1 (5/239) %?25,0 (1/4)  Fisher 0,096
KOAH %2,6 (6/228) %0,0 (0/15)  Fisher 1
Hipotiroidi %0,5 (1/213) %16,7 (5/30)  Fisher <0,001
Hipertiroidi %2,5 (6/239) %0,0 (0/4)  Fisher |
Psikiyatrik hastalik %2,5 (6/234) %0,0 (0/9)  Fisher |
Oral Antihipertansif %3,3 (5/153) %1,1 (1/90)  Fisher 0,417
Diiiretik %24 (4/164) %2,5 (2/79) _ Fisher 1
Oral %2,7 (6/223) %0,0 (0/20)  Fisher 1
Antidiyabetik/Insiilin
Kan Sulandirici %2,9 (5/174) %1,4 (1/69) Fisher 0,678
Tiroid flact %0,5 (1/209) %14,7 (5/34)  Fisher <0.001
Hiperlipidemi ilact %2,8 (6/211) %0,0 (0/32) _ Fisher |
Psikiyatrik ilac %2,2 (5/224) %S5,3 (1/19)  Fisher 0,39
Antikolinerjik ilag %2,5 (6/241) %0,0 (0/2)  Fisher 1
Inhaler Tedaviler %2,6 (6/228) %0,0 (0/15)  Fisher 1
Glokom flaglar1 %2,5 (6/236) %0,0 (0/7)  Fisher 1
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Calismamizda, g6z kurulugu semptomu bildirip objektif olarak goz kurulugu
saptanan bireyler, hastalik ve ila¢ ge¢misine gore incelenmistir (Tablo 4.4.).
Analizler sonucunda, komorbidite veya ila¢ kullanimi ile goz kurulugu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir. Hipotiroidi, psikiyatrik hastalik
ve ilgili ila¢ kullanimlar1 g6z kurulugu olan olgularda gorece daha yiiksek oranlarda

izlenmis olsa da bu farklar istatistiksel anlamliliga ulasmamustir.

Tablo 4.4. Gz kurulugu, komorbidite ve kullanilan ilag iliskisi

Degisken Go6z kurulugu (n/N) Go6z kurulugu (n/N) Test p
VAR(n) - VAR(n) -
Hastalik Hastalik Var(N)/
Yok/Ilag Yok(N) Ilag Var(N) %
%
Hipertansiyon %3,3 (4/120) %2,4 (3/123) Fisher 0,72
Diabetes Mellitus %2,7 (6/222) %4,8 (1/21)  Fisher 0,47
Koroner Arter Hast. %3.4 (7/206) %0,0 (0/37)  Fisher 0,6
Kalp Yetmezligi %3,1 (7/228) %0,0 (0/15)  Fisher 1
Ritim Bozuklugu %3,1 (7/228) %0,0 (0/15)  Fisher 1
Serebrovaskiiler Hast. %3.0 (7/233) %0,0 (0/10)  Fisher 1
Kronik Bobrek Yetm. %3.0 (7/235) %0,0 (0/8)  Fisher 1
Siroz %2,5 (6/239) %25,0 (1/4)  Fisher 0,11
KOAH %3,1 (7/228) %0,0 (0/15)  Fisher 1
Hipotiroidi %2,3 (5/213) %06,7 (2/30)  Fisher 0,21
Hipertiroidi %29 (7/239) %0,0 (0/4)  Fisher 1
Psikiyatrik hastalik %2,5 (6/234) %l11,1 (1/9)  Fisher 0,24
Oral Antihipertansif %3.,3 (5/153) %2,2 (2/90)  Fisher 1
Diiiretik (£ oral %3,7 (6/164) %1,3 (1/79)  Fisher 0,43
antihipertansif)
Oral %3,1 (7/223) %0,0 (0/20)  Fisher 1
Antidiyabetik/Insiilin
Kan Sulandirict %4,0 (71174) %0,0 (0/69)  Fisher 0,2
Tiroid flact %2,4 (5/209) %35,9 (2/34)  Fisher 0,25
Hiperlipidemi ilaci %3.,3 (7211) %0,0 (0/32)  Fisher 0,6
Psikiyatrik lag %2,2 (5/224) %10,5 (2/19)  Fisher 0,1
Antikolinerjik ilag %2,9 (71241) %0,0 (0/2)  Fisher 1
Inhaler Tedaviler %3,1 (7/228) %0,0 (0/15)  Fisher 1
Glokom ilaglart %3,0 (7/236) %0,0 (0/7)  Fisher 1

Hematolojik parametreler degerlendirildiginde, KLL grubunda hemoglobin
(p=0,001), MCV (p=0,003), 16kosit (p<0,001), nétrofil (p=0,001), lenfosit (p<0,001)
ve bazofil (p<0,001) diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede ytiksek,
trombosit sayist ise anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,001). Monosit diizeyleri

acisindan iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,354).
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Biyokimyasal parametreler incelendiginde, KLL grubunda albumin (p<0,001), RF
(p<0,001), sodyum (p=0,002), potasyum (p<0,001), kalsiyum (p<0,001), B12

(p=0,032) ve folat (p=0,008) diizeylerinin anlaml1 olarak yiiksek oldugu gozlendi.

Buna karsin kontrol grubunda globulin (p<0,001), CRP (p<0,001), sedimentasyon

(p<0,001) ve AST (p=0,018) diizeyleri anlamli derecede yiiksekti.

biyokimyasal parametrelerde ise anlamli fark izlenmedi (timii i¢in p>0,05).

Diger

KLL hasta grubu ve kontrol grubu laboratuvar sonuglarina ait veriler Tablo 4.5.’te

gosterilmistir.

Tablo 4.5. Hastalarin laboratuvar sonuglarinin dagilimi

Parametre KLL Median (25 —75. persantil) Kontrol Median (25 —75. persantil) p
Hemoglobin 13,2 (12,1-14,5) 12,5 (10,4-13,6) 0,001
MCV 90,0 (87,0-94,0) 88,0 (83,8-92,0) 0,003
Lokosit 23,1 (17,0-35,8) 6,80 (5,60-8,20) <0,001
Notrofil 4,90 (3,90-6,85) 4,15 (3,20-5,32) 0,001
Lenfosit 17,9 (10,6-28,8) 1,90 (1,20-2,40) <0,001
Monosit 0,480 (0,300-0,610) 0,400 (0,300-0,500) 0,354
Basofil 0,070 (0,040-0,100) 0,030 (0,020-0,050) <0,001
Platelet 201 (174-272) 259 (211-318) <0,001
Ure 34,0 (27,0-44,0) 32,0 (26,8-45,0) 0,619
Kreatin 0,800 (0,600-1,02) 0,800 (0,600-1,02) 0,894
Urik asit 5,60 (4,60-6,40) 5,10 (4,10-6,40) 0,152
AST 20,0 (17,0-25,0) 22,0 (19,0-30,0) 0,018
ALT 19,0 (14,0-24,0) 18,0 (13,0-28,0) 0,606
Albumin 43,0 (40,5-45,0) 40,0 (34,8-43,0) <0,001
Globulin 26,0 (22,5-29,0) 28,0 (25,0-31,0) <0,001
Direkt 0,100 (0,025-0,100) 0,100 (0,070-0,200) 0,196
bilirubin
Total bilirubin 0,600 (0,400-0,700) 0,500 (0,400-0,800) 0,450
CRP 3,00 (3,00-4,00) 3,00 (3,00-13,3) <0,001
Sedimentasyon 12,0 (6,00-21,0) 21,5 (10,8-35,0) <0,001
Ferritin 53,0 (26,5-88,0) 58,0 (24,0-117,0) 0,276
LDH 187 (164-227) 196 (164-240) 0,146
RF degeri 17,9 (10,6-28,8) 1,90 (1,20-2,40) <0,001
Sodyum 141 (139-142) 140 (138-141) 0,002
Potasyum 4,50 (4,30—-4,80) 4,30 (4,00-4,60) <0,001
Kalsiyum 9,50 (9,10-9,80) 9,15 (8,78-9,60) <0,001
B12 400 (318-599) 365 (280-482) 0,032
Folat 8,20 (5,90-10,6) 6,85 (4,77-9,43) 0,008
TSH 1,60 (1,10-2,35) 1,60 (1,08-2,63) 0,900
sT4 1,20 (1,10-1,30) 1,20 (1,04-1,30) 0,594
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Model uyumu incelendiginde, Nagelkerke R? degerinin 0,543 olarak bulunmasi
modelin  %54,3 diizeyinde bir agiklayicilia sahip oldugunu gostermektedir
(Sapma=27,3; AIC=51,3) (Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. Agiz Kurulugu — Komorbidite Model Uyum Olgiitleri (AIC: Akaike
Information Criterion, R*: Nagelkerke R?)

Sapma (Deviance) AIC R? (Nagelkerke) N

27,3 51,3 0,543 243

Agiz kurulugu ve komorbidite iliskili lojistik regresyon analizi sonuglarina gore,
hipotiroidi agiz kurulugu ile anlaml diizeyde iliskili bulunmustur (OR=85,4; %95
GA: 1,80-7,09; p<0,001). Buna gdre hipotiroidi hastalarinda agiz kurulugu goriilme
olasiliginin 4,45 kat arttig1 soylenebilir (Tablo — 4.7.).

Koroner arter hastaligi (OR=13,6; p=0,056) ile agiz kurulugu arasinda pozitif yonde
ancak istatistiksel olarak anlamli olmayan egilimler go6zlenmistir. Diger
komorbiditeler (hipertiroidi, KOAH, kronik bobrek yetmezligi, serebrovaskiiler
hastalik, ritim bozuklugu, kalp yetmezligi, diabetes mellitus ve hipertansiyon) ile agiz

kurulugu arasinda anlamli bir iligski saptanmamustir.

Tablo 4.7. Agiz kurulugu ile komorbidite iliskili Lojistik Regresyon Analizi
Sonuglar1 (OR: Odds Ratio; GA: Giliven Araligi; SH: Standart Hata)

Degisken Katsay1 %95 GA %95 GA SH p Odds Orani
B) Alt Ust (OR)
Sabit —6,389 —9,415 —3,360 1,54 <0,001 0,0017
Hipertiroidi (Evet/Hayir) —16,753 23423252 23389,750 1194231 0,999 5,3x10°®
Hipotiroidi (Evet/Hayir) 4,448 1,802 7,090 1,35 <0,001 85,416
KOAH (Evet/Hayir) —18,828 —11962,201 11924,550  6093,67 0,998 6,7x10°
Siroz (Evet/Hayir) 3,780 —0,696 8,260 2,28 0,098 43,836
Kronik Bobrek Yetmezligi  —16,952 —17841,370 17807,470  9094,26 0,999 4,4x1078
(Evet/Hayir)
Serebrovaskiiler Hastalik -17,808 —15011,885 14976,270 7650,18 0,998 1,9x10°®
(Evet/Hayir)
Ritim Bozuklugu -19,639 —10786,668 10747,390  5493,48 0,997 3,0x107°
(Evet/Hayir)
Kalp Yetmezligi -16,414 —11556,044 11523,220  5887,67 0,998 7,4x10°®
(Evet/Hayir)
Koroner Arter Hastalig1 2,610 —0,062 5,280 1,36 0,056 13,596
(Evet/Hayir)
Diabetes Mellitus —18,144 —10500,210 10463,920  5348,09 0,997 1,3x10°®
(Evet/Hayir)
Hipertansiyon (Evet/Hayir) 0,686 —1,504 2,880 1,12 0,539 1,985
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Agiz kurulugu ve kullanilan ilag model uyumu incelendiginde, Nagelkerke R?
degerinin 0,407 olarak bulunmasi modelin %40,7 diizeyinde agiklayiciliga sahip
oldugunu gostermektedir. (Sapma=34,9; AIC=56,9) (Tablo 4.8.).

Tablo 4.8. Agiz Kurulugu — Kullanilan Ilag Model Uyum Olgiitleri (AIC: Akaike
Information Criterion, R*: Nagelkerke R?)

Sapma AIC R? (Nagelkerke) N

34,9 56,9 0,407 243

Agiz kurulugu ile kullanilan ilag iligkili lojistik regresyon analizi sonuglarina gore,
tiroid ilaci kullanimi agiz kurulugu ile anlaml diizeyde iliskili bulunmustur
(OR=52,7; %95 GA: 1,58-6,35; p<0,001). Buna gore tiroid ilaci kullananlarda agiz
kurulugu semptomu goriilme olasiliginin 3,96 kat arttigi sdylenebilir. Diger ilag
gruplart ile agiz kurulugu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmamustir (Tablo 4.9.).

Tablo 4.9. Agiz kurulugu ile kullanilan ilag iliskili Lojistik Regresyon Analizi
Sonuglar1 (OR: Odds Ratio; GA: Giliven Araligi; SH: Standart Hata)

Degisken (ilag Kullanimi) Katsay1 %95 GA %95 GA SH p OR
(D) Alt Ust
Sabit —5,346 —1,74 -2,95 1,22 <0,001  0,0048
Glokom ilaglari (Evet/Hayir) —15,723 -19637,33 19605,88 10011,21 0,999 1,5x107”
inhaler tedaviler (Evet/Hayir) —18,422 —12221,29 12184,44  6226,07 0,998 1,0x10°®
Antikolinerjik ilag (Evet/Hayir) —14,863 3739142 37361,69 19070,02 0,999 3,5x107
Psikiyatrik ilag¢ (Evet/Hayir) 0,124 2,43 2,67 1,30 0,924 1,132
Hiperlipidemi ilaci (Evet/Hayir) —18,477  —8316,10 8279,14 4233,56 0,997  9,5x10°
Tiroid ilaci (Evet/Hayir) 3,964 1,58 6,35 1,22 0,001 52,683
Kan sulandirici (Evet/Hayir) 1,092 —2,35 4,54 1,76 0,534 2,981
Oral antidiyabetik/Insiilin -16,280 —10812,62 10780,06  5508,44 0,998  8,5x10°®
(Evet/Hayir)
Ditiretik veya ditiretikli oral 0,848 -1,23 2,93 1,06 0,425 2,334
antihipertansif (Evet/Hayir)
Oral antihipertansif (Evet/Hayir) —1,351 -4,76 2,05 1,74 0,437 0,259

Model uyum o6lgiitleri incelendiginde, Nagelkerke R?=0,184 olup modelin
aciklayiciliginin %18,4 oldugu goriilmektedir (Tablo 4.10.).
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Tablo 4.10. Géz Kurulugu — Komorbidite Model Uyum Olgiitleri (AIC: Akaike
Information Criterion, R?: Nagelkerke R?)

Sapma AIC R? (Nagelkerke) N
53,0 79,0 0,184 243

Komorbiditeler ile gz kurulugu arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir (p>0,05)

(Tablo 4.11.).

Tablo 4.11. Agiz kurulugu ile komorbidite iligkili Lojistik Regresyon Analizi
Sonuglart OR: Odds Ratio; GA: Giiven Araligi; SH: Standart Hata

Degisken Katsay1 %95 GA %95 GA SH p Odds Orant
B) Alt Ust degeri (OR)
Sabit (Intercept) —3,780 —5,058 —2,500 0,652 <0,001 0,0228
Hipertansiyon (E/H) 0,230 —-1,465 1,930 0,865 0,790 12,590
Diabetes mellitus (E/H) 0,555 -1,761 2,870 1,182 0,639 17,414

Koroner arter hastalig -17,220  —8290,747 8256,310 4,221,265 0,997 3,32x10°®
(E/H)

Kalp yetmezligi (E/H) -16,227 —12123,229  12090,780  6177,155 0,998 8,97x10°®

Ritim bozuklugu (E/H) -16,822  —12772,217 12738,570  6507,974 0,998 4,95x10°®

Serebrovaskiiler hastalik -17,456  —16357,543  16322,630  8336,932 0,998 2,62x10°®
(E/H)

Kronik bobrek yetmezligi —17,065 —18295,714 18261,580  9326,013 0,999 3,88x10°®
(E/H)

Siroz (E/H) 2,729 —0,039 5,500 1,412 0,053 153,224
Kronik obstriiktif akciger -17,309 —12768,295 12733,680  6505,725 0,998 3,04x10°®
hastalig1 (E/H)
Hipotiroidi (E/H) 0,979 —0,831 2,790 0,923 0,289 26,614
Hipertiroidi (E/H) -17,803  —24594,818 24559,210 12539,524 0,999 1,85x10°®
Psikiyatrik hastalik 1,480 -0,818 3,780 1,172 0,207 43,924
(Var/Yok)

Go6z kurulugu ile kullanilan ilaglar arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla
yapilan lojistik regresyon analizinde modelin agiklayiciliginin %17,9 oldugu gortldi

(Nagelkerke R?=0,179) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. G6z Kurulugu — Kullanilan Ilag Model Uyum Olgiitleri (AIC: Akaike
Information Criterion, R*: Nagelkerke R?)

Sapma AIC R? (Nagelkerke) N

532 752 0,179 243

Analize dahil edilen ilag gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. G6z kurulugu ile kullanilan ilag iligkili Lojistik Regresyon Analizi
Sonuglar1 OR: Odds Ratio; GA: Giiven Araligi; SH: Standart Hata

Degisken Katsay1 %95 GA %95 GA SH p Odds Oran1
(B) Alt Ust degeri (OR)
Sabit (Intercept) —3,361 —4,502 —2,220 0,582 <0,001 0,0347
Oral antihipertansif (E/H) 0,249 —1,524 2,020 0,905 0,783 12,830
Diiiretik veya diiiretikli oral ~ —0,500 —2,749 1,750 1,148 0,663 0,6065
antihipertansif (E/H)
Oral antidiyabetik veya —-16,797 —10750,531 10716,940  5476,496 0,998 5,07x10°®
insiilin (E/H)
Kan sulandirici (E/H) -17,636  —6222,612 6187,340 3165,863 0,996 2,19x10°8
Tiroid ilac1 (E/H) 0,838 —0,945 2,620 0,910 0,357 23,111
Hiperlipidemi ilac1 (E/H) —15,577  —8035,011 8003,860 4091,623 0,997 1,72x107
Psikiyatrik ila¢ (E/H) 1,265 —0,567 3,100 0,935 0,176 35,439
Antikolinerjik ilag¢ (E/H) —17,013  —35806,482 35772,460  18260,269 0,999 4,08x107®
Inhaler tedaviler (E/H) —17,751  —13333,447 13297,950  6793,847 0,998 1,95x10°8
Glokom ilaglar1 (E/H) —17,432  —20041,273  20006,410 10216,433 0,999 2,69%x10°8

Sjogren Sendromu ile komorbidite model uyum Olgiitleri incelendiginde, Nagelkerke
R? degerinin 0,431 oldugu goriilmektedir. Bu deger, modelin Sjogren sendromu

varligini %43,1 oraninda agikladigini géstermektedir (Tablo 4.14.).

Tablo 4.14. Sjégren Sendromu Komorbidite Modeli Uyum Olgiitleri (AIC: Akaike
Information Criterion, R*: Nagelkerke R?)

Sapma (Deviance) AIC R? (Nagelkerke) N

18,9 44,9 0,431 243

Sjogren Sendromu ile komorbidite iligkili lojistik regresyon analizi incelendiginde,
siroz (B=40,3; p=0,039) ve hipotiroidi (B=28,1; p=0,041) Sjogren sendromu ile
anlaml iliski gostermektedir. Buna gore sirozu olan bireylerde Sjogren sendromu
goriilme olasilig1 yaklasik 40,3 kat, hipotiroidisi olanlarda ise yaklasik 28,1 kat daha
fazladir. Diger komorbiditelerde anlamli bir iliski saptanmamaistir (Tablo 4.15.).
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Tablo 4.15 Sjogren Sendromu ile komorbidite iligkili Lojistik Regresyon Analizi
Sonuglar1 OR: Odds Ratio; GA: Giiven Araligi; SH: Standart Hata

Degisken Katsay1 %95 GA %95 GA SH p Odds Orani
B Alt Ust (OR)
Sabit (Intercept) —5,8722 8,828 -2,92 1,51 <0,001 0,0028
Hipertansiyon (E/H) —0,0998 =3,125 2,93 1,54 0,948 0,9050
Diabetes mellitus —17,7406 —18497,855 18462,37 9428,80 0,998 1,97x10°®
(E/H)
Koroner arter 23,381 —0,701 5,38 1,55 0,132 103,611
hastalig1 (E/H)
Kalp yetmezligi -16,9360 —19501,521 19467,65 9941,30 0,999 4,41x10°®
(E/H)
Ritim bozuklugu —18,7629 —19056,517 19018,99  9713,32 0,998 7,10x107°
(E/H)
Serebrovaskiiler -17,9132  —25799,335  25763,51 13154,03 0,999 1,66x10°®
hastalik (E/H)
Kronik bobrek -17,5009 —29850,473 29815,47 15221,18 0,999 2,51x10°®
yetmezligi (E/H)
Siroz (E/H) 40,335 0,208 7,86 1,95 0,039 564,589
KOAH (E/H) —19,9634 —19292,043 19252,12 983287 0,998 2,14x107°
Hipotiroidi (E/H) 28,110 0,111 5,51 1,38 0,041 166,272

Hipertiroidi (E/H) -17,0778 —37392,659  37358,5 19069,52 0,999 3,83x10°®
Psikiyatrik hastalik ~ —17,3647 —27966,955 27932,23  14260,26 0,999 2,87x10°®
(Var/Yok)

Sjogren  Sendromu ile kullanilan ilaglar modelinin uyum  Olgiitleri
degerlendirildiginde, modelin agiklayiciliginin = %26,9 diizenyinde oldugu
goriilmektedir (Tablo 4.16).

Tablo 4.16 Sjogren Sendromu Kullanilan Ilaglar Modeli Uyum Olgiitleri (AIC:
Akaike Information Criterion, R*: Nagelkerke R?)

Sapma (Deviance) AIC R? (Nagelkerke) N

24,0 46,0 0,269 243

Lojistik regresyon katsayilar incelendiginde, yalnizca tiroid ilact kullanimi (B=2,97;
p=0,025) Sjogren sendromu ile anlamli iligki gdstermistir. Bu sonug, tiroid ilact
kullanan bireylerde Sjogren sendromu gelisme olasiliginin, kullanmayanlara kiyasla
yaklasik 2,97 kat arttifin1 gostermektedir. Diger ila¢ gruplarinda anlamli bir iligki
bulunmamuistir (Tablo 4.17.).
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Tablo 4.17. Sjogren Sendromu ile kullanilan ilaglar iligkili Lojistik Regresyon Analizi
Sonuglar1 OR: Odds Ratio; GA: Giiven Araligi; SH: Standart Hata

Degisken Katsay1 %95 GA %95 GA SH p Odds

(B) Alt Ust Orani

(OR)
Sabit (Intercept) —5,502 —8,162 —2,840 1,36 <0,001  0,00408
Oral antihipertansif (E/H)  —0,276 —3,928 3,380 1,86 0,882  0,75859
Diiiretik veya diiiretikli 0,939 -1,767 3,650 1,38 0,496 255,799

oral antihipertansif (E/H)
Oral antidiyabetik veya  —16,354 —11233,409 11200,700 5723,09 0,998  7,90x10°®

insiilin (E/H)
Kan sulandirict (E/H) 1,015 —2,578 4,610 1,83 0,580 275,969
Tiroid ilaci (E/H) 2,970 0,372 5,570 1,33 0,025 1,948,238
Hiperlipidemi ilac1 (E/H)  —18,407 —8749,766  8712,950  4454,86 0,997 1,01x10°®
Psikiyatrik ila¢ (E/H) —17,798 —11872,573 11836,980 6048,47 0,998 1,86x10°*

Antikolinerjik ilag (E/H)  —15,853 —37042,567 37010,860 18891,53 0,999 1,30x10”7
Inhaler tedaviler (E/H) —17,642 —12868,641 12833,360 6556,75 0,998 2,18x1078
Glokom ilaglar1 (E/H) —15,840 —19906,195 19874,520 10148,33 0,999 1,32x1077
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu ¢aligmada, tedavisiz izlemde olan ve sikka semptomlar1 bildiren 83 KLL hastast
ile diyabet tanisi olmayan 160 kontroliin SS siklig1 a¢isindan karsilastirilmasi
yapilmis, SS sikligt KLL grubunda %]1,2 (1/83), kontrol grubunda %1,3 (2/160)
olarak saptanmis ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p=0,998).
Bu sonuglar, KLL hastalarinda SS sikliginin belirgin artis gostermedigini ve genel
poplilasyondan anlamli 6l¢iide farkli olmadigini diisiindiirmektedir. Literatiirde KLL
hastalarinda SS prevalansini spesifik olarak inceleyen ¢alisma sayis1 sinirlt olmakla

birlikte, mevcut veriler elde ettigimiz bulgularla uyumludur.

Qin ve arkadaglarinin (2015) sistematik derlemesi ve meta-analizinde, primer
Sjogren sendromu prevalansinin genel popiilasyonda %0,01 ile %4,8 arasinda
degistigi bildirilmistir. Tiirkiye'de yapilan epidemiyolojik ¢alismada ise bu oran
%0,72 olarak saptanmigtir (Birlik ve ark., 2009). Calismamizda KLL grubundaki
%1,2 ve kontrol grubundaki %1,3'liik prevalans, bu literatiir verileriyle uyumludur

ve Tiirk popiilasyonu i¢in beklenen aralikta yer almaktadir.

Bu caligmada dikkate alinmasi gereken dnemli bir durum, KLL grubundaki bireylerin
cinsiyet dagiliminda erkek oraninin gorece yiiksek olmasidir (%54,2°s1 erkek,
%45,8’1 kadin). Literatiirde SS’nin kadinlarda belirgin sekilde daha sik gortildiigii ve
kadin cinsiyetin hastaligin gelisimi i¢in baslica risk faktorlerinden biri oldugu
bildirilmektedir. Dolayisiyla, elde edilen diisiik prevalansin 6rneklemdeki cinsiyet
dagilim ile iligkili olabilecegi g6z oniinde bulundurulmalidir. Bu durum, cinsiyetin
hem epidemiyolojik analizlerde hem de klinik yorumlamalarda dikkate alinmasi
gereken 6nemli bir degisken oldugunu ortaya koymaktadir. Ozellikle, kadmlarin
baskin oldugu bir KLL ornekleminde SS prevalansinin daha yiiksek bulunma

olasilig1 da g6z oniinde bulundurulmalidir.

Sikka semptomlari, Sjogren sendromunun patognomonik belirtileri olmakla birlikte,
cesitli nedenlerle (yaslanma, polifarmasi, endokrin bozukluklar, ¢cevresel etmenler)
ortaya ¢ikabilmektedir. Calismamizda bu semptomlarin her iki grup arasinda farkl

olup olmadig1, komorbidite ve ilag kullanimu ile iligkisi detayli olarak incelenmistir.
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Ug aydan uzun siiren géz kurulugu KLL'de %7,2, kontrol grubunda %5,0 (p=0,564);
agiz kurulugu KLL'de %4,8, kontrol grubunda %10,0 (p=0,220) olarak saptanmis
olup, her iki durum i¢in de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. Bu bulgular, KLL hastalarinda sikka semptomlarmin genel

popiilasyondan farkli olmadigini géstermektedir.

Agiz kurulugu ile sistemik hastaliklar arasindaki iliski degerlendirildiginde,
hipotiroidi varlig1 (p<0,001) ve tiroid ilac1 kullanim1 (p<0,001) ile agiz kurulugu
arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Lojistik regresyon analizinde hipotiroidi
hastalarinda agiz kurulugu goriilme olasiliginin 4,45 kat arttigi saptanmistir
(OR=4,45; %95 GA: 1,80-7,09). Bu bulgular, Kaur ve arkadaglarinin (2022)
sistematik derlemesi ile uyumludur. Bu ¢alismada Sjogren sendromlu hastalarda
tiroid hastaliklar1 riskinin artti1 gosterilmistir. Tiroid hormonlari, tiikiiriik bezlerinin
fonksiyonu tizerinde direkt etkiye sahip olup, hipotiroidi durumunda tiikiiriik tiretimi
azalmakta ve tiikiirik kompozisyonu degismektedir. Levotiroksin tedavisi de
paradoks olarak agiz kuruluguna neden olabilir. Bu durum, tedavinin baslangi¢
doneminde metabolik degisikliklere bagl olarak gelisebilir veya dozaj ayarlamalari

sirasinda goriilebilir.

GOz kurulugu ile komorbidite ve ilag kullanimlar1 arasindaki iligki
degerlendirildiginde ise istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir. KLL
hastalarinda glokom ilaglar1 daha sik kullanilmasina ve bu ilaglarin teorik olarak
sikka semptomlarina katkida bulunabilecegi bilinmesine ragmen, ¢ok degiskenli
analizlerde g6z kurulugu ile anlamli bir iligki saptanmamistir. Bu bulgu, goz
kurulugunun agiz kuruluguna gore daha az spesifik bir semptom oldugunu ve cesitli
faktorlerden etkilenebilecegini desteklemektedir. Craig ve arkadaslarinin (2017)
TFOS DEWS 1II raporunda belirtildigi {lizere, kuru goz hastaliinin tanis1 ve
siniflandirmas1 karmasik bir siirectir ve ¢oklu faktorlerin degerlendirilmesini

gerektirir.

Diyabet mellitus, sikka semptomlarinin en O©nemli nedenlerinden biridir.
Hiperglisemi, dehidratasyon ve noropati gelisimi yoluyla hem agiz hem de goz
kuruluguna neden olur. Kontrol grubunda diyabetin dislanmasi, sikka semptomlari

i¢cin 6nemli bir karistiriciy1 elimine etmistir.
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pSS'de B hiicreli lenfoma riski artis1 (7-19 kat) giiclii bicimde belgelenmis olsa da,
spesifik olarak KLL birlikteligine dair epidemiyolojik kanit sinirli ve heterojendir
(Brito-Zeron ve ark., 2017; De Vita ve ark., 2020; Nocturne ve Mariette, 2015).

Bulgularimiz bu tabloyla uyumludur.

Sjogren sendromu baglaminda gelisen lenfomalar agirlikli olarak B hiicre kdkenlidir.
Mukoza iligkili lenfoid doku (MALT) lenfomasi en sik goriilen histolojik alt tiptir ve
vakalarin %60'indan fazlasini olusturmaktadir. Bu maligniteler siklikla ekzokrin
bezlerde, 6zellikle otoimmiin inflamatuar stirecin birincil lokalizasyonu olan parotis
bezlerinde gelismektedir. De Vita ve arkadaslarinin (2023) calismasinda, Sjogren
sendromundan lenfomaya ge¢isin ¢ok asamali bir siire¢ oldugu ve persistan tiikiiriik
bezi biiylimesi, palpabl purpura, splenomegali ile lenfadenopatinin artmis lenfoma
riski ile iligkili oldugu gosterilmistir. Calismamizda Sjogren sendromu tanisi alan
toplam 3 hastanin (KLL grubunda 1, kontrol grubunda 2) uzun doénem takibi

yapilarak lenfoma gelisimi agisindan izlenmesi onemlidir.

SSile KLL birlikteligi daha nadir raporlanir ve ¢ogunlukla olgu bazlidir. Literatiirde
SS-KLL birlikteligi ile ilgili sistematik ¢aligmalar sinirlidir. Calismamizda KLL'de
SS sikliginin kontrolle benzer bulunmasi, KLL'nin SS iliskili lenfoma spektrumunda
baskin alt tip olmamasma paraleldir. Bu durum, SS'de gelisen lenfomlarin
patogenezinin KLL'den farkli oldugunu diistindiiriir. SS'de lenfoma gelisimi, kronik
lokal inflamasyon ve ektopik lenfoid doku olusumu ile iliskiliyken, KLL sporadik

olarak gelisen klonal B hiicre hastaligidir.

KLL hastalarinda otoimmiin hastalik siklig1 konusunda literatiir verileri ¢eliskilidir.
KLL hastalarinda otoimmiin sitopenilerin %4-12 oraninda goriildiigii bildirilirken,
SS, RA, SLE gibi sistemik otoimmiin hastaliklarla olan iligski net degildir (Hallek ve
Al-Sawaf, 2021). Baz1 ¢calismalarda KLL hastalarinda non-hematolojik otoimmiinite
serolojik belirtecleri saptanmasina karsin, klinik olarak anlamli sistemik otoimmiin
hastalik gelisimi genel popiilasyona gore artmis goriinmemektedir. Hashimoto
tiroiditi, biilloz pemfigus ve vaskiilit gibi durumlar KLL kohortlarinda bildirilmis
olsa da kesin nedensel iligki heniiz kanitlanamamistir. Bu bulgular, KLL'de

otoimmiin manifestasyonlarin oncelikle hematolojik sistemi etkiledigini, sistemik
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otoimmiin hastaliklarin ise daha nadir ancak miimkiin bir birliktelik oldugunu

gostermektedir (Hodgson ve ark., 2011).

SS ve KLL arasindaki potansiyel iliskiyi anlamak i¢in, her iki hastalikta da goriilen
B hiicresi disfonksiyonu mekanizmalarini incelemek kritik dnem tasimaktadir.
Literatiir taramasinda belirtildigi iizere, bu iki hastalik B hiicresi patolojisinin farkli

noktalarini temsil etmektedir (Nocturne ve Mariette, 2015).

Sjogren sendromunun patogenezinde B hiicre aktivator faktorii (BAFF) merkezi bir
rol istlenmektedir. BAFF'1n asir1 ekspresyonu, B hiicrelerine gii¢lii bir yasam sinyali
saglayarak otoreaktif B hiicrelerini apoptozdan kurtarir ve bu hiicrelerin farklilagmasi
ile proliferasyonunu destekler (Mariette ve Criswell, 2018; Brito-Zerén ve ark.,
2020). Boylece, normalde elimine edilmesi gereken B hiicre klonlar1 dolasimda
kalmaya devam eder; bunun sonucu olarak siirekli otoantikor iiretimi siirer ve

potansiyel malign kagis i¢in zemin olusabilir.

KLL'de malign B hiicre klonu, normal immiin siirveyansi ve fonksiyonu bozarak self-
toleransin kaybina yol agan bir ortama yol agmaktadir. Bu siirecte, neoplastik KLL
hiicreleri yetersiz ancak siirekli antijen sunan hiicreler olarak islev gorerek, self-
antijenleri T hiicrelerine sunar. Bu aberran etkilesim, T hiicre bagimli bir yaniti
tetikleyerek, malign olmayan poliklonal B hiicrelerini hematopoietik hiicrelere karsi
patojenik otoantikor iiretmeye uyarir (Hallek ve Al-Sawaf, 2021; Tedeschi ve

Ferrarini, 2020).

Bu ortak bagisiklik zemini teorik bir iligkiyi miimkiin kilsa da yon ve biiytikliik
acisindan belirleyici degildir. Her iki hastalikta da B hiicre disregiilasyonu merkezi
olmasma ragmen, SS'de poliklonal B hiicre aktivasyonu baskinken, KLL'de
monoklonal B hiicre proliferasyonu séz konusudur. Bu temel fark, iki hastaligin

birlikteliginin neden sinirlt oldugunu agiklayabilir.

Calismamizda KLL'de RF degerinin anlamli olarak yiiksek bulunmasi (p<0,001),
KLL'de goriilebilen poliklonal/oligoklonal antikor yanitlart ve otoimmiin
fenomenlerle uyumludur; ancak tek basina SS ile nedensel bag kurmaz (Mehta ve

O'Brien, 2021; Mauro ve ark., 2019). RF yiiksekligi KLL'de %60-80 oraninda
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goriilebilir ve bu durum hastaligin dogal seyri iginde B hiicre klonunun otoimmiin

potansiyelini yansitir.

KLL'de hipogammaglobulinemi sik goriiliir (%50-85), ancak paradoks olarak
otoimmiin komplikasyonlar da gelisebilir. Bu paradoks, KLL'de immiin sistemin
kompleks disfonksiyonunu yansitir. Klonal B hiicrelerin sayisal artisina ragmen,
fonksiyonel antikor tiretimi bozulmustur. Ayn1 zamanda, T hiicre fonksiyonlar1 da
etkilenmistir ve bu durum otoimmiin yanitlarin gelisimini hem engelleyebilir hem de
tetikleyebilir. KLL'de otoantikor iiretimi ile klinik otoimmiinite arasindaki kompleks
bir iliski mevcuttur. SS'de ise kronik B hiicre aktivasyonu ve hipergammaglobulinemi
baskindir. ki u¢ fenotipin aymi hastada kesismesi epidemiyolojik olarak sinirh

olabilir.

Calismamizda KLL hastalarinda beklenen sekilde hematolojik parametrelerde
belirgin degisiklikler gézlenmistir. Lenfosit sayisinin kontrol grubuna gore yaklagik
9 kat yiliksek bulunmasi (17,9 vs 1,90 x10%/puL), KLL'in temel patogenezi ile
uyumludur. Ayrica total l0kosit sayisimin artist da primer olarak lenfositik
proliferasyona baglidir. Trombosit sayisinin KLL grubunda anlamli olarak diisiik
bulunmas1 (201 vs 259 x10%/pL), hastaligin kemik 1iligi infiltrasyonu ve
megakaryopoezi baskilamasi ile agiklanabilir. Hemoglobin diizeyinin paradoks
olarak KLL grubunda yiiksek bulunmasi dikkat cekicidir ve bu durum kontrol
grubunun yas ve komorbidite profilindeki farkliliklarla iligkili olabilir.

Biyokimyasal parametreler incelendiginde, KLL grubunda albumin, sodyum,
potasyum, kalsiyum, B12 ve folat diizeylerinin anlamli olarak yiiksek oldugu
gozlenmistir. Kontrol grubunda ise globulin, CRP ve sedimentasyon diizeyleri
anlamli derecede yliksek bulunmustur. Bu bulgular, kontrol grubunun hastane
basvurusu yapan ve potansiyel komorbiditelere sahip bireylerden olusmasinin yani
stira, KLL'nin immiinostipresif etkisi sonucu sistemik inflamatuar yanitin baskilandigi

seklinde yorumlanabilir.

Elektrolit dengesindeki farkliliklar, 6zellikle sodyum, potasyum ve kalsiyum
diizeylerinin KLL grubunda yiiksek bulunmasi, bdbrek fonksiyonlari normal

olmasina ragmen dikkat ¢ekicidir. Bu durum, kontrol grubunun diiiretik kullanimi,
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farkli beslenme aliskanliklart veya komorbid durumlarla iliskili elektrolit
kayiplariyla aciklanabilir. B12 ve folat diizeylerinin KLL grubunda yiiksek
bulunmasi, bu hastalarin diizenli takipleri sirasinda vitamin destegi aliyor olmalari

veya beslenme durumlarinin daha iyi olmasiyla iligkili olabilir.

Bu calismanin gii¢lii yanlar arasinda, KLL hastalarinda Sjogren sendromu sikligini
inceleyen az sayidaki ¢alismadan biri olmasi, kontrol grubu ile karsilastirmali
tasarimi, kapsamli demografik ve klinik veri toplama siireci ve standardize edilmis
tan1 kriterlerinin kullanilmasi yer almaktadir. Calismamizin metodolojik giicli
yonlerinden biri de sikka semptomlarina neden olabilecek karigtirict faktorlerin
sistematik olarak diglanmasidir. Her iki grupta HCV enfeksiyonu, bas-boyun
radyoterapisi Oykiisii ve diger maligniteler dislanmis; kontrol grubunda ek olarak
diabetus mellitus, KLL grubunda ise kemoterapi Oykiisii olan hastalar ¢caligma dis1
birakilmigtir. Bu yaklasim, SS tanisinin dogrulugunu artirarak sikka semptomlari i¢in
potansiyel tani karigikligini minimize etmis ve detayli istatistiksel analizlerle

desteklenmistir.

Calismanin sinirhliklart sunlardir: Kesitsel tasarim nedeniyle nedensellik iligkisi
kurulamamasi; KLL grubundaki hasta sayisinin nispeten az olmast (n=83) ve bunun
istatistiksel giicli etkileyebilmesi; gruplar arasindaki cinsiyet dagiliminin farkl
olmast (KLL grubunda %45,8 kadin, kontrol grubunda %53,8 kadin) ve kadin
cinsiyetin SS i¢in giiclii bir risk faktorii olmasi nedeniyle, bu durumun SS
prevalansinin gercek degerinden farkli (6zellikle diisiik) olarak saptanmasina yol
acabilme potansiyeli; tek merkezli tasarim nedeniyle sonuglarin genellenebilirliginin
sinirlt olmas1 ve kontrol grubunun hastane bagvurusu yapan bireylerden olusmasi

nedeniyle se¢im yanlilig1 potansiyeli bulunmaktadir.

Sonug olarak, bu ¢aligmada KLL hastalarinda SS siklig1 kontrol grubuna gore artmis
bulunmamistir (KLL %1,2; kontrol %1,3; p=0,998). Bu bulgu, literatiirdeki sinirl
epidemiyolojik verilerle uyumludur ve KLL-SS birlikteliginin beklenen kadar yaygin
olmadigin1 gostermektedir. Sikka semptomlar1 KLL'de anlamli artig gostermemekte
olup, ag1z kurulugu hipotiroidi ve tiroid ilac1 kullanima ile gii¢lii iligki gdstermektedir.
Bu durum, sikka semptomlarmin etiyolojisinde endokrin ve iatrojenik faktorlerin

Oonemini vurgulamaktadir. KLL ve SS arasinda giiglii bir epidemiyolojik birliktelik
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saptanmamustir. Her iki hastalikta da B hiicre disregiilasyonu merkezi rol oynamasina
ragmen, biyolojik rasyonel klinik diizeyde smirli etkiye sahip goriinmektedir. Bu
durum, SS'de poliklonal B hiicre aktivasyonu ile KLL'de monoklonal B hiicre
proliferasyonunun farkli patogenetik siiregleri yansittigini diistindiirmektedir. Klinik
pratikte, KLL hastalarinda yaygin SS taramasi yerine semptom odakli, hedefli
degerlendirme ve multidisipliner yonetim Onerilmektedir. Persistan sikka
semptomlar1 olan hastalarda, oOncelikle endokrin ve ilag kaynakli nedenler
aragtirtlmali, SS siliphesi durumunda ise kapsamli romatolojik degerlendirme

yapilmalidir.

Gelecekte yapilacak prospektif, cok merkezli ¢alismalar, KLL hastalarinda Sjogren
sendromu sikligi konusunda daha net veriler saglayabilir. Ayrica, B hiicre
disfonksiyonu mekanizmalarinin molekiiler diizeyde arastirilmas1t ve Sjogren
sendromunun karakteristik otoimmiin siireclerinin KLL patogenezi ile etkilesiminin
detayli incelenmesi, her iki hastaligin patogenezinin daha iyi anlasilmasina ve klinik

yaklagimlarin gelistirilmesine katki saglayabilir.
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