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KISALTMALAR

SS Sjogren sendromu

RA Romatoid artrit

SLE Sistemik lupus eritematozus

BDH Bag dokusu hastaliji

pSS Primer Sjogren Sendromu

EBV Epstein-Barr viriisii

CMV Sitomegaloviriisler

HHV-6 Insan herpes viriisii-6

HCV Hepatit C viriisii

HTLV-1 Insan T lenfotropik viriisii tip I

HIV [nsan immun yetmezlik viriisii

HP Helicobacter pylori

LFA-1 Lenfosit fonksiyonu iligkili antijen tip 1
VCAM-1 Vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii-1
CTL Sitotoksik T hiicrelerinin

BUT Break-up time

HRCT Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografiler
PSS Progressif sistemik skleroziu

GIS Gastrointestinal sistemi

SSS Santral sinir sistemi

ESH Eritrosit sedimentasyon hizi

MGMT O6-metil-guanin-DNA metiltransferaz
RF Romatoid faktor

ANA Anti-niikleer antikor

STS Stimiilasyonsuz tiim sialometri

ETF Ev tespit fisi

AIDS Kazaniimis immiin yetmezlik sendromu

ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay



TURKCE OZET

Amag:Primer Sjdgren Sendromu (pSS) prevalansina ySnelik ¢aligmalarda %0,2 ile % 4,8 gibi
farklt sikirklar bildirilmigtir. Amerikan-Avrupa Konsensus Grubu, 2002 yilinda tanimladiklan yeni
klasifikasyon kriterlerinin (sensitivite:%89,5, spesifite:%95,2) kullanilmasini dnermistir. Bu ¢alisma,
en son ortaya atilan klasifikasyon kriterlerinin kullanilarak, iilkemizde pSS sikliginin saptanmas:
amactyla yapilmistir.

Yontem: Bu epidemiyolojik ¢alisma, Izmir’in Balgova ve Narlidere ilgelerinde, kiime
orneklem metoduyla, rastgele segilen, 20 yas ve tizerindeki 2835 kisiden (1551 kadin, 1284 erkek)
olusan genel bir popiilasyonda yapildi. PSS tanist Amerikan-Avrupa Konsensus kriterlerine gore
konuldu. 11k asamada, evier ziyaretlerinde, agiz ve géz kuruluguna yonelik, tarama anketi dolduruldu.
Cevaplar evet veya hayir bigimindeydi.

Tarama anketine, hem agiz hem de goz kurulugu agisindan olumlu yanit verenler 2. gériigmeye
¢agnldi. Hastaneye ¢afrilanlara detaylt anamnez ve fizik muayene yapildi. Bu bireylerin hepsine
Schirmer-1 testi, stimulasyonsuz tiim siyalometri ve serolojik testler (anti-Ro ve anti-La) uygulandi.
Gerektiginde, minor tiikriik bezi biyopsisi yapildi.

Bulgular: Tarama anketinde, 159 kisi (126 K, 33 E), (%5,6) hem kuru g6z, hemde kuru agiz sorularina
olumlu yanit verdi. Ug kadin romatoid artrit tanis1 aldiklarindan galismadan dislandi. Boylece ikinci
gbriismeye cagrilan 156 kisiden, 83 kisi (%53,2) ileri degerlendirmeyi kabul etti. Bunlarin hepsinde
Schirmer-1 testi, stimulasyonsuz tiim siyalometri ve ve serolojik testler yapildi. PSS tanisi igin 27
kiside minor tiikriik bezi biyopsisi endikasyonu konuldu, ancak 18 kisiye (%66,6) biyopsi yapilabildi.
Toplam 6 kadin (ortalama yas: 58,3+6,1, aralik:48-66) pSS tanisi aldi. Bu hastalar ilk kez pSS tanisi
aldilar. Caligmamizda, pSS kaba prevalanst %0,21 (%95 giiven arali$1:0,08-0,46) olarak saptandi.
Avrupa-1 kriterleri gore 10 hasta (9 K, 1 E) pSS tamsi aldigindan bu kritere gére pSS prevalansi
%0,35 (%95 CI 0,17-0,65) olmaktadir. Standartize prevalans ise (Tiirkiye referans populasyonu ile yag
standardizasyonu) %0, 16 olarak hesaplandi.

Sonug: Bu ¢aligma, yeni ortaya atilan Amerikan-Avrupa Konsensus kriterlerine gore pSS
siklifin aragtiran ilk epidemiyolojik arastirmalardan birisidir. Sonuglarin karsilastirilmasi, daha
onceki ¢aligmalarda degisik kriterlerin kullanilmis olmasi nedeniyle zordur. Bu sonug, pSS sikligmin
genelde kabul edilen deger olan %0,6’y1 asmadigt Ongoriisii ile uyumlu olmakla birlikte spektrumun

alt ucuna yakindir.



SUMMARY

Objectives: The information about the prevalence of primary Sjogren’s syndrome
(pSS) in Turkish population is very limited. The aim of this study was to determine the
prevalence of pSS in an urban area of Izmir, Turkey.

Methods: The study was conducted in the Balcova and Narlidere districts of Izmir
and involved 2835 subjects (1551 female, 1284 male) aged 20 years and over. Face to face
interviewing was done with registered household by a simple six item, validated questionnaire
for both ocular and oral involvement. Subjects reporting symptoms of both dry eye and dry
mouth were invited for a full examination based on the set of classification criteria revised by
the American-European Consensus Group. In the second interview, Schirmer-1 test,
unstimulated whole sialometry and serologic tests (anti-Ro and anti-La) were performed,
including minor salivary gland biopsy when indicated.

Results: A total of 159 subjects (126 F, 33 M) answered positively to both questions
of oral dryness and ocular dryness. Three women were excluded as they had been diagnosed
as having rheumatoid arthritis. Out of 156 subjects invited for second interview, 83 (53.2%)
participated in the study. Schirmer-1 test, unstimulated whole sialometry and serologic tests
were performed in all these subjects. According to the revised rules, minor salivary gland
biopsy was indicated in 27 subjects to satisfy for the classification of definite pSS; however it
could be performed in 18 subjects (66.6%). A total of 6 women (mean age: 58,3 years, range
48 to 66 years) fulfilling American-European classification criteria, gave a prevalence of
0,21% (95% CI 0,08-0,22) in our population (n=2835). None had a previous diagnosis of pSS.
The prevalence of definite pSS would be 0.35 % (%95 CI 0,17-0,65) (9 F, 1 M), if the
diagnosis is based on previous European classification criteria. Age standardisation (Turkish
population structure-2000) of the crude prevalence, which was obtained by using American-
European classification criteria, is 0,16%.

Conclusion: This is one of the first epidemiological studies defining prevalence of
pSS according to the American-European criteria. According to a realistic estimate from the
studies presented so far, it has been proposed that primary Sjogren’s syndrome is a disease
with prevalence not exceeding 0,6% of the general population. The results in this study are at
the low-end, but within the limits of the spectrum that has been proposed for a general

population.



1-GIRIS ve AMAC

Sjogren sendromu (S8) tiim diinyada ve her yas grubunda goriilebilen kronik otoimmiin bir
hastaliktir. Isveg’li oftalmolog Henrik Sjdgren, 1933 yilinda, ashinda kendisinden 6nce bazi
klinisyenlerin farkina vararak agiz ve g6z kurulugu olarak tanimladiklar: hastalia iliskin detayl:
klinik ve patolojik bulgular: tamimlamis ve hastahifa adini vermistir.

SS’da goz yas: ve titkritkk bezlerindeki ilerleyici, lenfositik ve plazma hiicre infiltrasyonu
sonucunda kuru agiz (Kserestomi) ve kuru goz (Keratokonjunktivit sikka) semptomlar: ortaya
¢itkmaktadir. Gz yas1 ve tiikriikk bezlerindeki destritksiyon, korneada iilserler, agiz hijyeninin
bozulmasi nedeniyle, dislerin erken kaybi ve enfeksiyonlara yatkinlik ve yutma giigliikleri gibi
birgok rahatsizlik verici soruna yol agar. Bu hastalikta, ayrica, barsak ve bronsiyal yiizeylerde de
poliglandiiler doku destriiksiyonu geligsebilmekte, pankreas ve ter bezleri gibi diger organlar da
etkilenebilmektedir.

Sjogren sendromunun baglica 2 formu bulunmaktadir;

Primer SS: Kserostomi ve keratokonjunktivit sikka semptomlarina herhangi bir bag
dokusu hastaligs (BDH) eslik etmez.

Sekonder SS: Bulgular altta yatan romatoid artrit (RA), sistemik lupus eritematosuz
(SLE), skleroderma ve polimiyozit gibi BDH’na sekonder olarak gelisir.

SS’nun pik insidansi 4. 5. dekatlarda olup, kadin/erkek orani yaklasik olarak 9/1 dir.
SS’nun prevalansina yonelik sinirli sayida ¢alisma mevcuttur (1-10). Bu konudaki gayretler esas
olarak son 15 yilda, hastalifi tanimlamaya yonelik degisik klasifikasyon kriterleri arasinda en
vaygin kabul géren Avrupa klasifikasyon kriterlerinin (11), 1993 yilinda ortaya atilmasindan sonra
artmugtir. Bu giine kadar yaymlanmig, Sjégren sendromunun prevalansina yonelik ¢alismalarda, en
az %0.002 ve en ¢ok da %4.8 olmak tizere olduk¢a farkli sonuglar elde edilmistir (1-10).
Ulkemizde, bizimki ile aym doénemde yaptlmis pSS sikligim arastiran ve Avrupa Romatoloji
kongresinde (EULAR-2004) bildiri olarak sunulmus fakat heniiz makale olarak yayinlanmamig bir
caligma daha vardir (12). Bunun disinda Tiirkiye‘de pSS sikhigim arastiran baska bir
epidemiyolojik ¢aligma yoktur.

Toplum saghigini tehdit eden hastaliklardan etkili bigimde korunmak ve tedavi bigimlerini
planlamak igin bilgi birikimi gerekmektedir. Epidemiyologlar, bu bilgi birikiminin hastaligin
bityiikliigiinii saptamak ile basladigim vurgulamislardir. Yol gosterici prevalans ve insidans
calismalarinin yapilmasi, zaman alici pahalt arastirmalarin kapsaminin daraltilmasma ve basarili

stratejilerin {iretilerek etkili saglik ¢oziimierinin bulunmasina yardimei olur.



Bu galisma, primer Sjogren Sendromu (pSS)’nun Balgova ve Narlidere ilgelerindeki
siklifin1 saptamak amaciyla yapilmistir. Arastirma sonuglarinin, aym: zamanda hastaliin

iilkemizdeki siklii konusunda da bir fikir verebilecegi diigiiniilmiigtiir .

2-GENEL BILGILER

SIOGREN SENDROMU

Tarihcesi

1888: Hadden, kuru agiz, kuru géz ve keratitin iligkili olabileceginden bahsetmis ve ilk kez
“kserostomi” deyimini evrensel tibba kazandirmigtir.

1892: Mikulicz, kuru agiz ve kuru g6z yakinmalart ile takip ettigi bir hastasinin otopsisini
yapmis ve histolojik olarak ilk kez g6z yast bezi, submandibular ve diger titkrikk bezlerinde
mononiikleer infiltrasyonlarin gozlendigini bildirmistir. Hastalig1 bilateral gz yasi bezi, parotis ve
mandibular bezlerin mononiikleer hiicre infiltrasyonlar: ile sismesi olarak tanimlamigtir.
Sonrasinda, hangi sebepten olursa olsun, g6z yasi ve parotis bezlerinin mononiikleer hiicre
infiltrasyonu sonucu sismesine “Mikulicz hastaligs” denilmeye baslanmstir.

1925: Fransiz oftalmolog Henry Gougerot, géz yast bezlerindeki hipofonksiyona bagh
keratit ile artrit arasindaki iligkiyi ortaya koyan bir makale yazmustir.

1933: Isvecli oftalmolog Henrik Sjdgren, doktora tezi olarak; 13’iinde kronik artrit olan,
kuru agiz ve kuru gbz yakinmali toplam 19 hastasmin detayl klinik ve patolojik verilerini
yaymlamigtir. Bu calismast biiyilk yanki uyandirmistir. Keratokonjuktivit sikka terimini tip
literatiiriine kazandirmistir,

1936: Duke Elder, hastalifa Sj6gren sendromu admmn verilmesini onererek, Henrik
Sj6gren’i onurlandirmustir.

1953: Morgan ve Castleman, SS ile Mikulicz hastaliginin aym hastalik oldugunu
agiklamiglardir.

1956: Bloch ve arkadaglari, hastalifi sistemik otoimmiin bir hastalik olarak
tanimlamslardir.

1964: SS ile malign lenfoma arasinda iligki oldugu gosterilmistir.

1965: Primer ve sckonder SS ayirimi yapiimistr.

1968: Chisholm ve Mason adh arastiricilar tiikriik bezinin histolojik derecelendirmesini
yapmuslardir (13).

1969: SS’nun Anti-Ro ve Anti-La antikorlariyla iligkisi oldugu ortaya konmustur.

1993: En yaygin kabul goren klasifikasyon kriterlerinden biri olan Avrupa-1 klasifikasyon
kriterleri yaymlanmstir (11).



1996: Avrupa-1 klasifikasyon kriterleri modifiye edilerek Avrupa-2 klasifikasyon kriterleri
olarak yaymlanmigtir (14).
2002: Amerikan-Avrupa konsensiis grubu daha 6nce yaymnlanan Avrupa klasifikasyon

kriterlerini gbzden gegirerek, modifiye etmistir (15).

Etiyoloji

SS, otoimmiin bir hastaliktir ve nedeni bilinmemektedir. Diger otoimmiin hastaliklarda
oldugu gibi SS’nun etiyopatogenezinde de genetik, infeksiydz, endokrin ve psikonSroimmiinolojik
faktorler suglanmaktadir.

SS’da ailesel birikimin varlig1 ve bu hastalarin akrabalarinda diger otoimmiin hastaliklarin
goriilme sikhiginin artmis olmasi, genetik yatkinhigi distindiiren bulgulardir (16). Hastahigin
kadinlarda daha sik goriilmesi de, strojen hormonunun etiyopatogeneze katkisinm oldugunu
diisiindiirmektedir.

Cevresel faktorler arasinda en 6nde geleni viriislerdir. Kesin iligki gosterilememis olmakla
birlikte, tiikriik bezlerinin, latent viriis enfeksiyonlarinin yerlesme yerlerinden biri olmasi,
viriislerin patogenezde roliiniin olabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle siyalotropik ve
lenfotropik viriisler etiyolojide suglanmaktadir. Bunlar herpesviriisler [Epstein-Barr viriisii (EBV),
sitomegaloviriisler (CMV), insan herpes viriisii-6 (HHV-6), hepatit C viriisii (HCV)] ve
retroviriislerdir.

Sorumiu oldugu diisiiniilen viriisler arasinda yer alan EBV” niin (17), B lenfositlerini aktive
edici etkileri iyl bilinmektedir. SS’daki 2 ana patolojiden biri, ekzokrin bezierin lenfositik
infiltrasyonu, digeri ise B-hiicre hiperaktivasyonudur. Poliklonal bir aktivasyon, sonrasinda
monoklonal malign bir proliferasyona doniisebilmektedir. SS’lu hastalarin serumlarinda artmis
EBV DNA’s1 saptanmistir. Bazi galismalarda SS’Iu hastalarin tiikriik bezlerinde (18), bazilarinda
g6z yas1 bezlerinde (17), EBV genleri gosterilmis ve serumlarinda bu virusa karsi seropositivite
gosterilmistir (17). Normal g6z yast bezlerinde bile EBV’ nun genomik kamtlarmmn bulunmasi,
primer enfeksiyon sonras: tikrik ve g6z yast bezlerinde viriisiin latent olarak kaldigim
gostermektedir (19). EBV enfeksiyonunun saptanmast ile SS’nun baglangict arasinda oldukg¢a uzun,
latent bir period vardir. Baz: arastiricilar EBV” nun tek bagina hastaliktan sorumlu olmadigni,
ancak retroviriisler ile birlikte kofakt6r olarak rol oynadifini ileri siirmiislerdir (20).

S8°1u hastalarin serumlarinda retroviral sekanslarm sik izole edilmesi (21), ayrica insan T
lenfotropik viriisii tip I (HTLV-1) ve insan immun yetmezlik viriisit (HIV) ile enfekte hastalarda
SS’na benzer bir hastalifin gelismesi, retroviriislerin de patogenezde rolii olabilecegini
diistindiirmektedir (22).

Yapilan ¢alismalarda, pSS’lu hastalarda, HCV enfeksiyonu sikhifmin (%14) arttiginin

gosterilmesi (23), HCV® niin tiikritkte saptanmasi, miks kriyoglobulinemiye ve asinn antikor



iiretimine yol agabildiginin (24) bilinmesi, HCV enfeksiyonu ile monoklonal B hiicre
proliferasyonu arasinda bir iligki oldugunu diigiindiiriir. Kronik HCV enfeksiyonu tastyan hastalarin
bazilarmda sikka sendromu, tiroidit ve non-erozif poliartrit gelisebilmektedir. SS’nun histolojik
bulgularinin HCV ile infekte hastalarda (%57) kontrollere (%5) gore onemli olgiide daha sik
oldugu saptanmistir (25).

Anti-Ro molekiilii ile rabdoviriislerden vesikiiler stomatit viriisiiniin niikkleokapsid proteini
arasinda (26) ve anti-La molekiiliindeki bazi immiinoreaktif bolgeler ile EBV, HHV-6, ve HIV-1
viruslarinin bazi protein sekanslari arasinda (27) benzerlik vardir. Bu viriisler molekiiler benzerlik
nedeniyle SS’daki otoantikor yapimina sebeb olabilirler.

Son olarak Helicobacter pylori (HP) enfeksiyonu ile SS arasinda bir iligkinin varhigindan
stiphelenilmigtir. Her iki hastalikta da, mukoza iligkili lenfoid doku lenfomasi siklifinda artig
saptanmigtir. HP enfeksiyonlarinin, SS’nda klonal B hiicre bozukluguna yol a¢tig1 ileri siiriilmiigtiir
(28). Fakat SS°da, HP antikorlarinin artip artmadifina yonelik yapilan ¢ahigmalarda geligkili
sonuglar elde edilmigtir (29, 30).

Suglanan g¢evresel faktérlerden ikincisi; silikondur. SS’nun gogiise yerlestirilen silikon
implantlardan sonra geligebildigi ileri siiriilmiistiir (31). Silikon implantlarla BDH arasinda bir

iliski oldugunu diisiindiiren baska galismalar da bulunmaktadir (32, 33).

Patogenez

SS igin patognomonik histolojik bulgu; titkriikk bezlerindeki lenfositten zengin fokal
mononiikleer hiicre artigidir. Fokal agregatlar olugturan bu inflamatuvar hiicre birikimleri ilerleyici
olup, zamanla fonksiyon goren glandiiler dokunun yerini alir (34).

Tiikriik bezlerinde bir diger inflamatuvar hiicre artig paterni ise “kronik sialadenif’tir. Bu
tipte dagmnik yerlesen mononiikleer hiicreler, fokal agregat olusturmazlar ve tikkritk bezlerindeki
dejeneratif degisiklikierle (asiner atrofi, duktal hiperplazi, fibrozis ve yagl degisim) ile birlikte yer
alirlar. SS igin karakteristik sayiimayan bu patolojik degisiklikler, siklikla glandiiler atrofiye yol
agarak kserostomi gelismesine sebep olur ve SS’nun semptomlarini taklit eder (35).

SS’da g6z yast ve tiikriikk bezlerinin hipofonksiyonel olmalarimin asil nedeni; lenfositik
infilirasyon sonrasi, asiner ve duktal epitelin destritksiyona ugrayarak islevini yitirmesidir. Fakat
SS’lu hastalarin titkriik bezlerinde normal asiner hiicrelerin de saptanmasi, afiz ve gbz
kuruluunun sadece glandiiler destriiksiyon sonucunda ortaya g¢ikmadigmm disiindiirmektedir.
Ayrica glandiiler lenfositik infiltrasyon her zaman kserostomi ile birlikte degildir. Bu agidan
bakildiginda, immiinolojik olaylar diginda baska mekanizmalarin da hastalifin patogenezinde rol
oynadifi diigiiniilmektedir. N6ronal innervasyon durumu ve seks hormanlari, titkriik bezlerinin
fonksiyonlarim etkileyebilir ve inflamasyonu arttirabilir. Mononiikleer infiltrasyon ve asiner atrofi
sahalarinda vazoaktif intestinal peptid ve substans P gibi nSronal belirleyicilerin olmayist hastalikta

lokal denervasyon oldugunu disiindiirmektedir (36).



Primer SS°da titkrilk ve gdz yast bezlerindeki lenfositik infiltrasyon dominant olarak T
hiicrelerinden (CD4+, CD45 Ro+, CDB8+) olusur. B hiicrelerinin az olmasi, monosit ve
makrofajlarin ise neredeyse yok denecek kadar diigiikk diizeyde bulunmasi (37), asiner ve duktal
epitel hiicrelerinin antijen sunucu hiicre gorevini tistlendigini diigiindiirmektedir. Asiner ve duktal
epitel hiicreleri ile T hiicreleri arasindaki etkilesim, daha fazla sitokin iretilmesine, B hiicre
proliferasyonuna ve farkiilasmasina yol agmaktadir (38). Asiner ve duktal epitel hiicrelerinde klass-
I HLA molekiilleri eksprese olmaktadir (39). Bu molekiillerin ekspresyonu, aktif T lenfositlerce
lokal interferon-y salmimina bagli olarak gelismektedir (40) Sonug olarak, bu etkilesimlier, ekzokrin
glandiiler destriiksiyonuna yol agan bir dizi reaksiyonun baslamasina neden olmaktadir.

SS’da titkritk ve goz yas: bezlerinde saptanan infiltrattaki T hiicrelerinin ¢ogu, CD4+ ve
CD45 Ro+ hiicrelerdir. T memory alt fenotipine ait olan hiicreler (CD45RO+), o/f T hiicre
reseptorleri ve aktif lenfosit fonksiyonu iliskili antijen tip 1 (LFA-1) molekiiliinii eksprese ederler.
Bu hiicrelerin B lenfosit hiperaktivitesini kolaylastirdiklan diigiiniilmektedir (41). Vaskiiler hiicre
adhezyon molekiilii-1 (VCAM-1) gibi adhezyon molekiilleri ve LFA-1 molekiilii, inflamatuvar
hiicrelerin tiikriik bezlerine lenf nodlarindakine benzer follikiiler bir i¢ yapida yerlesmesine
yardimci olur (38, 42).

Tiikrilk ve goz yasi bezi epitelyal hiicreleri, destriiktif sitokin olarak bilinen 3 degisik
sitokini yiiksek miktarlarda tiretirken (IL-1, IL-6 ve TNF-a), infiltrasyondaki T hiicreleri IL-10 ve
IFN-y dretirler (43). IL-6 ve IL-10, B hiicre reaktivasyonuna ve otoimmiinitenin olugmasina
katkida bulunur.

Primer SS’lu hastalarm kanlarinda, in vitro spontan lenfositik apopitoz ve titkriik
bezlerinde lenfositik infiltrasyonun siddeti ile korele olan Fas+CD3+ hiicre orani 6nemli Slgiide
artmustir (44). Tikrilk bezindeki interstisyel lenfositler insitu apopitoz sergilerlerken, periduktal
infiltrasyonda yogunlasan lenfositler, yiiksek fas ekspresyonuna ragmen ¢ok az apopitoz sergilerler
(45). SS’lu hastalardaki engellenmis apopitoz; bcl-2 iligkili gen iriinlerinde, kostimiilatdr
molekiillerde (CD80/CD28), sitokinlerde (IL-2, IL-10) veya adezyon molekiillerinde gelisen
anormallikler sonucunda olabilir.

SS°daki titkritk bezi destriiksiyonunda rol oynayan asil mekanizmalar tam olarak
aydinlatilamamis olsa da, immiinopatolojik aragtirmalar; infiltrasyonda yer alan sitotoksik T
hiicrelerinin (CTL) de rolii olabilecegini diistindiiriir. Hedef hiicrelerin uygun bir MHC-antijen
kompleksi sunmasi sonrasinda CTL hiicreleri, perforin aractlikli veya Fas aracilikhi olmak {izere,
birbirinden bagimsiz 2 ana mekanizma tizerinden hiicre 6limiinii indiikleyebilir (46-49).

SS’1u hastalarda yapilan hiicre siklus ¢aligmalarinda, tiikriik bezlerinde ¢ok az T hiicresinin
prolifere olabildigi gosterilmistir (50). Infiltrasyondaki yari aktif bellek T hiicreleri persistant
antijenlere kar;i diisiik dereceli yanit vermektedir. SS°daki T hiicrelerinin Ro ve La

otoantijenleriyle uyarilabilmesi oldukga giictiir (27). Bu bulgular bize, bir ¢ok hiicrenin bellek T



hiicresi alt fenotipine ait oldugunu, ayrica az bir kisminin otoantijen spesifik oldugunu veya
alternatif olarak bilyiik ¢ogunlugunun anerjik durumda olduklarini gosterir. Her iki durumda da T
hiicre stimiilasyonunun yapilamay1si, apopitotik sinyal olugmasin1 engeller.

SS’da en basta gelen immiinoregulatuvar bozukluk, B hiicre aktivasyonudur. B hiicreleri,
etkilenmis bir titkritk bezindeki infiltratin kabaca % 20 kadarini olusturur. $S’da B hiicrelerinden
romatoid faktor (RF), Anti-Ro, Anti-La gibi otoantikor aktivitesine sahip immiinoglobiilinler asir
miktarda salgilanir (43). Bu hiicrelerin yaklasik %10’u CD5+’tir. (Saglikli bireylerde CDS5
glikoproteini, tiim T hiicrelerinin yiizeyinde bulunurken, B hiicrelerinin ancak %3 kadarinda
bulunabilir). CDS molekiilii kendi ligandini taniyarak (CD72), patojenik lenfositlerin etkilenmis
dokulara gogmesini kolaylastirtyor gibi goriinmektedir. Normal titkriik bezlerinde plazma
hiicrelerinin IgA sentezleyen subtipleri bulunurken, SS’da IgM ve IgG sentezleyen subtipleri
dominant olarak bulunur (51). Yani saglikli bireylerde IgA sentezi baskin iken, SS’da IgG sentezi
baskindir.

Hem primer, hem de sekonder SS’da artmig B hiicre aktivasyonun yaninda, bu hiicre
kompartmaninda immun toleransin kayboldugunu gdsteren bir ¢ok antikorun firetildigi saptanmigtir
(52-56). Sentezlenen antikorlar organ spesifik olabilir veya olmayabilir. Baz1 hastalarda bu
antikorlarmn varligt SS’nun klinik yayginligi ve siddeti ile iliskilendirilmistir. Organ spesifisitesi
olmayan anti-Ro ve anti-La antikorlar1, pSS°daki en iyi tanimlanmig ve tanisal amagh kullanilan
antikortardir. SS’lu hastalarin 1/3’{inde anti-tiroid mikrozomal ve anti-gastrik pariyetal hiicre
antikorlari (57) ve ¢ok daha az bir b6ltimiinde tiikriik bezlerinin duktuslarina karsi olugan antikorlar
(58) saptanmustir. Ayrica karbonik anhidraza (59), proteozomal subiinitelere (54) ve o-fodrin’e
kars1 (60) antikorlarin varlig: da dikkat ¢ekicidir.

Hastalarin biiyiik bir bsliimiinde, tiikriikk ve goz yasi bezlerinde eksprese olan muskarinik
M3 reseptorlere karst olugsmug serum otoantikorlarinin saptanmasi, SS’daki bozulmus glandiiler
fonsiyonlari anlamamiza ¢ok biiyiik katk: saglamistir (61). Muskarinik reseptdr antikorlarinin,
hiicre ylizeyindeki molekiiliin agonist bolgelerine baglanmasi, ekzokrin dokulardaki sekretuvar
fonksiyonlar1 etkilemektedir (62). Her ne kadar, bu antikorlarin daha kapsamli bir bigimde
aragtirtimasina gerek varsa da, deneysel SS’da parasempatik nérotransmisyon iizerine inhibitor
etkili olduklari g&sterilmistir (63). Glandiiler asinuslarda M3 muskarinik reseptorleri upregiile
olmaktadir (64).

SS’daki oligoklonal veya monoklonal B hiicre artisi, tiikriikk bezleri disinda visseral
organlardan ve lenf nodlarindan da kaynaklanabilir. SS, otoimmiiniteden maligniteye gecisin
bilindigi bir hastaliktir. Tiikriik bezlerinde klonal B hiicre artis1 olan hastalar lenfoma gelisimi igin
yiiksek risk tagirlar (65). SS’da titkriik bezlerindeki lenfoid infiltrasyonun %25 ila %80 arasinda
morfolojik ve immiinofenotipik olarak diigitk dereceli malign lenfoma belirtileri tasididi

gosterilmistir (66).



Kilinik belirti ve bulgular

SS, hemen her yasta goriilebilmesine ragmen, 5-6 dekatlarindaki kadinlart daha ¢ok
etkileyen kronik bir hastaliktir. Kadm/erkek orani 9/1°dir. Hastalik, ¢ok degisik klinik bulgular ile
karsimiza gikabilir.

SS tek bagma (primer SS) veya baska bir otoimmiin hastalikla birlikte (sekonder SS)
goriiliir (67). Sekonder SS en ¢ok romatoid artrit seyrinde ortaya ¢ikmaktadir.

Primer SS sinsi baslangiglt bir hastaliktir. Juvenil formlarinda bilateral parotis gismesi
agikar bir bulgu olabilirse de, yetiskinlerdeki ana yakinma, “sikka kompleksi dir.
Keratokonjunktivit sikka ve kserostomi, sikka kompleksi olarak adlandirilir. Primer SS’ndaki
yakinmalar hafif derecededir. Yeni ortaya ¢ikmaya baslayan semptomlar kolayca gbzden kagabilir
veya yanlig yorumlanabilir; bu da hastalifin siklikla ge¢ taninmasina sebep olur. SS’da ortaya ¢ikan
klinik buigular, glandiiler ve ekstraglandiiler tutulum seklinde 2 béliimde incelenebilir:

GLANDULER BULGULAR:

Oral tutulum: Tikrik salgisinin azalmasina bagli ana semptom kserostomidir. Hastalar
ozellikle kuru yiyecekleri yutmakta ve konusmakta giicliik ¢ekerler; dis ve dis eti hastaliklar ile
cok sik karsilasirlar. Yemek sirasinda ve geceleri, sik sik sivi almak zorunda kalirlar. Oral
mukozalar1 kuru, eritemli ve parsémen kagidina benzer goriiniimdedir. Dilde ve dudaklarda
fissiirler ve papiller atrofi vardir. Tat alma ve koku duyular bozulmustur. Primer SS’nda, bilateral
parotis sigmesi olabilirse de, sekonder formunda pek goriilmez. Parotis sigmesi, tekrarlayici ve
simetrik olup bazen ates, lokal hassasiyet ve eritem ile birliktedir. Parotis bezinin boyutlarmda hiztt
degisimler gorilimez.

Oral tutulumu gosteren tanisal testler; sialometri, sialografi, tiikriik bezi sintigrafisi ve
biyopsisidir.

Okiiler tutuium: Kseroftalmi, SS’nun ana semptomlarindan biridir. G6z yasi salgisi
azaldiginda, kronik irritasyon sonucunda, korneal ve bulber konjunktiva epitelinde destriiksiyon
(keratokonjunktivit sikka) geligir. Bu destriikksiyon hemen daima bilateraldir. Keratokonjunktivit
sikka bir ¢ok durumda goriilebilmesine kargin, neden olan otoimmiin hastaliklar arasinda ilk siray:
SS alir. Hastalar genellikle, gbzde batma, yanma, kum kagmis hissinden ve bazen kasmtidan
yakinwrlar. Sigara, hava akimlart ve 151tk rahatsizlik vericidir. Fizik muayenede, konjunktivada
hiperemi saptanir. Keratokonjunktivit sikka, sik enfeksiyon gelisimine ve perforasyona neden
olabilir.

Goz yast salgisinin durumu, alt géz kapagina konan kagit serit yardimt ile (Schirmer testi)
anlagilabilir. Korneal ve konjunktival epitelin hasarl: bolgelerinin fléresan veya rose bengal boyast
ile boyanmasma dayanan testler de son derece spesifiktir. Yarik lamba muayenesi, géz yast

kompozisyonunun break-up time (BUT) yontemiyle incelenmesi ve gz yasinda lizozim miktarinn



tayini de objektif olarak gbz kurulugunun gosterilmesini saglayan diger testlerdir. Kisalmig BUT,
g6z yagindaki miisin ya da lipid tabakasinin zarar gordiigiinii gosterir.

Diger ekzokrin glandiiler tutulumlar: Daha az gériiliir. Ust ve alt solunum yollarinda
mukus sekrete eden bezlerin etkilenmesi ile burunda, farinkste ve trakeada kuruluk olur. Seste
kabalagma, sik brongit ataklari ve pndmoni ortaya ¢ikabilir.

Gastrointestinal sistemdeki bezlerin etkilenmesi ile 6zofagus ve mide mukozasinda atrofi
geligebilir. Pankreatik sekresyonlarin azalmasiyla malabsorpsiyon goriiliir. Akut pankreatit
nadirdir.

Vajinal kuruluk disparoniye neden olur. Terlemede azalmanin sorgulanmasi, Ozellikle
genglerde erken tant konmasinda gok faydal: olabilir.

EKSTRAGLANDULER BULGULAR (SISTEMIK SS):

Primer SS’da, sistemik bulgular genellikle hafif seyirli olup bazen subkliniktir.

Kas iskelet sistemi tutulumu: Halsizlik, yorgunluk, subfebril ates, miyalji ve artralji
goriiliir. Simetrik, intermittant distal poliartraljiler siktir (67). Hastalarin bilyiikk cogunlugunda
SS’nun gidisat1 strasinda en azindan bir epizodik non-erozif artrit gegirilmektedir. Daha seyrek
olarak dizleri, metakarpofalanjiyal eklemleri ve el bileklerini tutan hafif siddetli asimetrik artrit
goriilebilir. Radyolojik erozyonlarla birlikte seyreden simetrik inflamatuvar poliartrit, pSS’dan
ziyade RA‘e eslik eden sekonder SS akla getirmelidir. Yaygin miyalji ve erken kas yorulmalarina
ragmen, kas enzimleri ya normaldir, ya da hafif derecede yiikselebilir (68). Fibromyalji, pSS’lu
hastalarin %9-20’sine eslik eder. Primer SS’lu hastalarda fibromyalji tamist koyabilmek, bu
hastalarin kompleks sikayetlerinden dolay: ¢ok kolay degildir.

Pulmoner tutulum: Akcigerlerin tutulumu sik olmakla birlikte nadiren klinik Sneme
sahiptir. Subklinik diffiiz interstisyel akciger hastahifi en sik rastlanan tutulum seklidir. Genellikle
progressif seyretmez. Kserotrakea, lenfositik alveolit, lenfositik interstisyel pnomoni, fibrozis,
pstdolenfoma ve malign lenlfoma gelisebilir. Pulmoner fibrozis gelisme siklift %8 dolaylarmdadir
(69). Peribrongiyal lenfositik infiltrasyon ana patolojik anormalliktir. Yiiksek rezoliisyonlu
bilgisayarl: tomografiler (HRCT) bronsiyal ve peribronsiyal kalinlagsmay1 saptamakta yardmmcidr.
Serdzit oldukga nadirdir. Pulmoner hipertansiyon ve kardiyak tutulum gok seyrektir.

Kulak tutulumu: Sensorindral isitme kaybi ile antikardiyolipin antikorlarin arasinda bir
iligki oldugu diistiniilmektedir (70)

Renal tutulum: Genellikle renal parankimin lenfositik infiltrasyonundan kaynaklanir.
Interstisyel nefrit agikar veya latent renal tiibiiler asidoza (g¢ogunlukla tip 1) sebep olabilir. Distal
titbiiler asidoz, tekrarlayan renal kolikler veya hipokalemiye bagh asirt kas giligsiizliigii ile
karsimiza ¢ikabilir. Renal asidoz tedavi edilmez ise nefrokalsinozis gelisebilir. Hipostentiri,
Fanconi sendromu gibi diger tiibiiler defektler de, interstisyel nefrit ile agiklanabilir. Renal

disfonksiyon genellikle subklinik veya hafif olup, hastanin yasi veya hastalifin siiresine bagh



degildir. Nadir olarak, interstisyel nefrit ile birlikte renal tiibliler asidoz renal yetmeziige,
osteomalaziye ve hipokalemik periyodik paraliziye yol agabilir. Primer SS, renal asidifikasyon
kapasitesinde bir miktar azalma ve hafif proteiniiri ile iliskili olabilir. SS’nun seyrinde
glomeriilonefrit oldukga nadirdir olup saptanirsa, SLE, amiloidoz veya kriyoglobiilinemi akla
gelmelidir (71, 72)

Vaskiiler tutulum: Raynaud fenomeni, pSS’lu hastalarin Y’linden fazlasinda bulunabilir
ve sikka semptomlarindan yillarca o©nce ortaya c¢ikabilir. Genellikle diger sistemik
manifestasyonlara eslik eder (73). Progressif sistemik sklerozlu (PSS) hastalarin aksine, SS’nda
dijital tilserler ve telenjiyektaziler goriillmez. Vaskiilit kiigiik-orta ¢aph arterleri tutar. Bu durumda
purpura, {irtiker, deri ilserleri, mononoérit miiltipleks bigiminde karsimiza gelir. Histolojik olarak
16kositoklastik, lenfositik, akut nekrotizan anjiit ve endarterit obliterans bigiminde gozlenebilir.
Bobrekleri, akcigeri, gastrointestinal sistemi (GIS) tutan sistemik vaskiilit seklinde de ortaya
¢ikabilir.

Noropsikiyatrik tutulum: Primer SS’lu hastalarin yaklasik %25’inde norolojik tutulum
goriiliir. Genellikle sensériyal veya sensorimotor tipte periferik tutulum gozlenir. Santral sinir
sistemi (SSS) ise daha az etkilenir. Hemiparezi, transvers myelopati, hemisensoriyal defisitler,
nobet, aseptik menenjit, ansefalopati, hareket bozukluklar1 gibi bir ¢ok norolojik bulgu geligebilir.
SSS’nin otoimmiin hasarina bagli, intermittant tonik-klonik ekstremite spazmlari ile giden hareket
bozukluklar: da goriilebilir (74). Kraniyal sinirler tek baslarina veya birlikte tutabilir, 6zellikle
trigeminal veya optik sinirler etkilenir. Sinir sisteminin tutulusunu etkileyen faktorler, vaskiiler
hastalik olmasi, anti-Ro ve anti-néral antikorlarin varlig1 ve lenfositik doku infiltrasyonudur (75,
76).

Deri tutulumu: Deride kuruluk, fotosensitivite, aniiler eritem ve allerjik deri eriipsiyonlar
baslica deri belirtileridir. Hastalar, karsimiza yiizii ve gévdeyi 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 (77). Histolojik olarak en sik i6kositoklastik
vaskiilit tipi goriiliir. Vaskaiilit, deriye sinirlt olabildigi gibi sistemik de olabilir. Sistemik nekrotizan
vaskiilit, SS’da nadir olup genellikle miks kriyoglobulinemiye eslik eder.

GIS tutalumu: Disfaji, kronik atrofik gastrit, otoimmiin hepatit ve pankreatit griilebilir.
Primer biliyer sirozlu ve kronik aktif hepatitli hastalarda es zamanli olarak SS goriilebilmektedir.

Diger sistem tutulumliari: Primer SS’lu bazi hastalarda otoimmiin tiroidit saptanmagtir.
Anti-tiroid antikorlarinin pozitifligi ve tiroid stimiilasyon testlerindeki anormallikler, subklinik bir
tiroid hastaliginm varhgmi ditgiindiirmelidir.

Hafif bir normokrom normositik anemi ortaya ¢ikabilir. Hastalarin %70’inde eritrosit
sedimantasyon hiz1 (ESH) artmustir. Lokopeni, primer olarak dolasan CD4+ T hiicrelerinin

azalmasina, daha az olarak da nétropeniye baglidir (78). Altta yatan sebepler kesin olarak ortaya
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konmasa da, anti-Ro antikorlar: (79), periferik lenfositik apopitoz (44), anti-nétrofil antikorlart ve
splenik sekestrasyon (80) sorumlu olabilir. Trombositopeni oldukg¢a nadirdir.

Lenfoproliferatif hastalik: Benign veya reaktif lenfoproliferatif bozukluklar polikional B
ve poliklonal T hiicre ve az sayida diger mononiikleer hiicrelerin kartgimindan olusur. Tersine,
malign lenfoproliferatif bozukluklar ise B veya T hiicrelerinin monoklonal proliferasyonundan
olusur. Tek bir somatik hiicrenin mitotik boliinmesi sonucu klonal bir popiilasyon geligir. SS’Iu
hastalarda yapilan degisik arastirmalarda %14-100 arasinda oligo veya monoklonal B hiicre artisi
saptanmugtir (81-83). Otoimmiin hastaliklarda 6zellikle B hiicre kékenli non-Hodgkin lenfomalarin
gelistigi bilinmektedir (84). Monoklonalite, non-Hodgkin lenfoma gelisimi igin prekiirsdr olabilir.

Primer SS’lu hastalarmn tiikritk bezlerinde ve periferik kanlarinda CD5+ B hiicreleri (B-1
hiicreleri) artmakta, ayrica monoklonal gamapati gelisebiimektedir. B-1 hiicreleri, antijenik veya T
hiicre kaynakli baz1 selektif itici mekanizmalarin katkistyla CD5+ lenfomalarin gelisimine zemin
olugturmaktadirlar.

SS’lu hastalar kendi yas grubundaki kontroller ile karsilastirildiginda, psédolenfoma ve
non-Hodgkin lenfoma gelisimi icin 44 kat daha yiiksek riske sahiptirler. Perzistan bilateral veya
unilateral titkriik bezi sisligi, splenomegali, lenfadenopati, akciger nodiilleri, hiler veya mediastinal
lenfadenopati varligi karsisinda lenfoma gelisiminden kuvvetle siiphelenilmedir. Bu durum SS’lu
hastalarin %5’inde gelisebilmektedir (85). SS’da goriilen lenfomalar, primer olarak B hiicresi
kaynaklidir. En sik goriileni diisiik dereceli B hiicreli lenfomadir (86). Otoimmiin hastaliklarda kan
lenfositlerinde DNA tamirinin defektif oldugu gosterilmistir. Primer SS’Iu bazi hastalarin azalmisg
O6-metil-guanin-DNA metiltransferaz (MGMT) seviyelerine sahip olduklar: gésterilmistir. Bunun
anlami, MGMT molekiiliiniin pargalanamamasi nedeniyle lenfositlerin malign fenotipe
transformasyon riski tasimasidir (87). Takip edilen bir hastada, monoklonal gamapatinin ve miks
kriyogiobiilineminin ortaya ¢itkmasi, serum IgM seviyesinin diigsmesi, serum -2-mikroglobiilin
seviyesinin | yitkkselmesi ve oncesinde pozitif olan RF’ iin negatiflegsmesi, malignite geligimi

konusunda uyarici olmalidir.

Tam

Giinimiizde SS tanist i¢in tanimlanan 9 simflandirma kriterinden higbiri uluslararas: genis
bir kabul gormemigtir. Simdiye kadar Onerilen bu kriterlerin iginde Kopenhag (88), San-Diego
(Kaliforniya) (40) ve Avrupa-1 (11) ve Avrupa-2 (14) kriterleri daha popiiler olmus, SS
prevalansma yonelik epidemiyolojik ¢aligmalarda daha ¢ok kullamlmigtir. Ancak kriterler
arasindaki tanmim farkliliklari, farkl: kriterlerin kullanildig: ¢alismalarin sonuglari arasinda da 5-10

kata varabilen 6nemli derecedeki prevalans farkliliklarina neden olabilmektedir (89).
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1. Kopenhag kriterieri:

Ik olarak 1975-76 yillarinda Monthorpe ve arkadasiar: tarafindan ortaya atiimis ve 1986
yilinda yaymlanmistir (88). Sadece objektif testlere dayanir. Primer ve sekonder SS ayirimi
vurgulanmigtir.

Primer SS: Hem g6z yasi, hem de tiikrikk bezi fonksiyonlarindaki azalma birlikte
bulunmahdir.

Sekonder SS: Goz yasi ve/veya tiikrikk bezi fonksiyonlarmmdaki azalma, BDH’na eslik
etmelidir (Tablo 1).

Tablo 1. Kopenhag kriterleri

Goz yas1 bezi Tukriik bezi

hipofonksiyonu hipofonksiyonu

1. Her bir organ igin en az 2 objektif testte bozukluk gereklidir.
2. Objektif testlerin normal degerleri 6nemlidir ve bilinmelidir.
3. Her bir organ i¢in en az 2 objektif testte bozukluk gereklidir.
Objektif testlerin normal degerleri 6nemlidir ve bilinmelidir.

Bu kriterlerde kullanilan objektif testler i¢in asagidaki pozitiflik sinirlart belirlenmistir:

A-Gozyast bezi testleri:

Schirmer-1 testi < 10mm/S dak

Break-up time (BUT) < 10 sn.

Rose-Bengal testi: Van Bijisterveld skoru >4 (0-9 aras: skalada)-semikantitatif hale getirilmigtir,
B-Tiikriik bezi testleri

Stimiilasyonsuz tiim sialometri (STS) < 1,5ml/15 dak.

Labial biyopsi > 2 fokus skoru (Fokus skoru: 4mm”lik glandiiler dokuda minimum 50
mononiikleer hiicre birikimi bulunan odak say1st).

Tiikriik bezi sintigrafisi: Azalmis uptake veya azalmig spontan sekresyon veya stimiilasyon sonrasi

azalmis sekresyon

2-San-Diego (Kaliforniya) kriterleri:

Fox ve arkadaslari tarafindan 1986 yilinda yaymlanmistir (40). Fazla miktardaki kriterin
birlikte bulunmasi sart1 arandifindan SS’iu hastalarm bir alt grubunu belirler. Ashinda tanimlanan
bu grup, bilimsel arastirmalar icin ideal hasta grubunu olusturmaktadir. Her hastada biyopsi

yaptlmas: zorunlu oldugundan epidemiyolojik ¢aligmalarda kullaniimasi zordur. Tiikriik bezi
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hipofonksiyonu tayininde sialografi ve sintigrafi dnerilmemistir. Otoimmiinite kanit1 olarak, genis
otoantikor profilinin kriterlere dahil edilmesi sebebiyle primer ile sekonder SS ayirimmi yapmakta
etkili degildir (Tablo 2).

Table 2. San Diego (Kaliforniya) kriterleri

1. Go6z yas1 bezi hipofonsiyonu
Schirmer-1 testi + (Rose Bengal testi veya fléresan testi)
2. Tikritk bezi hipofonksiyonu
Subjektif agiz kurulugu + azalmig bazal tiikriik bezi akimi + azalmig stimiile parotis
sialometrisi
3. Labial biyopsi
Fokus skoru >3
4. Antikor pozitifligi
RF ve/veya (Anti-Ro ve/veya Anti-La) ve/veya ANA

Tiim kriterler tutturulmalidsr.

Dislama kriterleri:
Lenfoma

Graft versus host hastaligi
AIDS
Sarkoidoz bulunmasi

Bu kriterlerde kullanilan objektif testler i¢in asagidaki pozitiflik sinirlar: belirlenmistir:
Schirmer-1 testi < 8mm/S dak
Rose-Bengal testi: (+) iizeri
Fl6resan testi: (1) ve lizeri
Azalmig bazal tiikritk akimi: Inspeksiyonda, dil altinda normalde gdzlenebilen tiikriik havuzunun
olmamast.
Azalmis stimiile titkriik akimi: Baska metodlar kullanilabilmekle birlikte onerilen Stenson
kanalinin agzina yerlestirilen negatif basinglt bir Lashley kab ile tiikriik biriktirilmesidir (Normal:>
1,5 ml/3 dak).
Labial biyopsi > 3 fokus skoru (Fokus skoru: 4mm?®lik glandiiler dokuda minimum 50
mononiikieer hiicre birikimi bulunan odak sayisi).
RF > 1/160 titre, anti-niikleer antikor (ANA)> 1/160 titre, Anti-Ro ve anti-La pozitifligi (titre sinir1
yok).

3-Avrupa-1 kriterieri

“Sjogren Sendromu Diyagnostik Kriter Caligma Gruby” tarafindan ortaya atilmig ve 1993
yihinda yaymlanmistir (11). Avrupa’daki ¢ok merkezli ¢aligmalar (12 iilkeden 26 merkezde) ile
gegerliligi gdsterilmigtir. Bu kriterlerde SS tanisi igin gerekli fokus skoru degeri agagiya gekilmis
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ve 1 adet lenfositik fokusun SS kiasifikasyonu i¢in yeterli olduguna karar verilmistir. San-Diego
kriterlerinde oldugu gibi ayn: diglama kriterleri kabul edilmistir. Ayni1 ¢alisma grubu tarafindan
yapilan ek ¢ahigmalardan elde edilen yeni veriler dogrultusunda, 3 yil sonra kismen modifiye
edilmigtir (14). Bu kriterlere (11) goére, pSS tamis1 igin baska bir BDH yoksa tamimlanan 6
maddeden herhangi 4 tanesinin bulunmas: yeterlidir. Birinci ve/veya 2. kriterin pozitif oldugu bir
durumda, 3. 4. ve 5. kriterlerden herhangi 2 tanesi de pozitif ise, BDH ile birlikte olan SS’nu,
sadece BDH olanlardan %85 sensitivite ve %93 spesifisite ile ayirt edilebilmektedir. Avrupa-1

kriterieri tablo 3’de 6zetlenmistir.

Tablo 3. Avrupa-1 kriterleri

Subjektif goz yast semptomlan
2. Subjektif tiikriik bezi semptomlari
3. Go6z yast bezi hipofonksiyonu
Schirmer-1 testi ve/veya Rose Bengal testi
4. Tikriik bezi hipofonksiyonu
Stimiilasyonsuz tiim sialometri ve/veya tiikriik bezi sintigrafisi ve/veya sialografi
5. Labial biyopsi
Fokus skoru 2 1
6. Antikor pozitifligi
RF ve/veya ANA ve/veya (Anti-Ro ve/veya Anti-La)

p—

Disiama kriterieri:
Lenfoma
Graft versus host hastalig1
AIDS
Sarkoidoz bulunmasi
6 kriterden 4 tanesinin bulunmas: yeterlidir.

Bu kriterlerde kullanilan objektif testler icin asagidaki pozitiflik smirlar: belirlenmigtir:
Schirmer-1 testi < Smm/5 dak
Rose-Bengal testi > 4 (Van Bijisterveld skoruna gore).
Rose-Bengal testi > 4 (Van Bijisterveld skoruna gore).
Labial biyopsi > 1 fokus skoru (Fokus skoru: 4mm®lik glandiiler dokuda minimum 50
mononiikleer hiicre birikimi bulunan odak sayisi)
Labial biyopsi > 1 fokus skoru (Fokus skoru: 4mm>lik glandiiler dokuda minimum 50
mononiikleer hiicre birikimi bulunan odak sayis1)

4-Avrupa-2 kriterleri

Sjogren Sendromu diyagnostik kriter ¢aligma grubunun, ilk 6nerilen Avrupa kriterlerini
kismen modifiye ederek, 1996 yilinda yaymlamalariyia olusmustur (14). Bu kriterlerin ortaya
atiimasina kaynak olan ¢ok merkezli caligmalar yapilmistir. Caligmalarda toplam 5 grup
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olusturulmug (primer SS, sekonder SS, konnektif doku hastalif ve saglikli kontroller) ve gruplar

kendi aralarinda ve birlikte degerlendirmelere alinarak, kriterlerin genis hasta gruplarinda

gecerliligi kanitlanmaya caligilmigtir.
Bu kriterlerin Avrupa-1 kriterlerinden fark;

Schirmer-1 testinde 60 yas simirlamast getirilmistir

Serolojik testlerin sadece anti-Ro ve Anti-La antikorlar ile daraltilmis olmasidir.

STS testinde 60 yas sinirlamas: getirilmisgtir.

Diglama kriterleri genisletilmistir. Sialoadenoz tanisi alanlar, antidepresan, néroleptik,

parasempatolitik ve antihipertansif ila¢ kullanan hastalar diglama kriterine sokulmustur. Boylelikle

bu ilaglar1 kullanabilecek biiyiik bir hasta grubunda kriterlerin kullanilabilirligi ortada kalkmistir.

S-Amerikan-Avrupa konsensiis kriterleri

Sjogren Sendromu Amerikan-Avrupa klasifikasyon kriterleri, ilgili ¢alisma grubunun 2002

yilinda kendi aralarinda konsensiis olugturarak yaymladigt kriterlerdir (15). Avrupa grubunun

diyagnostik kriterlerin saptanmasi igin yaptiklari ¢ok merkezli ¢aligma tekrar

degerlendirmeye alinarak olusturulmus kriterlerdir (tablo 4).

istatiksel

Tablo 4. Amerikan-Avrupa konsensiis kriterleri

Subjektif goz kurulugu semptomlari

. Subjektif agiz kurulugu semptomlari

3. GOz yast bezi hipofonksiyonu
Schirmer-1 testi ve/veya Rose Bengal testi ve/veya diger okiiler boyama
yontemleri

4. Tikriik bezi hipofonksiyonu

DN —

5. Labial biyopsi
Fokus skoru:>1 olmalidir
6. Antikor pozitifligi
Anti-Ro ve/veya Anti-La
Dislama kriterieri:
Bas-boyun bslgesine radyasyon almasi
Hepatit C enfeksiyonu
Lenfoma
Graft versus-host hastaligt
AIDS
Sarkoidoz
Antikolinerjik ilaglarin kullanilmas:
SS tanist igin:

Iabial biyopsi pozitifligi oimali)
2-3.4.5. ve 6. kriterierden herhangi igliniin birlikte bulunmasi tan: i¢in yeterlidir.

Stimiilasyonsuz tiim sialometri ve/veya titkriik bezi sintigrafisi ve/veya sialografi

1-6 kriterden 4 tanesinin bulunmasi yeterlidir. (4 kriter arasinda antikor pozitifligi ve/veya
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Bu kriterferde kullanilan objektif testler igin asagidaki pozitiflik sinirlar: belirlenmistir:
Schirmer-1 testi < Smm/5 dak
Rose-Bengal testi > 4 (Van Bijisterveld skoruna gore).
STS < 1,5 mi/15 dak.
Titkriik bezi sintigrafisi: Gecikmis uptake, azalmig konsantrasyon ve/veya gecikmis ekskresyon
(90).

Sialografi: Major kanallarda obstriiksiyon olmaksizin diffiiz sialektazi (punktuat, kaviter
veya destriiktif) bulunmast.
Labial biyopsi = 1 fokus skoru (Fokus skoru :4mm”lik glandiiler dokuda minimum 50
mononiikleer hiicre birikimi bulunan odak sayisi)

Anti-Ro ve Anti-La i¢in esik degerin {izerinde titre sinin yoktur. Pozitif olmalar: yeterlidir.

Amerikan-Avrupa konsensiis kriterlerinde, sekonder SS tanmisi i¢in ayri bir Oneri
getirilmemis olup, Avrupa-1 ve Avrupa-2 kriterlerinde irdelenen sekonder SS kriteleri aynen kabul
edilmistir.

Yukarida belirtilen kriterler disinda SS siiflamasina yonelik olarak tanimlanmis, Japon-1
(91), Japon-2 (92), Yunan (93), Japon-3 (94) ve Amerikan-Avrupa (15) kriterleri de

bulunmaktadir.

Ayiric: tant
Ayirict tamda diger kserostomi, keratokonjunktivit sikka ve parotis bezi biiylimesi yapan

gecici veya kronik tibbi durumlar akia gelmelidir (Tablo 5).



Tablo S. Sjogren Sendromu ayirici tanisi

KURU GOZ

Neden

Tam

Goz yast azalmast

Sj6gren Sendromu

Miisin azalmasi

A vitamini eksikligi

Okiiler pemfigoid

Kimyasal yaniklar

Stevens-Johnson Sendromu

Okiiler lipid anormallikleri

Blefarit

Korneal epiteliyopati

Goz kapagi fonksiyon bozuklugu

Radyasyon

KURU AGIZ

Neden

Tam

ilaglar

Antidepresanlar

Antihistaminikler

Antikolinerjikler

Diiiretikler

Noroleptikler

B-blokerler

Psikojenik

Anksiyete

Sistemik hastaliklar

Sjogren S.

Amiloidoz

Sarkoidoz

HIV enfeksiyonu

Graft-versus-host hastaligi

Hemokromatoz

Lenfoma

Diyabet

Dehidratasyon

Radyasyon

TUKRUK BEZi BUYUMESI

Neden

Tanx

Tek tarafls

Bakteriyel enfeksiyon

Kronik sialadenit

Obstriiksiyon

Primer neoplazma

Bilateral

Viral enfeksiyonlar (EBV, Kabakulak,
CMYV, Coxsackie A)

Sjogren S.

Amiloidoz

Graniilomatdz hastaliklar (Sarkoidoz,
Lepra, Tiiberkiiloz)

HIV enfeksiyonu

Hiperlipidemi

Siroz

Alkolizm

Akromegali

Anoreksi

16
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Yash popiilasyonlarda, %35-38 dolaylarinda objektif kanitlart kserostomi ve kseroftalmi
sikligi saptanmistir (9, 11). Bunlarin ancak %10’unda da agiz ve gbz kurulugunun
gosterilebilmektedir. Sonug¢ olarak, kserostomi ve kseroftalmi, normal yaslanma ile iligkili
olabilmektedir (95).

Kuru g6z semptomlar, lokal goz irritasyonu (blefarit), beslenme eksikligi (vitamin A
eksikligi), allerjik reaksiyonlar (Stevens-Johnson sendromu), enfeksiyonlar (trahom), gbz vyasi
bezini infiltre eden malign durumlar (6zellikle lenfomalar) ve radyasyon tedavisi gibi durumlardan
kaynaklanabilir.

Parotis bezi sisligi, diyabet, alkolizm, pankreatit, siroz ve hipertrigliseridemi gibi tiikriik
bezlerinde yagin fazla miktarda biriktigi durumlarda gézlenebilir.

HIV ile enfekte bazi hastalarda “diffiiz infiltratif lenfositoz sendromu” adi verilen ve
SS’dan ayirt edilemeyen kiinik durum gelisebilmektedir. Bu hastalar, 6zellikle erkek olmalari,
serumlarinda karakteristik otoantikorlarin bulunmamasi ve tiikriik bezi biyopsi 6rneklerinde CD4+
yerine CD8+ T hiicrelerinin zengin olmasi ile, SS’lu hastalardan ayirt edilebilmektedirler.

Sarkoidoz gibi infiltratif hastaliklar da parotis bezi bilylimesi ve afiz kurulugu
yapabilmektedir. Bu hastalarmn ayirici tanisinda tiikriik bezi biyopsisi ¢ok faydalidir. Non-kazeifiye
graniilomlarin goriilmesi sarkoidoz tanisini kolaylagtirmaktadir.

Tiikriik bezlerinde goriilebilen, SS igin karakteristik sayilmayan fakat ayiric: tanida dikkat
edilmesi gereken bir diger histopatolojik patern ise kronik sialadenittir. Bu paternde mononiikleer
inflamatuvar hiicreler fokal agregat olusturmaksizin daginik olarak yerlesirler.

SS°daki karakteristik bulgu ise fokal sialadenittir (35)

SS’da ortaya ¢ikan asiri yorgunluk gibi non-spesifik semptomlar hastaliin kronik
yorgunluk sendromu ve fibromyalji ile karismasina neden olabilir. SS’da da fibromiyalji gelisebilir.

Sonug olarak; yalmz subjektif yakinmalarla SS tanis1 konulamaz. Tani igin, kserostomi ve
kseroftalmi varhigin1 objektif olarak gosteren testlere, otoimmiin hastalik kanitlarina ve gogu kez
de minér tiikritk bezi biyopsisine ihtiyag vardir. Labial biyopsinin histopatolojik incelemesinde
fokal sialadenitin saptanmasi, SS tamsmin dogrulanmasinda ¢ok yardimcidir (96)

SS semptomiarinin RA, skleroderma, SLE, polimiyozit/dermatomiyozit ve miks konnektif

doku hastalig1 gibi diger otoimmiin hastaliklar ile ¢akisabilecegi de akilda tutulmalidir (97).

Tedavi

Gilintimiizde SS tedavisi semptomatiktir; azalmig sekresyonlarin yerine koyularak, basiica
kronik kserostomi ve keratokonjonktivit sikka gibi semptomlarin giderilmesine, ayrica buniarin
lokal hasar verici etkilerinin smirlandirilmasma yoneliktir. Tedavi hasta ve yakmlarinmn
bilgilendirilmesi ve egitimi ile baslar.

Keratokonjonktivit sikkast olan hastalar, riizgarl, kuru, tozlu ve sigara dumani igeren

ortamlardan kagmmalidirlar. G6z yasinin yapay olarak yerine konulmasi yararlidir. Bunlarin géz
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damlasi, jel ve merhem bigimlerinde preparatlan satilmaktadir. Yumusak lensler korneanin
korunmasinda faydali olabilir. Korneal tilserasyon varsa borik asitli merhemler ve goz petleri
onerilebilir. Baz: hastalarda, punkta yoluyla g6z yasi drenajinin cerrahi olarak gegici veya kalic
olarak engellenmesi faydali olabilir, bdylece yapay goz yas1 gézde daha uzun siire kalabilir.

Hastaligin oral kompanentinin tedavisi baslica agiz kurulugunun semptomatik diizeltilmesi,
enfeksiyonlarin, dis ve periodontal hastaliklarin Snlenmesine yoneliktir. Sekersiz cikletlerin
mastikator uyarisiyla veya degisik ilaglarla tiikriik arttirlabilir. Gece agiz kurulugu ile
uyanildiginda veya konugma sirasinda gliserat polimer jel bazli preperatlar kullanilabilir. Salgiy1
arttirica olarak pilokarpin (20 mg/giin 4 dozda) ve cevimeline (90mg/giin, 3 dozda) giivenle
kullanilabilir. Bunlardan cevimelinin yan etkileri daha azdir. Yapay tiikrliik replasmanm kismen
etkili bir tedavidir ama, ¢ok ¢abuk yutuldugundan son derece kisa etkilidir.

Onleyici dis bakim1 agisindan oral hijyene dikkat edilmesi son derece nemlidir. Sekersiz
tatlilar tercih edilmelidir. Florid, dis yiizeylerinin erozyonunu geciktirdiginden tavsiye edilir. Oral
kandidiyaz gelisirse ona y6nelik tedavi uygulanmalidir.

Agrili parotis biiylimesinde, artralji ve artritlerde non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar
kullamlir. Artralji, artrit, miyalji ve konstitiisyonel semptomlarin 6nlenmesinde ve giderilmesinde
anti-malaryal ilaglar etkili olmaktadir.

Sistemik steroidler, azatiyoprin, siklosporin-A ve siklofosfamid daha g¢ok vaskiilit,
pulmoner ve renal tutulum gibi ciddi ekstraglandiiler komplikasyonlar1 olan hastalarda

immunsiipresif etkileri nedeniyle kullanilmaktadir.

3-MATERYAL ve METOD

ARASTIRMA EVRENI

Bu ¢alisma, Izmir ilinin Balgova ve Narlidere ilgelerinde, 20 yas ve tizerindeki bireylerde,
SS’nun nokta prevalansini belirlemeye yonelik, kesitsel bir arastirma olarak yapiimigtir.

Arastirilmak istenen popiilasyona iliskin gerekli veriler, Balgova ve Narlidere ilgelerinde
yasayan popiilasyonun saglik hizmetlerini yiiriiten saglik ocaklar: tarafindan zorunlu olarak tutulan
ve 2000 yil1 ortasinda giincellenen ETF (ev tespit figi) kayitlarindan elde edilmistir.

Bu kayitlara goére; Balgova Ilgesi’nin toplam niifusu 72,586’dwr. Bu niifusun 36,008’
(%49.61) erkek, 36,5781 (%50.39) kadindir. Yirmi yas iizeri toplam niifus ise 52,857 dir.

Narlidere figesi’nin toplam niifusu 45,782 olup bunun 22.995°i (%50,23) erkek, 22.787’si
(%49,77) kadmdir. Tlgedeki 20 yas iizeri toplam niifus sayist da 31.647°dir.

Iki ilgenin toplam niifusu 118,368 ve 20 yas iistii toplam niifusu 84,504 kisidir.
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ORNEKLEM

Orneklem bityiikliigiiniin hesaplanmasi igin; SS prevalansinin yaklasik olarak %1 oldugu
Ongoritlerek (%0.5 en kotii kabul edilebilirlik ve %95 giiven araligi) EPI INFO 6.0 programi
kullanilmigtir. Caligmamizda kiime 6rneklem yonteminin tercih edilmesinden dolayr EPI INFO
programinda basit rastgele 6rneklem biiyiikliigii igin saptanan rakam, dizayn efekt rakami (1,7) ile
carpilarak, uygun 6rneklem boyutu olan 2600 kisiye ulasitmstir.

Her iki ilgede, 20 yas iistii toplam 84504 olan niifus, 100’er kigilik kiimelere
bolinmiis ve boylelikle 845 kiime olusturulmustur. Her bir kiime, !’den 845°¢ kadar
numaralandirilmigtir. Bunlarin arasindan “Rastgele Sayilar Tablosw” kullanilarak 26 kiime
belirlenmistir. Boylelikle uygun 6rneklem bilyiikliigii olan 2600 (26x100) kisiye ulagtimigtir.

Her ebe kendi EFT’ni doldurmakta ve sorumluluk bolgesinde yasayan bireylerin
demografik bilgilerini ve adreslerini diizenlemektedir. Belirlenen bu 20 yas ve iizeri 100 bireyden
olusan kiimelere bakmakla yitkiimlii ebe veya ebeler bu ETF kayitlar1 sayesinde saptanmigtir.
Belirlenen 26 bolgedeki adreslerde yasayan ortalama kisi sayilari dikkate alinarak, gidilecek
haneler belirlenmistir. ETF’ deki siralama dikkate alinarak her bir kiimenin baslangi¢ noktasi
olacak evler saptanmistir. Hanelerden sorumlu ebelerin bu adreslere ziyaret sirasina aynen uyularak
evlere ziyaretlerde bulunulmustur.

Yirmi yasin iizerindeki tim ev halkiyla yiiz-yiize goriisiilerek ya da o sirada evde
bulunmayanlarla telefon goriigmesi yapilarak anket sorulari sorulmustur. Anketler, DEUTF i¢
Hastaliklart Ana Bilim Dalinda gdrevli asistan doktorlar ve Romatoloji Bilim Dali’nda gorevli
uzman doktorlar tarafindan yapilmistir. Anketorler anket 6ncesinde ¢alisma ve anket hakkinda
bilgilendirilmis ve egitilmisgtir.

Ziyaret edilen evlerde, ev halk: ¢alisma hakkinda bilgilendirildikten sonra ankete katilmayi
kabul edenlere anket sorular1 yoneltilmistir. Toplam 2887 anket doldurulmustur. Ziyaret edilen
evlerdeki kisilerin %98,2°si (2835) ankete katilmay1 kabul ederken, %1.8’i (52) anketi ret etmistir
(Tablo 6). Anketlerin %53.7°si (1550) Balgova’da, %46.3’i1 (1337) Narhidere’de yapilmugtir .

Table 6: Yapilan anketlerin bélgelere gire dagilimiar: ve ret / kabul oranlan

Bolge Say1 | (%) | Cinsiyet (E/K) Ret Kabul Cinsiyet (E/K)
Balgova 1556 | 53,7 704/846 26 1524 687/837
Narhdere | 1337 | 46,3 614/723 26 1311 598/713

Teplam 2887 | 160 1318/1569 52 (%1,8) | 2835 (%98,2) 1284/1551
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Alan aragtirmasi olarak yiiriitiilen bu ¢aligmada, anket sirasinda 20 yas ve {izeri toplam
2835 kisi [155@ kadin (%654.%) / 1285, erkek (%4§.$), ortalama yas:43.6 + 15.3] ile goriisiilmiis ve
bu bireyler ¢calismaya alinmigtir (Tablo 7).

Tablo7: Calismaya alinan popiilasyonun yas ve cinsiyet dagim

Yas Yas

0

Says () (OrtalamatSD) aralif
Erkek 1284 44,5 43,6+15,4 20-97

Kadimn 1551 55,5 43,7153 20-93

Toplam 2835 160 43,7+15,4 20-97

YONTEM

Anket yapilan 2835 kisinin 6nce kimlik ve demografik bilgileri elde edildi ve daha 6nce
romatizmal bir hastalik veya Sjégren sendromu tanist alip almadiklar1 68renildi. Ardindan gl
kseroftalmi ve diger iigii kserostomi semptomlarina yonelik olmak tizere toplam 6 soru soruldu

(tablo 8). Cevaplar evet ya da hayir olarak alind:.

Tablo 8. Avrupa-1, Avrupa-2 ve Amerikan-Avrupa konsensiis kriterlerinin 1 ve 2.
maddeleri (subjektif kriterler)

1. Kriter (Kseroftalmi)

1-3 aydan fazla olmak tizere, her giin géziiniizde kuruluk oluyor mu?

2-Sik sik gdziiniizde yabanci cisim veya kum kagmig hissi oluyor mu?

3-Goz kurulugu nedeniyle gbziiniize suni goz yast damlatiyor musunuz?

2. Kriter (Kserostomi)

1-3 aydan daha uzun siireyle, her giin agzinizda kuruluk oluyor mu?

2-Kuru yiyecekleri yutarken, siklikla ve birlikte stvi almanizi gerektirecek kadar
zorlantyor musunuz?

3-Erigkin hayatinizda, titkriik bezinde (tekrarlayan veya siirekli) sisme fark ettiniz mi?

Not: Tek bir sorunun bile pozitif clmas: bagh cldugu kriteri pozitif yapar.
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Hem kseroftaimi hemde kserostomi sorularina olumlu cevap veren bireyler, Dokuz Eyliil
Tip Fakiiltesi immiinoloji-Romatoloji boliimiinde 2. gériismeye c¢agrilmis ve degerlendirmeye
alinmustir.

ikinci gériismeye gagrilan tiim bireylerde, detayli Sykii alindi ve fizik muayene yapildi. Bu
sekilde diger BDH’larinin ve hepatit C enfeksiyonu, lenfoma, graft versus-host hastaligi, AIDS,
sarkoidoz gibi hastaliklarin varlig: arastirtldi. Kisiler bas-boyun bolgesine radyasyon &ykiisii ve
antikolinerjik ilag¢ kullanim: y6niinden de sorgulandi. Antikolinerjik ilaglar1 kullananlar ilaca 15
giin ara verildikten sonra dl¢timler i¢in yeniden ¢agrild1.

Ikinci goériigmeye ¢agrilan tiim bireylerde Schirmer-I testi, STS uygulanmis ve anti-Ro ve
anti-La antikorlar1 aragtirilmigtir,

Primer SS tamist igin, Amerikan—Avrupa konsensiis kriterleri (14) kullanilmistir. Bu
kriterlere gore hastalarin 6 kriterden 4’iinii tasimas: ve bu 4 kriterin i¢inde seroloji pozitifiigi veya
biyopsi pozitifliginden en az birinin olmas: gerektiginden, birisi serolojik pozitiflik olmak iizere
toplam 4 kriteri tagtyanlarda mindr titkritk bezi biyopsisi endikasyonu konmamuistir. Mindr tiikritk
bezi biyopsisi, sadece SS tanisi i¢in zorunlu 4. kriteri bu islem sonucunda saglayabilecek kisilere
Onerilmistir.

Kullanilan objektif testler:

1-Géz yasi bezi fonksiyonlarinin degerlendirilmesi:

Schirmer-1 testi: Bu test i¢in piyasada kolayca bulunabilen standardize edilmis kagit
seritier kullanildi. Seritler alt goz kapagmin dis bileskesine, anestezi uygulanmaksizin
yerlestirildikten sonra, gtz kapatildi. Bes dakika sonra olusan islaklifin boyu, milimetre cinsinden
olgiildii. Centik noktasindan itibaren 6lgiilen islaklik 5 mm ve altinda ise test sonucu pozitif (géz
yast bezi hipofonksiyonu) olarak kabul edildi (Sensitivite:%76, spesifite:72). Goz yast bezi

hipofonksiyonu igin esik alt1 degerin sadece tek gbzde saptanmasi yeterli bulundu (96).

2-Tiikriik bezi fonksiyonlarin degerlendirmesi:
Stimiilasyonsuz tiim sialometri (STS): Hastalarin test 6ncesi a¢ ve en az 1 saatlik
slirede sigara igmemis, dislerini fircalamamig olmasi istendi (96). Salg: toplanmasi sirasinda hasta
¢igneme hareketi yapmamast konusunda uyarildi. Onbes dakika sonunda toplanan 1,5 ml ve alt1

degerler pozitif test sonucu (titkriikk bezi hipofonksiyonu) olarak kabul edildi (96).

3-Labial biyopsi:
Lokal anestezi altinda alt dudak i¢ yiiziinden yapildi. Materyalin minimum 5 lobiil
icermesine dikkat edildi. DSrt mm? alandaki lenfositik birikimlerin sayisma (fokus skoru) bakild.
Fokus terimi, 50 veya daha fazla sayida mononiikleer hiicrenin birlikte olusturdugu birikim igin

kullanildi. Fokus skorunun = 1 olmasi SS i¢in anlamli olarak kabul edildi (11).
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4-Serclojik testler (Anti-Ro ve Anti-La):

Amerikan-Avrupa konsensiis kriterlerine gére (15), tanida serolojik kanit i¢in gerekli olan
anti-Ro ve/veya anti-La antikorlarnm pozitifligi, kseroftalmisi ve kserostomisi olan kisilerde
aragtinldi. Her iki antikorun arastirlmasinda Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
yontemi EUROIMMUN Kkiti, Almanya) kullanilds.

ISTATISTIK ANALIZI

Orneklem bityiikliigiiniin hesaplanmast igin; SS prevalansinin yaklagik olarak %1 oldugu
ongoriilerek (%0.5 en kotii kabul edilebilirlik ve %95 giiven aralizi) EPI INFO 6.0 programi
(Centers for disease control and Prevention, Atlanta, GA, USA) kullanilmistir. Prevalans, ilk
goriismede bilgileri elde edilen 2835 kisiye gére hesaplanmustir.

Standardize edilen pSS prevalansi hesaplanirken; biyopsi endikasyonu olup da biyopsiyi
kabul etmeyenlere gore standardize edilirken, biyopsi yapilanlar ile yapilmayanlar arasinda yas
dagilimi agisindan fark olmadigi Mann-Whitney U testi kullanilarak, cinsiyet dagilimi agisindan
farkl: olmadigr Fisher’in kesin ki-kare testi kullanilarak gosterilmistir. Hem biyopsiyi kabul
etmeyenlere ve hem de ikinci goriigmeye gelmeyenlere gore standardize edilirken, gériismeye

gelen ve gelmeyen gruplar arasinda yas dagilimi agisindan fark olmadifi t testi ile, cinsiyet

dagilimi agisindan fark olmadig1 Ki-kare testi kullanilarak g&sterilmistir.

4-SONUCLAR

A-flk gériisme sirasinda sorulan subjektif sorularin sonuglar asagidaki gibidir:

ilk goriisme sirasinda, 2835 kisi anketi tamamlamis ve bunlardan 364 kisi (%12,8)
kseroftalmi ve 540 kisi de (%19) kserostomi sorularina olumlu yanit vermiglerdir (Tablo 9).

Kseroftalmi veya kserostomi sorularindan sadece birisine olumlu yanit veren toplam kisi
sayist ise 745°tir (%26,2).

Anketleri tamamlayan 2835 kisi arasindan, toplam 159 kisi (%5,6) hem kseroftalmi ve hem
de kserostomi sorularina birlikte olumlu yanit verdiklerinden ikinci gériisme i¢in aday olmuslardir
(Tablo 9).
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Tablo 9: Kseroftalmi, kserostomi sorularina ayrn ayri ve birlikte olumiu yanit

verenlerin demografik verileri

CINSIYET YAS
Subjek¢if Say: Kadin Erkek
Semptom (ortalama yastSD) Kadin Erkek (ortalamatSD) (ortalamatSD)
(yas arahifi) (yas arahifi)

. 364 o o 48,3115 48,9+16,8
Kseroftalmi (48,5+15.5) 255 (%70) 109 (%30) (20-87) (20-81)

. 540 o o 47,1+14,8 44,9115,6
Kserostomi (46,4+15,1) 376 (%69,6) | 164 (%30,3) (20-91) (20-81)
Kserostomi

159 o o 49,7413,5 50,8+17,5
Keermtiatmi (49,9 £14.4) 126 (479.2) | 33 (%20.7) (20-83) (20-81)
Kserostomi

745 o o 46+15,1 46116,0
Kseropalmi (46,6+15,4) 505 (%67.8) | 240 (%32.2) (20-91) (20-81)

Ikinci goriisme igin ¢agriimast gereken 159 kisi arasindan, 8nceden ACR kriterlerine (98)
gbre RA tanist alan 3 hasta ¢ikarilmistir. Boylelikle toplam 156 adaya gerekgeli goriisme talebimiz
telefonla iletilmis ve bunlar hastaneye davet edilmislerdir.

Bunlar arasindan taginma, 6liim, uzun siireli seyahatte olma, ¢calismaya katilmay: reddetme
gibi nedenlerle, ancak 83 kisi (%53) ile hastanede ikinci goriigme yapilabilmistir. Bu kisilerden
ayrintili anamnez alinmis, hepsinde fizik muayene ve SS tanisinda kullanilan Schirmer-1, STS ve
serumda anti-Ro ve anti-La antikor tayini yapilmistir.

Higbir olguda, bag-boyun bdlgesine radyasyon &ykiisti alinmamig, Hepatit C enfeksiyonu,
lenfoma, Graft versus-host hastalif1, AIDS, sarkoidoz diisiiniilmemistir. Alt1 hastada anti-kolinerjik
ilag kullanimi saptandifindan bunlarin testleri, ila¢ kullanimma 15 giin ara verildikten sonra

yapilmugtir.

B-ikinci goriisme sirasinda yapilan objektif testlerin sonuclar asagidaki gibidir:

1-Titkriik bezi hipofonksiyonu olaniar (STS’si pezitif saptananiar):

ikinci goriismeye gelen 83 kisiden STS’si pozitif (<1,5 ml/15 dakika) olan 8 (%9,6; 6
kadin, 2 erkek) kisidir (Bunlar arasinda daha once titkriik bezi biyopsisi ile sialoadenoz tanist almig
olan bir kigi de vardir), (tablo 10).




Tablo 10. Stimiilasyonsuz tiim sialometrisi (+) olan bireyler

No | Anket no | Cinsivet | Yas | Sialometri (15 dak) Diger testler
Schirmer-1: (+)

1 450 K 66 1,5 ml Antikor:(+)

2 788 E 53 0,8 ml Schirmer-1: (+)
3 1203 K 83 1,5 ml Schirmer-1: (+)
4 1425 E 55 1,5 ml

5 1570 K 59 I ml Schirmer-1: (+)
6 1491 K 47 1,5 mi

7 1877 K 69 0,5 ml Schirmer-1 (1)
8 2109 K 57 0,5 mi

4 nolu hasta daha 6nce sialoadenoz tanist almigtir. Diger testler siitununda sadece Schirmer-1

testi ve antikoru (+) olanlar belirtilmisgtir.

2-Goz yast bezi hipofonksiyonu olanlar (Schirmer-I testi pozitif saptananlar):

ikinci goriismeye gelen 83 kisiden (kseroftalmisi+kserostomisi olanlar) 23’iinde (%27.7;

21 kadn, 2 erkek) Schirmer-I testi pozitif (<5 mm/5 dakika) saptanmistir (Tablo 11).

Tablo 11. Schirmer-I testi pozitif oclanlar

No | Anketno Cinsiyet Yas | Schirmer-1 (5 dak) | Diger testler
1 94 K 62 5/12 mm
2 100 K 46 5/18 mm
3 188 K 52 3/9 mm
Sialometri:(+)
4 45 K 66 4/7 mm Antikor:(+)
5 578 K 63 2/3 mm
6 631 K 39 4/14 mm
7 788 K 53 8/5 mm Sialometri:(+)
8 862 K 52 0/0 mm
9 1017 E 50 0/0 mm
10 1037 K 49 1/22 mm
11 1203 K 83 1/3 mm Sialometri:(+)
12 1225 K 53 0/1 mm
13 1512 K 48 0/1 mm
14 1570 K 59 7/0 mm Sialometri:(+)
15 1840 K 52 0/5 mm
16 1856 K 42 4/4 mm
17 1877 K 69 7/1 mm Sialometri:(+)
18 2105 K 70 5/7 mm
19 2363 K 40 3/6 mm
20 2445 K 64 3/6 mm
21 2507 K 65 4/2 mm
22 2526 K 57 7/0 mm
23 2535 K 42 2/2 mm

Diger testler siitununda sadece STS’si ve antikoru (+) olanlar belirtilmistir.
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3-Serolejik kanit1 (antikor pozitifliZi) clanlar:

Ikinci goriismeye gelen 83 kisinin hepsinde anti-Ro ve anti-La antikoru bakilmustir.
Serolojik kaniti olan 4 kisidir (%4,8; 3 kadin ve 1 erkek). Bunlarin hepsinde sadece anti-Ro
antikoru pozitifligi saptanmigtir (Tablo 12).

Tablo 12. Serolojik kaniti (anti-Ro pozitifligi) olanlar

No Anket no Cinsiyet Yas Anti-Ro | Diger testier
1 447 K 57 )
Sialometri:(+)
2 430 K 66 *) Schirmer-1:(+)
3 1112 E 61 (+)
4 1814 K 59 (+)

2 nolu hastada biyopsi yapilmasina gerek kalmadan pSS tamismi koymak miimkiin olmugtur.
Diger testler stitumunda sadece STS ve schirmer-1 testi (+) olanlar belirtilmistir.

Ikinci goriismeyi tamamlayan 83 bireyde, yukarida agiklanan non-invaziv testler ve
subjektif kriterler (kseroftalmisi ve kserostomisi olanlar) birlikte degerlendirildiinde; 4 kriter ve

fazlasini dolduranlar tablo 13°da verilmistir. Bu asamada daha tiikritk bezi biyopsisi yapilmamustir.

Tablo 13. Biyopsi yapiimadan 6nce, 4 kriter ve fazlasim tasiyaniar

Doldurulan kriterier
{Biyopsi harig)
R g Pozitif >
No A;f;et Cmtsnye Yas Schnimer- Sialometri | Antikor kriter S',]r(;GNgN
sayisl
1 450 K 66 (+) (+) (+) 5 (+)
2 788 E 53 () ) ) 4 (-)
3 1203 K 83 () () ) 4 (-)
4 1570 K 59 (+) () ) 4 (-)
5 1877 K 69 () () (-) 4 (=)

Bu tablodan agik¢a anlasilacagi gibi; heniiz titkriik bezi biyopsileri yapilmamis bu 5
hastada sayisal olarak yeterli kriter saglanmig olmasina karsin, bu kriterlerin iginde anti-Ro
pozitifliginin yalnmz 1 nolu hastada saptanmis olmasi nedeniyle, Amerikan-Avrupa kriterlerine gére
sadece bu hastada pSS tanisi koyulabilmistir. Diger 4 hastanin pSS tanis1 alip alamayacaginin
anlagilabilmesi igin biyopsi gerekmektedir.

Hastaneye 2. gériigmeye gelen toplam 83 kisi igerisinde, biyopsi dncesi yapilan testler&e,
herhangi 3 kriteri (+) olan ve 4. kriteri biyopsi ile saglayabilme olasihif: olan 24 kisi saptanmigtir.

Bu grupta yer alan ve daha Once biyopsi ile sialoadenoz tanisi almis olan hasta gruptan




26

cikarildiginda ve yukarida tanimlianmis olan, biyopsi yapilmadan 6nce 4 kriteri saglayan 4 kisi
(tablo.13’de antikoru negatif) bu gruba eklendiginde toplam 27 olguda, SS tanisi igin tiikriik bezi
biyopsisinin gerektigi goriilmiistiir. Yirmiyedi kigiden, 5’1 biyopsiyi reddetmis, 3’iine ulagilamamig
ve 1 kisi biyopsi yapiilmadan 6nce eksitus olmustur. Sonugta, biyopsiye gerek olmadigi halde kendi
istegi iizerine biyopsi yapilan bir hastayla birlikte toplam 19 hastaya mindr tiikriik bezi biyopsisi

uygulanmistir.

4-Biyopside fokal sialoadeniti (Fekus skoru 2 1) saptananiar:
Biyopsi yapilan 19 kisiden 6’sinda (%31,5), SS ile uyumlu histopatolojik bulgular (fokus

skoru 1 ve tlizerinde) elde edilmistir (Tablo 14). Bu hastalar ayn1 zamanda Amerikan-Avrupa

kriterlerine gére pSS tanisi alan hastalardr.

Tablo 14. Biyopside fokal sialoadeniti (Fokus skoru > 1) saptananlar

No | Anketno | Cinsiyet | Yas S](:::: Diger testier

1 447 K 57 1,05 Antikor:(+)

Sialometri:(+)

2 450 K 66 1,3 Schirmer-1:(+)
Antikor:(+)

3 578 K 63 1,8 Schirmer-1:(+)

4 1512 K 48 4,17 Schirmer-1:(+)
5 1814 K 59 1,72 Antikor:(+)

6 2526 K 57 2,25 Schirmer-1:(+)

2 nolu hastada, tan: igin gerekli olmasa da, hastanmn istegi (izerine biyopsi yapilmis ve pSS
tanist ile uyumlu histopatolojik bulgular saptanmistir. Diger testler stitununda difer objektif 3
test belirtilmistir.

C-Primer S8’nun hedef popiilasyondaki kaba prevalans::

Amerikan-Avrupa kriterlerine (15) gore, 2835 olgunun 6’sinda (%0,21) pSS saptanmugtir.
Bu hastalarin hepsi kadindir; ortalama yaslart 58.046,2 (48-66)’dir. Boyielikle hedef
popiilasyonumuzdaki (Izmir ilinin Balgova ve Narlidere ilgelerinde, 20 yas ve fizerindeki
bireylerde) pSS’nun nokta prevalanst %0,21 (%CI 0,08-0,46) olarak bulunmustur.

Primer SS tanisi alan hastalarin tiimiiniin biyopsisinde fokal sialoadenit g@sterilmistir.
Sadece bir hasta 6 kriterin hepsini birden doldurmustur (tablo 14).

Elde edilen sonuglar Avrupa-1 kriterlerine (14) gbre yorumlanirsa, 10 hastada (%0,35; %95
CI 0,17-0,65) pSS tanist koymak miimkiindiir (Avrupa-1 kriterlerinde, antikor veya biyopsi

pozitifligi sart1 aranmaksizin, 6 kriterden herhangi 4’tinii karsilayanlar pSS tanisi aimaktadir. Bu
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nedenle Amerikan-Avrupa konsensiis kriterlerine gére tani alan 6 kisiye, tablo 13’de belirtilen ve
biyopsi Oncesi 4 kriteri tutturan ve antikoru (-) 4 Kkisi eklenerek 10 hastaya ulastimistir). Bu

hastalardan 9’u kadin, biri erkektir; ortalama yaslar1 61,4+9,7 (48-83)’dir (Tablo 15).

Tablo 15. Avrupa-1 kriterlerine gore pSS tanisi alan hastalar

No | Anket no | Cinsiyet Yas | Objektif incelemeler

1 447 K 57 Antikor:(+), Biyopsi: (+)
Sialometri:(+) ,Schirmer-1:(+)

2 450 K 66 Antikor:(+), Biyopsi:(+)

3 578 K 63 Schirmer-1:(+), Biyopsi (+)

4 788 E 53 Sialometri:(+), Schirmer-1:(+)

5 1203 K 83 Sialometri:(+), Schirmer-1:(+)

6 1512 K 48 Schirmer-1:(+), Biyopsi: (+)

7 1570 K 59 Sialometri:(+), Schirmer-1:(+)

8 1814 K 59 Antikor:(++), Biyopsi: (+)

9 1877 K 69 Sialometri:(+), Schirmer-1:(+)

10 | 2526 K 57 Schirmer-1:(+), Biyopsi: (+)

2 nolu hastada 6 kriterin hepsi karsilanmstir.

D-Standardize edilen pSS prevalansi:

i-Biyopsi endikasyonu olup da biyopsiyi kabul etmeyenlere gbre:

Biyopsi yapilamayanlardaki SS prevalansinin, biyopsi yapilanlardakine benzer oldugu
varsayilarak standardizasyon yapilabilir. Ancak biyopsi yapilabilenler ile yapiimayanlar arasinda
yas ve cinsiyet agisindan fark olmadigi gosterilebilirse tahmini prevalans daha gergekei olacaktir.

Tablo 16°de, biyopsi yapilanlar ile yapiimayanlar arasinda yas dagilimi agisindan

fark olmadig (p=0,668) goriilmektedir.

Tablo 16. Biyopsi yapilanlar ile yapiimayanlarin yas dagihim agismdan

karsilastiriimas:
. . Sira degerieri | Sira degerleri
Biyopst durumu No ortalamasi toplam:
'Yapilaniar 18 13,5 243,00
Yapimayanlar 9 15,0 135,00
Toplam 27

Mann-Whitney U/p=0,668

Tablo 17°da, biyopsi vapilanlar ile yapilmayanlarm cinsiyet dagilim: agisindan farkh
olmadig (p=0,436) goriilmektedir.
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Tablo 17. Biyopsi yapilaniar ile yapilmayanlarin cinsiyet dagilimi agisindan

karsilastiriimas:
Biyopsi durumu Cinsiyet Toplam
E K
Yapilaniar 2 16 18 (%66,6)
Yapilmayanlar 0 9 9 (%33,4)
Toplam 2 25 27 (%100,0)

Fisher’in kesin ki-kare testi/p=0,436

Elde edilen bu sonuglara gore biyopsi gerekip yapilanlar ile yapilmayanlar arasinda yas ve
cins agisindan istatiksel bir fark bulunmadifindan, Amerikan-Avrupa kriterleri kullanilarak
bulunan deger, biyopsi yapilamayanlara gore standardize edilirse, pSS’nun prevalanst % 0,30

olarak bulunur.

2- Hem biyopsiyi kabul etmeyenlere ve hem de ikinci gbriismeye gelmeyeniere gore:

Bu standardizasyon, biyopsi yapilamayanlardaki SS prevalansinin, biyopsi yapilanlara
benzer oldugu, ayrica 2. goriismeye gelmeyenlerdeki pSS prevalansinin 2. goriismeye
gelenlerdekine benzer oldugu varsayilarak yapilmistir. Biyopsi yapilabilenler ile yapilmayanlar
arasinda yas (tablo 18) ve cinsiyet (tablo 19) acisindan fark olmadig1 gosterilmisti. Ayrica 2.
goriismeye gelen 83 kisi ile gelmeyen 73 kisi arasinda yas ve cinsiyet acisindan fark olmadigt
gosterilirse, tahmini prevalans degeri ¢ok daha gergekgei olacaktir.

Tablo 18°de, ikinci goriismeye gelenler ile gelmeyenler arasinda yas dagilimi agisindan

fark olmadigi (p=0,533) goriilmektedir.

Tablo 18. ikinci goriismeye gelenler ile gelmeyenlerin yas dagilimi acisindan

karsilastiriimas:
Goriismeye katilma durumu | Sayi] Ortalama SDh
Gelenler 83 49,33 13,72
Gelmeyenler 73 50,78 15,40

1 testi/p=0,533

Ikinci goriismeye gelenler ile gelmeyenler arasinda cinsiyet dagilim acisindan da fark

olmadig1 (p=0,541) goériilmiistiir (tabio 19).
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Tablo 19. ikineci goriigmeye gelenier ile gelmeyenlerin cinsiyet dagilinn agismdan

karsilagtiriimas:
Goriismeye katilma durumu Cinsiyet Toplam
E K
Gelenler 16 (%10,3) ] 67 (%42,9) | 83 (%53,2)
Gelmeyenler 17 (%10,9) | 56 (%35,9) | 73 (%46,8)
Topiam 33 (%21,2) 123 (%78,8)[156 (%100,0)

Ki-kare testi/p=0,541

Yukarida saptanan verilerin 1518inda biyopsi yapilabilenler ile yapiimayaniar arasinda ve 2.

gériigmeye gelenler ve gelmeyenler arasinda yas ve cinsiyet agisindan bir fark olmadig: gosterildi.

Boylece Amerikan-Avrupa kriterleri kullanilarak bulunan prevalans, bu kriterlere gore standardize

edilirse, pSS’nun prevalanst % 0,53 olarak bulunur.

3-Yas acisindan Tiirkiye niifusuna gore standardizasyon

Balgova ve Narlidere ilgelerinde, 20 yas ve iizerindeki bireylerde saptanan kaba pSS

prevalansini (%60,21; %95 CI 0,08-0,46), 2000 yili Tirkiye niifus sayiminda saptanan yas

dagilimina gore standardize edersek, kaba prevalansa gore daha diisiik olan % 0,16 rakamina

ulagiriz. Tablo 20°de yas gruplarina gore saptadifimiz kaba ve diizeltilmis pSS prevalans oranlart

gOriilmektedir.

Tablo 20. Tiirkiye popiilasyonu standart ahmarak yasa gore standardizasyon

Yas Calisma o Tiirkiye 0 Hasta Kaba Diizeltilmis
ifusu o niifusu Yo savisi prevalans prevalans
grupiarn | nii y (%) (%)
20-29 618 %21,8 12585401 %31,1 0 0,00 0,00
30-39 619 %21,8 9864042 %244 0 0,00 0,00
40-49 606 %21,4 7437525 %18,4 1 0,16 0,03
50-59 490 %173 4775771 %11,8 3 0,61 0,07
60-69 301 %10,6 3474805 %8,6 2 0,66 0,06
70-79 171 %6,0 1750240 %4,3 0 0,00 0,00
80-T 30 %1,0 463192 %1,1 0 0,00 0,00
Total 2835 %100 40350976 %100 6 0,21 0,16
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Resim.1‘de, Tiirkiye poplilasyonu ile ¢aliymamizdaki popiilasyonun yas gruplarina gore

dagilimi verilmistir.

110

Tirkiyedeki yas
dagitime
Galismadaki yas
dagnlim

30-39 50-59 70-79

Yas Gruplan

Resim1. Tiirkiye niifusu ile ¢cahiyma niifusunun (2835) karsilastirmah grafigi
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S-TARTISMA

SS’nun nadir bir hastalik oldugunu (99) ya da tam tersine tahmin edilenden daha sik
goriildigiinii vurgulayan (7) yayinlar vardir. Aslinda SS’nun prevalansint saptamaya yonelik sinirh
sayida ¢aligmanin oldugu goriilmektedir (1-10). Bu konudaki gayretler esas olarak son 15 yilda
ortaya konmus olsa da, SS i¢in tanimlanan Avrupa smiflandirma kriterlerinin (11), 1993 yilinda
ortaya atilmasindan sonra artmistir. Literatiir gézden gegirildiginde; sonuglar1 Avrupa Romatoloji
kongresinde sunulan bir ¢alisma diginda, iilkemizde pSS sikhigint aragtiran bagka bir yayma
rastlanmamustir. Sozii edilen prevalans ¢alismasi bizimki ile aym1 dénemde, Izmir’in bir bagka
ilgesi, Bornova’da yapilmistir (12).

Herhangi bir hastalik i¢in tanisal veya spesifik bir testin olmadigi durumda, hastalig:
tammlamak igin siiflandirma kriterleri kullamlmaktadir. Ozellikle romatizmal hastaliklarla ilgili
caligmalarda hasta standardizasyonunu saglayabilmek igin klasifikasyon kriterlerine duyulan
gereksinim Onemli derecededir. Hastaliin etiyopatogenezinin tam olarak ac¢iklifa kavusmus
olmamasi, tan1 i¢in Onerilen testlerin tek basina yeterince spesifik olmamalari ve hastaligin
romatologlar, g6z, kulak burun bogaz ve dis hekimleri gibi ¢ok degisik disiplinleri ilgilendirmesi
nedeniyle SS tanist igin ¢ok sayida siniflandirma kriteri (11, 14, 15, 40, 88, 91-94) tanimlanmuigtir.

Caligmamizda pSS sikhifi, Amerikan-Avrupa konsensiis kriterleri (14) kullanilarak
arastiriimistir. Ozellikie bu kriterlerin segilmesinin nedeni; bu kriterlerin, ok merkezli prospektif
caligmalar ile gegerliligi gosterilmis olan Avrupa-1 ve Avrupa-2 kriterleri temelinde tanimlanan en
son kriterler olmasidir. Avrupa kriterlerinin elde edildigi c¢aligmalar tekrar istatiksel
degerlendirmeye almmus, sensitivite ¢ok fazla diisiiriilmeksizin, daha yiiksek tanisal spesifisite
hedeflenmistir. Bu sekilde gelistirilen Amerikan-Avrupa konsensiis kriterlerinin (tablo 4)
yardimiyla, % 89,5 sensitivite ve %95,2 spesifisite ile pSS tanisi koyulabilmektedir (15). Bu
caligsma, bu kriterlerin kullamidigt ilk prevalans ¢aligmalarindan biri olmasi bakimindan 6nemlidir.
Calisma sonucunda, ayrica Avrupa-1 kriterlerine gore degerlendirilen pSS sikli1 da bildirilmistir.
Caligmamizda Avrupa-1 kriterleri uygulanirken antikor pozitifligi olarak sadece anti-Ro ve anti-La
antikorlarina bakilmistir (orijinal kriterlerde ANA, RF’de serolojik olarak bakilmaktadir).
Amerikan-Avrupa ve Avrupa-1 kriterlerine gore prevalans sonuglarina yer verilmesinin bir diger
nedeni de, bunlardan once tanimlanan kriterlerin, degerlendirme ve gegerlilik caligmalarinin
yapilmamig olmasi ve bu kriterlerin genellikle yalniz tanimlandiklart iilkelerde kabul gormiis
olmasidir.

SS’nun  sikhigimi  saptamaya yonelik  Onceki ¢ahgmalar homojen  bigimde
planlanmadidindan, elde edilen prevalans rakamlarim birbirleri ile kargilastirmak son derece
zordur, Prevalans ¢aligmalarinin sonuglar1 arasinda ¢ok biiyiik farklar bulunmasimin nedenleri

sunlardir: Caligmalarda kullanilan siniflandirma kriterlerinin farkli olmasi, ¢aligmalarin farkh yas
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ve cinsiyet gruplarinda yapilmis olmasi, gbzyas: ve titkrikk bezlerinin fonksiyonunun farkls
yontemlerle saptanmasi, Snerilen objektif testlerin kabul edilen esik degerlerinin zaman iginde
degismesi ve bu esik deferlerin modifiye edilerek degerlendirme yapilmasi. Ayni ¢alisma
igerisinde bile, Avrupa kriterlerine gore pSS olarak klasifiye edilen hastalarn, San-Diego
kriterlerine gore yeniden klasifiye edildiklerinde 5-10 kata varan farkhiliklarin saptanabildigi
goriilmiistiir (89).

Sjdgren sendromu prevalansini saptamaya yonelik caligmalarda, alinan niifus Srneklerinin
genel niifusu tam olarak yansitmamas: da sonuglari 6nemli derecede etkileyebilir. Daha Gnee
yayinlanmis 10 ¢aligmadan (1-10), 7 tanesi (3-8, 10) daha genel bir popiilasyonu ilgilendirmektedir
(tablo 21). Bunlarin i¢inde, genis nufiis drneklerinde ¢aligiimig olmalarima ragmen Jacobsson (3)
52-72 yas arasi 705 kiside, Dafni (6) 18 yas ve {istii 837 kadinda, Bjerrum (5) 30-60 yas aras1 504
kiside prevalans arastirdiklarindan, bu c¢aligmalarin, yas ve cinsiyet agisindan bazi sinirlamalar
vardir. Zhang (4), Thomas (7), Tomsic (8) ve Wakai‘nin (10) caligmalar1 ise genel popiilasyon
calismalaridir. Bu arastiricilar, daha genis ve her 2 cinsiyeti de iceren niifus orneklerini
incelemislerdir. Geriye kalan 3 calismada (1, 2, 9), kisitl: bir popiilasyonda, hastane, bakim veya
huzur evinde kalan az sayidaki yasli insanda saptanan prevalans rakamlari verilmistir. Bu
caligmalarm sonuglarini, bu 6zelliklerini dikkate alarak degerlendirmekte fayda vardir (tablo 21).
Bu agidan, ¢alismamiz 20 yas ve lizerindeki 2835 kadin ve erkegi igermesi nedeniyle genel bir
popiilasyonda yapilmis en genis katilimh ¢aligmalardan birisidir.

Daha 6nce de belirtilen, degisik siniflandirma kriterlerinin kullamilarak yapildifi genel
popiilasyon ¢aligmalarinda (4, 7, 8, 10) pSS i¢in bildirilen kaba prevalans degerlerinin  %0,002 ile
%2,1 arasinda degistigi gorilimiistiir. Daha sinirh ¢aligmalar olan Jacobsson (3), Dafni (6) ve
Bjerrum’un (5) caligmalarinda ise prevalans rakamlar: sirasiyla %2,7, %0,6 ve %0,2-%0,6
oranlarinda bulunmustur (tablo. 21)

Caligmamizda, pSS igin bulunan kaba prevalans degerleri, Amerikan-Avrupa konsensiis
kriterlerine gbre %0,21 ve Avrupa-1 kriterlerine gére %0,35°dir. Elde ettigimiz bu rakamlan bagka
caligmalar ile karsilagtirmak zor olsa da, saptanan prevalans degerleri, Zhang‘in: % 0,33/0,77
(modifiye San Diego kriterleri/Kopenhag kriterlerleri) (4) galigmasinda bulunan kaba prevalans
sonucu ile uyumludur. Yanliz Zhang ve arkadaslarinin ¢aligmasinda kullandiklar kriterlerin her
ikisinin de spesifitelerinin yiiksek fakat sensitivitelerinin diisiik oldugu akilda tutulmalidir. Genel
bir popiilasyonda yapilan ve Wakai (10) Thomas (7) ve Tomsic‘in (8), caligmalarinda saptanan
prevalans rakamlari ise tablo 21°de goriildiigii tizere bizim saptadigimiz rakamdan farklidir.

Izmir’in diger bir ilgesi, Bornova’da saptanan pSS prevalansi Amerikan-Avrupa konsensiis
kriterlerine gore %0.6, Avrupa kriterlerine gére %1.5 olarak bulunmustur (12). Bu degerler,
calismamizda saptanan rakamlarmn {izerindedir. Cahsmamizda ulastifimiz kaba prevalans

degerlerini, Kabasakal ve arkadaglarmin (12) verileriyle kiyaslayacak olursak, Amerikan-Avrupa
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konsensiis kriterlerine gore yaklasik 3 kat ve Avrupa kriterlerine gore yaklasik 4 kat fark eide
edilmektedir.

Calismamizda Amerikan-Avrupa konsensiis kriterlerine gére saptadifimiz nokta prevalans
degerini, Tiirkiye-2000 yili niifus sayimma gore yas acgisindan standardize edince, % 0,16 elde
edilmektedir. Bu sonug¢ Bjerrum’un (5) ¢alismasinda saptanan degerlere yakin olsa da, s6z konusu
caligma farkli kriterler kullanilarak yapildigindan karsilastirma yapmak zordur. Ayrica s6z konusu
caligmada, kaba prevalans degeri verilmis olup, her hangi bir standardizasyon yapilmamistir.
Avrupa-1 kriterleri agisindan karsilastirma yapacak olursak, Bjerrum’un (5) saptadifi pSS
prevalansi, bizim saptadifimizdan yaklasik 2 kat daha yiiksektir (Tablo 21).
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Saptanan sonug rakamlari disinda, bu ¢aligmalar retrospektif olarak karsilagtirmak da
neredeyse imkansizdir. Bir ¢ok galismada mevcut kriterler, kullanim zorlugu ve 6zellikle tiikritk
bezi biyopsinin herkes tarafindan kabul edilememesi gibi nedenlerle modifiye edilmistir. Bu agidan
dnerilen kriterlerin biyopsi yapilmaksizin tani konabilmesine imkan vermesi Snemlidir.

Amerikan-Avrupa konsensiis kriterlerine (15) gore, bu kriterlerin uygulanacagi bireylerde
subjektif yakinmalarin bulunmas: sart degildir. Hatta hi¢ subjektif yakinmasi (kseroftalmi veya
kserostomi) olmayan bireylerde bile bu kriterler ¢aligtirlarak, pSS tanist konulabilir. Ancak genel
bir popiilasyonda bir hastaligin sikligint arastirirken, hi¢bir yakinmasi olmayan bireylerin invaziv
testlere ve uzun islemlere maruz birakilmas: etik degildir. Ayrica tami icin, invaziv testlerin
gerektigi prevalans ¢aligmalarinda tiim ¢alisma popiilasyonu ile ilgili tam bir veri elde etmek zor
olmaktadir. Bu nedenle, ¢alismamizda sadece subjektif kseroftaimi ve kserostomi yakinmalarinin
birlikte oldugu bireyler ileri inceleme icin ¢agrildi. Bu metodolojik kisitlamalardan dolayi, sadece
g6z veya sadece agiz kurulugu semptomlart olan pSS’lu olgular tan1 almamis ve bulunan prevalans
degeri, gercek degerinden daha diigiik saptanmig olabilir. Bu agidan ¢aliymamizda saptadifimiz
prevalansin, genel bir popiilasyondaki minimum pSS prevalansini gdsterdigini sdyleyebiliriz.

Buna benzer sinirlamalar, hatta daha fazlasi 6nceki prevalans galismalarinda da vardir.
Dafni ve arkadaglari (6), subjektif kseroftalmi ve kserostomi semptomiar: bir arada olan kadinlarda
SS prevalansini arastirmislardir. Zhang ve arkadaslarinin ¢galismasinda (4) ise, hedef popiilasyonda
kabul eden herkese serolojik test (ANA, RF, Anti-Ro, anti-La) yapilmis ve bu testlerden herhangi
birinde pozitiflik saptanan ve filtre sorulara gére subjektif kserostomi ve kseroftalmiyi birlikte
tanimlayanlar ileri incelemeye alinmislardir. Herhangi bir organa ait (oral veya okiiler) subjektif
yakinmalari olan bireylerin pSS prevalans arastirmasina dahil edildigi ¢aligmalar da vardir (3, 5).

Subjektif semptomlarin filtre edilmeden pSS siklifinin arastirldig1 ¢alismalarda da bagka
smirlamalar s6z konusudur: Thomas ve arkadaslarmin ¢aligmasinda (7) mindr titkriik bezi biyopsisi
kriterler arasinda kullaniimamis ve objektif oral test olarak STS ile yetinilmistir. Katilimcilarin
hepsine birden objektif testlerin yapilmasmin amaglandigi bir baska calismada (8), katilim orani
(%37) oldukga diisiik olmustur. S6z konusu ¢aligmada da biyopsi ilk basta yapiimamis ve uygun
goriilenlere Snerilmistir. Fakat potansiyel pSS tanist alabilecek 15 kisi 6zellikle de biyopsiyi ret
ettiklerinden, pSS olarak klasifiye edilememislerdir.

Tani igin, invaziv testlerin oldugu ve uzun islemlerin gerektigi durumlarda tiim galisma
popiilasyonu ile ilgili tam bir veri elde etmek zor olmaktadir. Caligmamizda birinci asama olan
ankete katilim orami (%98) olduk¢a yiiksek olmugsa da, 2. goriigme igin hastaneye davet
edilenlerden gelenlerin oran1 %53 tiir. Ikinci goriisme igin hastaneye davet edilen bireylerin hepsi
bu ¢agriya uysalard: ve 2. gériismeye gelip endikasyon bulunan kisilerin hepsi biyopsi yapilmasmi
kabul etselerdi, pSS tanist alan hasta sayist daha yiiksek olabilirdi. Epidemiyolojik ¢aligmalarda,

daveti veya invaziv tetkikleri kabul etmeyenlerin genellikle saglikli bireyler olduklari ve bu
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nedenle bu grupta daha diigiik bir siklifin ortaya ¢ikacagi kabul edilse de, hafif semptomlarla
sinsice ilerleyen bir hastalik i¢in bu goriis dogru olmayabilir. Bu nedenle, ¢alismamizda biyopsiyi
kabul edenler ve etmeyenlerdeki, ayrica hastanede 2. goriismeye gelen ve gelmeyenlerdeki hastalik
prevalanslarinin esit oldugunu varsayarak standardizasyona gittik. Amerikan-Avrupa konsensiis
kriterleri dikkate alinarak saptanan kaba prevalans degeri, 2. gbriiymeye gelmeyenlere ve biyopsiyi
kabul etmeyenlere gére standardize edildiginde, tahmini pSS prevalanst % 0,53 olmaktadir. Bu
sonug, Jonsson ve arkadaslarinca (35) belirtilen ve genel bir popiilasyonda pSS prevalansinin
%0,6’y1 agmadig1 diigiincesini desteklemektedir.

Calismamizda, ankete katihm oram %98 olmustur fakat 2. gériisme igin hastaneye davet
edilip (kseroftalmitkserostomisi olanlar), objektif testler i¢in endikasyon konulanlarin %53’{inde
bu testler uygulanabilmistir. Genel popiilasyon ¢alismalart olan Zhang (4), Thomas (7) ve
Tomsic’in (8) galismalarinda katilim oran: sirastyla %72, %62 ve %37 olmustur. Thomas‘in (7)
¢aligmasinda katilimi kabul edenlerin yarist kadarinda (%55) objektif testler yapilabilmigtir. Genel
bir popiilasyon ¢alismalarina gére bazi sinirlamalar olan Jacobsson (3), Dafni (6) ve Bjerrum’un
(5) ¢alismalarinda ise katilim orami sirasiyla %78, %100 ve %99 olmustur. Bunlarda ki yiiksek
katilim oranlari, bu ¢ahigmalarin yas simirlamasi olan popiilasyonlarda (3, 5) ve yanlizca kadinlarda
(6) yapilmis olmasina baglanabilir. Cok ileri yas ve ¢ok geng yas, goriismeye gelme agisindan bir
dezavantaj olup, orta yash bireylerin davete daha ¢ok karsilik vermeleri olasidir. Bjerrum (5) orta
yas grubunda ki hastalar1 incelemistir. Kadinlarda subjektif semptom oran: daha yiiksektir (3, 7) ve
semptomatik bireylerde yvakinmalarin sebebini ortaya koyabilecek ileri arastirmalar daha kolay
kabul edilir. Bu durum, kadinlarda katilma oranlarmnmn yiiksek olmasin: agiklayabilir.

Amerikan-Avrupa konsensiis kriterlerinde Onerilen alternatif yontem, klasifikasyon agaci
metodudur (15) ve bu metoda gore de pSS tanist koyabilmek miimkiindiir. Bu klasifikasyon
metodunda, incelenen bireyde ilk basta subjektif oral ve okiiler yakinmalar degerlendirilmekte ve
hemen arkasindan, schirmer-1 testi ve mindr titkriik bezi biyopsisi gelmektedir. Boylece biyopsi
son agamaya birakilmayip, tant akig semasinin basinda karsimiza ¢ikmaktadir. Epidemiyolojik bir
caligmanin erken safhasinda bireyleri invaziv bir islemle kars1 karsiya birakmak zor oimakta ve
daha once bahsedildigi gibi, bu durum ¢alismanin yiiriitiilmesini zorlastirmaktadir. Bu agidan,
galismamizda klasifikasyon agac1 metodunu tercih etmedik.

Bu surveyde, subjektif oral veya okiiler semptom siklift %26,2 (kseroftalmi: %12,8-
kserostomi:%19), oral ve okiiler semptomlarm birlikte ortaya gikma sikligi ise %5,6 oraninda
saptanmustir. Subjektif oral ve okiiler semptom birlikteligi, Dafni’nin (6) ¢aligmasinda saptanan
oranla (%5) benzerdir. Primer SS prevalans c¢alismalarinda bu kriterlere bakilmis ise bu oranlar,
tablo 22°de Ozetlenmistir. Ayrica Schein ve arkadaslarmin (100), 2481 kiside kserostomi ve
kseroftalmi agisindan yasgh bir popiilasyonda yaptiklar: bir ¢aligmada kseroftalmi veya kserostomi
%27, ikisi birlikte %4,4 olarak rapor edilmistir.
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Tablo22. pSS prevalans ¢cahismalarindaki subjektif oral ve/veya okiiler semptomiarm

karsilagtiriimasi
Subjektif | Jacobsson Zhang Bjerrum . Thomas Tomsic | Kabasakal
semptom | (3) @) ¢ | O (8) (12 | Selsmamiz
Kseroftalmi %19,4 %24 %6,2 %23 %17.6 %12,8
Kserostomi %15,5 %37 %25 %2,2 %28 %54.2 %19
Kserostomi
ve %5,3 %3,6
Kseroftalmi
Kserostomi
veya %35 %39 %14 %26 %26
Kseroftalmi

Caligmamizda, Amerikan-Avrupa konsensiis kriterlerine gére pSS tanist alan hastalarin
yaglarinin daha ¢ok 6. ve 7.dekatlarda (tablo 14). oldugu goriilmiistiir. Dafni’nin (6) ¢aligmasinda
da benzer sonug¢ elde edilmis, 5 hastadan 4’tniin 6.dekatta, birinin ise 75 yasinda oldugu
saptanmigtir. Bu sonuglar, yasl popiilasyonda %2-4,8 pSS sikhi1 bildiren Whaley (1), Strickland
(9), Drosos (2) ve Jacobsson‘un (3) ¢alisma sonuglartyla uyum igindedir.

Amerikan-Avrupa konsensiis kriterlerine gére pSS tanist alan hastalarimzin hepsi kadindir
(tablo 14). Avrupa-1 kriterlerine gore 10 hastanin (K:9, E:1) sonuglan birlikte degerlendirilirse
kadin hastalarin orani, pSS’daki cinsiyet dagilimi ele alinirsa sasirtict olmamalidir.

Bu ¢alismada pSS tanist alan hastalarin hig birinde ekstraglandiiler sistemik bulgular yoktu.
Aslinda bu hastalarin kseroftalmi ve kserostomi yakinmalari olmakla birlikte hasta olduklarinin
bile farkinda degildiler ve hepsi bu galisma sirasinda yeni tani aldilar. Tomsic (8) ve Dafni’nin (6)
prevalans ¢alismalarinda da, pSS saptananlar, yeni tant alan hastalardi. Primer SS’nun ¢ogunlukla
hafif semptomlarla baglayan ve sinsi bir sekilde ilerleyip agikar semptomlarin ortaya gikmas: igin
uzun zaman gerektiren bir hastalik oldugu diisiiniiliirse, bu durum ¢ok sagirtict olmamaktadir.
Ayrica yaslilarda goz ve agiz kuruluBunun ¢ok cesitli nedenleri olabildiginden, bir ¢ok hasta
gozden kagirilmakta veya yanhs tant almaktadir. Manthorpe (101), pSS’lu hastalarin tam1 ve
tedavisinin 10 yil kadar gecikebilecegini bildirmistir.

Caligmamizda, 2. goriismede, kabul eden 83 bireyde ileri incelemeler yapilmig; bu
bireylerin %27,7’sinde Schirmer-I testi, %9,6’smmda STS ve %4,8’inde antikor pozitifligi
saptanmuigtir.

Tani i¢in mutlaka mindr tiikriik bezi biyopsisi yaptlmasi gerekenlerin %66,6’sinda (18 kisi)
biyopsi yapilabilmis ve bunlarn da % 27,7’sinde (5 kisi) pSS i¢in anlamli bulgular saptanmugtir.
Tant konulan hastalardan sadece birinde tiim testler pozitif ¢ikmustir. Bu hastada biyopsi
yapilmaksizin tam konulabilirken kalan 5 hasta ancak biyopsi ile tan1 alabiimisgtir.

Tablo 23’te kendi ¢ahigmamiz ve simdiye kadar yapilmig pSS prevalansina yonelik

calismalarda saptanan STS, Schirmer-1 ve antikor pozitiflik oranlart verilmistir.
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Tablo 23. Yapilan objektif testlerin detaylarmin verildigi (biyopsi hari¢) ¢alismalarda
saptanan pozitifiik oranlar

TEST Drosos (2) Jacczg;;son Dafhi (6) | Thomas (7) | Tomsic (8) | Calismamiz
STS *9625,8 %50,6 %13,3 %27 %17,7 %9,6
Schirmer-1 %22,6 %629,8%* %0 %21 %12,4 %27,7
Anti-Ro %0 %1,2 %2,2 %0.3 %0,3 %4,8
Anti-La %0 %0 %0 ’ %0 %0
OZELLIK | 67+ yas 52-72yas | 18+yas | 18-75 yas 20+ yas 20+ yag

Baz1 caligmalarda biyopsiye yer verilmediginden veya biyopsiyi reddedenlerin ylksek
olmasindan dolayi tabloda yer verilmemistir. *Stimille Parotis akim mzidir.**Schirmer-1:<10
mm.

Amerikan-Avrupa kriterlerine gore kesin pSS tanisi alan 6 hastanin birinde (%16,6) STS,
4’tinde (%66,6) Schirmer-I testi, 3’iinde (%50) antikor, hepsinde (%100) biyopsi pozitifligi
saptanmgtir. Sjdgren Sendromu-Avrupa diyagnostik kriter ¢aligma grubunca yapilan ¢alismalarda
STS*nin sensitivite ve spesifitesinin strast ile %56,1 ve %80,7 oldugu saptanmistir (96). Yine, aym
calismada dudak biyopsisinin sensitivitesi %82,4 ve spesifitesi %86,2 olarak rapor edilmigtir. Her
ne kadar, 6 hasta ile bir genelleme yapmak zor da olsa, bizim hasta popiilasyonumuzda STS‘nin

beklenen slgiide sensitif olmamig, ancak dudak biyopsi oldukga sensitif olmustur.

6-SONUC

Balgova ve Narlidere ilgelerinde yapilan bu g¢alismanmn sonucunda, pSS’nun kaba
prevalanst Amerikan-Avrupa konsensiis kriterlerine gore %0.21 (%95 CI 0,08-0,46), Avrupa-1
kriterlerine gore %0.35 (%95 CI 0,17-0,65) olarak bulunmustur.

iik degeriendirme sonucunda ileri inceleme igin gelmeyenlere ve dudak biyopsisini kabul
etmeyenlere gore standardizasyon yapildiginda bulunan tahmini prevalans degeri %0.53dir.

Calismamizda Amerikan-Avrupa konsensiis kriterlerine gore saptadifimiz nokta prevalans
degerini, Tiirkiye-2000 yil1 niifus sayimina gore yas a¢isindan standardize edersek, pSS prevalansi
% 0,16 olur.

Bu galisma sirasinda pSS tanisi alan hastalarin tiimiiniin daha once tan1 almamig olmasi,
hatta hastaliklarmn farkinda olmamalari ve higbirinde ekstraglandiiler bulgularin ortaya ¢ikmamig
olmast nedeniyle, bolgede galisan hekimlerin pSS’nun hafif seyirli bir hastalik seklinde ortaya
cikabilecegini bilmesi ve kuru gbz ve kuru apiz belirtilerini sorgularken daha dikkatli olmalan
gerektigini diistindiirmektedir.

Bu calismadan elde edilen deneyimler, bolgedeki saglik politikasim ve daha sonraki

arastirmalar planlamada yol gosterici olacaktir.
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