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ÖZET 

Otoimmun bir hastalık olan Primer Sjögren Sendromu (pSjS) ile D vitamini 

ilişkisini araştıran literatür kısıtlıdır. Bundan dolayı, bu kesitsel tez çalışmasında, 

serum vitamin D düzeyi ile pSjS hastalık aktivasyonu arasındaki ilişki araştırılmıştır. 

Sjögren hastalık aktivasyonunu değerlendirmek için ESSDAI (EULAR “European 

League Against Rheumatism” Sjögren’s Syndrome Disease Activity Index) 

kullanılmıştır. 

Bu çalışmamızda, 100 pSjS hastasının, ortalama vitamin D düzeyleri, 48,17 ± 

29,84 nmol/L olarak bulunmuştur. Bütün hastalarımızın ortalama D vitamin düzeyi alt 

sınır olarak kabul edilen 50 nm/l değrinden düşüktür. Hastalarımızda anti-Ro % 59 ve 

anti-La %37, ANA % 78, RF %49 pozitif bulundu. C3 ve C4 düşüklüğü %12, globulin 

anormalliği %30 (yüksek-düşük) saptanmıştır.  

ESSDAI’a göre araştırılan parametrelerden, en fazla sıklıkta bulunan artiküler 

tutulum (%73) (p=0.4), konstitüsyonel durum (%19) (p=0.514), glandüler tutulum 

(%14) (p=0.182), biyolojik tutulum (%28) (p=0.351) ile D vitaminleri düzeylerinde 

anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Ayrıca, hasta yaşı ve hastalık yaşı ile de, vitamin D 

düzeyi arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır (p = 0.86, 0.715). 

Çalışmamızda SSDAI aktivasyon skorlamasına göre hastalar 

değerlendirildiğinde, 12 hastanın 5 ≥ skorlama puanı mevcuttur. Ancak bu aktif 

hastalarda da, D vitamini düzeylerindeistatistiksel anlamlı ilişki bulunmamaıştır 

(p=0.51). 

ESSDAI aktivasyon indeksine göre tutulum gösterenler ile göstermeyenlerin 

vitamin D düzeyleri arasında rakamsal olarak fark olmasına karşın, istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamıştır. Bizim çalışmamızdaki 100 pSjS hastasının çoğunluğu 

Romatoloji Polikliniğinde düzenli takip edilmekte olan, genel durumları stabil, 

hastaneye yatış oranları çok düşük olan hasta grubundan oluşmaktadır. Yüksek 

tutulum aktivitesi olan hasta sayısının az olmasının, bu sonuca götürmüş olabileceği 

düşünülmüştür. Daha büyük hasta serilerinde, bu ilişkinin araştırılması uygun 

olacaktır. 
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ABSTRACT 

The literature investigating the relationship between primary Sjögren's 

syndrome (pSjS) and vitamin D is limited. Thus, in this cross-sectional study, serum 

vitamin D levels were correlated with disease activity in pSjS. ESSDAI was used to 

assessthe activation of Sjogren's disease (EULAR "European League Against 

Rheumatism" Sjogren's Syndrome Disease Activity Index).  

In this study, mean Vitamin D level of 100 patients with pSjS was  

48.17±29.84nmol/L. The average level of vitamin D of all patients was considered to 

be the lower limit of of 50 nm/l. In our patients anti-Ro was 59%, anti-La was 37%, 

ANA was 78% and RF was 49% positive. 12% decrease in C3 and C4, globulin 

abnormalities in 30% (high-low) was observed. The parameters were investigated 

according to ESSDAI and significant relationship was not found between the most 

frequently involment was the articular involvement (73%)(p=0.4), constitutional state 

(19%)(p=0.514), glandular involvement (14%)(p=0.182), biological uptake 

(28%)(p=0.35) and the vitamin D levels. In addition, no significant relationship was 

found between the level of vitamin D and the patient's age and disease by age 

(p=0.86,0715). 

In our study, patients were evaluated according to the SSDAI scoring 

activation, 12 patients were scoring ≥ 5 points. However, in these patients with active 

disease was not significantly correlated with vitamin D levels (p=0.51).  

According to the ESSDAI index the patients with involment or without 

involment have numerical difference between the vitamin D levels. However, there 

was no statistically significant difference. 

The majorities of 100 pSjS patients in our study are monitored regularly in 

Rheumatology Clinic have stable general condition and is the group consists of 

patients with very low rates of hospitalization. This result was thought to be taken for 

the low number of patients with a high involvement activity. A larger series of 

patients, it would be appropriate to investigate the relationship. 
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GİRİŞ 

Primer Sjögren Sendromu (pSjS), esas olarak ekzokrin glandların etkilendiği 

sistemik otoimmün bir hastalıktır. Bu nedenle, tükrük ve gözyaşı bezlerindeki 

fonksiyonel ve yapısal bozulmaya bağlı kalıcı ağız ve göz kuruluğu, hastalığın en 

önemli işaretidir. Ayrıca, hastalığa bağlı başta kas-iskelet sistemi olmak üzere, 

akciğer, damar, böbrekler, mesane, lenf nodu, karaciğer, pankreas, gastrointestinal 

ve sinir sistemi gibi, birçok organ ve sistem tutulabilir. Primer SjS, ekzokrin bezlerin 

öncelikle tutulduğu, ancak çoğunlukla sistemik semptomların da eşlik ettiği, sistemik, 

otoimmün, inflamatuvar bir hastalıktır. Ayrıca, PSjS’li hastalarda, çoğunluğu marjinal 

zon B-hücreli lenfoma olmak üzere, lenfoma riski de artmıştır. SS’nin yaşam kalitesi 

ve günlük aktiviteler üzerine olumsuz etkileri vardır. SS’de tükürük bezlerinde 

germinal merkez benzeri yapıların gelişimiyle birlikte B ve T-lenfosit infiltrasyonu 

karakteristiktir. İnterferon-(IFN-) ve B-hücre aktive edici faktör (BAFF) gibi çözünür 

faktörlerin aşırı ekspresyonu, bu hastalığın başlangıcında ve devamında önemli 

faktörlerler olarak görünmektedir. B hücrelerinin, SS’nin patogenezinde önemli bir rol 

oynadığı düşünülmektedir.  

Son zamanlarda hastalık aktivitesi ve hastalık ilerlemesinin izlenmesi için, 

objektif skorlar belirlenmiştir. Mevcut standart olarak, EULAR’ın Sjögrenden sorumlu 

grubu tarafından bildirilen ‘EULAR Sjögren’s Syndrome Disease Activity Index’ 

(ESSDAI) vardır (1). ESSDAI; hastaların yaklaşık %30’unda bulunan, sinovit, 

vaskülit, akciğer bulguları, periferik ve santral sinir sistemi bulguları, renal ve 

hematolojik özellikler gibi hastalık aktivitesine katkıda bulunan 12 sistemde, tutulum 

özelliklerini ölçer. 

Claudio Vitali ve arkadaşları tarafından geliştirilen Sjogren’s Syndrome 

Disease Activity Index (SSDAI) ile de, hastalardaki (konstitüsyonel semptomlar, lenf 

bezlerindeki tutulum, artiküler semptomlar, tükrük bezlerindeki semptomlar, 

hematolojik özellikler, plöropulmoner semptomlar, vaskülitik semptomlar, aktif renal 

semptomlar, periferal nöropati) semptom ve bulguların kötüleşmesi veya 

şiddetlenmesi esasına göre 8 sistem üzerinden yapılan puanlama aktivite skorudur. 

Burada 5 ve üzeri puanlama yapılmış hastalar aktif olarak değerlendirilmiştir (2). 
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Otoimmün hastalıklar, sanayi toplumlarında morbidite ve mortaliteyi etkileyen 

nedenler arasında, kanser ve kalp hastalıklarından sonra 3. sırada yer almaktadır (3). 

Romatizmal hastalıkların fizyopatolojisi oldukça karışık olup, otoimmün hastalıklar 

grubunda incelenmektedir. Hem genetik hem de çevresel faktörler bu grup 

hastalıkların gelişiminde katkıda bulunur. Vitamin D dengesindeki bozuklukların 

çevresel faktörlerden birisi olduğu düşünülmektedir. Vitamin D, hem doğal, hem de 

kazanılmış immün yanıtı düzenler. Doğal immün yanıtı (monosit/makrofajların anti 

mikrobiyal aktivitesi ve antijen sunumu) arttırırken; kazanılmış immün yanıtı (T ve B 

hücre fonksiyonları) baskılar (4). Vitamin D immün sistemde yer alan hücreler ile 

direkt ve indirektolarak etkileyerek onların farklılaşmasını düzenler (5). RA, JRA, SLE 

ve farklılaşmamış bağ dokusu hastalıkları gibi immün sistem ilişkili romatizmal 

durumlar, düşük vitamin D düzeyleri ile karakterizedir ve bu sıklıkla hastalık şiddeti ile 

bağlantılıdır. 

Otoimmun hastalıklar grubunda olan Sjögren Sendromu ile vitamin D ilişkisi ile 

ilgili literatür kısıtlı miktardadir. Tüm bunedenlerlebu kesitsel tez çalışmasında, serum 

vitamin D düzeyi ile Sjögren Sendromunda hastalık aktivasyonu arasındaki ilişkisi 

araştırılmıştır  
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PRİMER SJÖGREN SENDROMU EPİDEMİYOLOJ İSİ, TANIMI VE 

SINIFLANDIRMA KR İTERLERİ 

 

EPİDEMİYOLOJ İ  

Primer SjS, tüm yaş gruplarında görülmek ile birlikte, özellikle yaşamın 4-5. 

dekadındaki kadınları etkilemektedir. Kadınlarda erkeklere oran ile 9 kat daha fazla 

görülmektedir. İnsidansı yaş ile birlikte artmaktadır. Norveç’te yapılan bir çalışmada, 70 

yaş ve üzeri PSjS görülme sıklığının 40 yaş ve üzerine oran ile 7 kat daha sık olduğu 

bildirilmiştir (7). Primer SjS insidans ve prevalansı, kullanılan sınıflandırma kriterlerine 

göre de değişmektedir. Prevalansı genel popülasyonda yaklaşık %0.5-5 kabul 

edilmektedir. Amerika Birleşik Devletleri’nde halen 2-4 milyon SjS’li hasta olduğu 

tahmin edilmektedir (8). Türkiye’de İzmir bölgesinde yapılmış epidemiyolojik bir 

çalışmada SS prevalansı Amerika-Avrupa sınıflandırma kriterlerine göre %0.16, 

Avrupa-1 sınıflandırma kriterlerine göre ise %0.28 olarak bildirilmiştir (9). Yine bu 

bölgede Kabasakal ve arkadaşlarının yaptıkları bir diğer prevalans çalışmasında, bu 

oranlar Avrupa-1 kriterlerine göre %1.56, Amerika-Avrupa kriterlerine göre ise %0.72 

bulunmuştur (10). 

 

TANIMI 

Primer SjS, kuru göz (keratokonjonktivitis sikka) ve kuru ağız (kserostomi) 

yakınmalarına neden olan, egzokrin salgı bezlerinin lenfosit infiltrasyonu ile 

karakterize kronik, yavaş seyirli, ilerleyici otoimmün bir hastalığıdır. Anti-Ro (SS-A) ve 

anti-La (SS-B) hastalığa özgül otoantikorlar olarak kabul edilmektedir. Hastaların 

yaklaşık üçde birinde ekstraglandüler belirtiler görülebilir (11). Hastalık izole tek 

başına görülür ise primer, bir diğer bağ doku hastalığına eşlik eder ise sekonder SjS 

olarak adlandırılmaktadır. En sık eşlik ettiği otoimmün hastalıklar arasında sistemik 

lupus eritematoz (SLE), Sistemik skleroz (SS), romatoid artrit (RA), mikst bağ doku 

hastalığı (MBDH), enflamatuvar kas hastalıkları ve otoimmün tiroidit sayılabilir. 

Bunlardan RA ile birlikteliği daha fazladır (12).  
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1933’te İsviçre’li göz doktoru Henrik Sjögren, ağız ve göz kuruluğu olan 19 

kadın olgunun klinik ve histolojik özelliklerini ayrıntılı tanımlamış, hastalığa 

“keratokonjonktivitis sikka” adını vermiştir. Geçmişte patofizyolojik olarak epitel 

tutulumunu tanımlamak üzere “otoimmün epitelit” ve öncelikle ekzokrin bezleri 

etkilediği için “otoimmün ekzokrinopati” adı verilmiştir (13). 1953 yılında da “Sjögren 

sendromu” olarak literatürdeki yerini almıştır.  

 

SINIFLANDIRMA KR İTERLERİ  

Romatizmal hastalıklarda geliştirilen sınıflandırma kriterleri sıklıkla tanıda 

kullanılmaktadır. Ancak,hiç bir sınıflandırma kriterinin duyarlılık ve özgüllüğü %100 

değildir ve rutin klinik pratikte kullanılmak için geliştirilmemişlerdir. Bu nedenle erken 

hastalık döneminde tipik klinik belirti ve bulgular ortaya çıkmadan bir grup hastaya 

kriterleri karşılamadığı için tanı konulamamaktadır. Primer SjS’u için hastalığın ilk 

belirtileri ile tanı arasında geçen süre ortalama 7-9 yıldır (14).  

Sjögren sendromu ile artan morbidite ve mortalite arasındaki ilişki anlaşıldıkça 

tanıdaki geçikmeler prognoz açısından daha da önem kazanmıştır. Sınıflandırma 

kriterleri, klinik çalışmalar için homojen hasta grupları oluşturmak amacı ile 

geliştirilmiştir. Diğer bir çok romatolojik hastalıkta olduğu gibi, pSjS için de literatürde 

çeşitli sınıflandırma kriterleri önerilmiştir. Romatolojik hastalıklar için geliştirilen 

sınıflandırma kriterleri; kesin tanı için en faydalı klinik özellikleri bir arada 

bulundurmalı ve bilimsel çalışma grupları için ortak bir dil sağlamalıdır (15).  

Primer SjS için 1970’den bu yana çeşitli çalışma grupları tarafından farklı 

sınıflandırma kriterleri önerilmiştir. 1975-76’da ilk olarak Kopenhag kriterleri 

yayınlanmıştır (Tablo 1) (16).  
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Tablo-1: Kopenhag Sınıflama Kriterleri 

Keratokonjonktivitis sikka tanısı için aşağıdakilerden enaz ikisinin varlığı; 

1. Anestezisiz Schirmer testi ≤10mm/5dk 

2. Gözyaşı kırılma zamanı ≤10 saniye 

3. Rose Bengal skoru ≥ 4 (van Bijsteveld skorlaması) 

Kserostomi tanısı için aşağıdakilerden en az ikisinin varlığı; 

1. Uyarısız toplam tükürük akımı <1.5ml/15dk 

2. Tükürük bezi biyopsi skoru > 1 fokus/mm² 

3. Tükürük bezi sintigrafisinde azalmış tutulum veya atılım 

 4. Anormal siyalografi 

 

 Primer SjS için keratokonjonktivitis sikka ve kserostominin her ikisi de 

bulunmalıdır 

 

Daha sonra 1984 ve 1997 Japon I ile II ve1986’da Yunan ve Kaliforniya 

kriterleri geliştirilmiştir (14). 1993’te bildirilen Avrupa-1 kriterleri, 1996’da Avrupa-2 

kriterleri şeklinde yeniden gözden geçirilmiştir (Tablo 2) (17). 
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Tablo- 2: Avrupa Sınıflama Kriterleri (1996) 

I. Göz belirtileri: Aşağıdaki sorulardan en az birisine olumlu yanıt varsa oküler 

semptom var sayılır. 

1.  Son 3 aydır hergün göz kuruluğunuz oluyormu? 

2.  Sık gözünüze çöp veye kum kaçmış hissi varmı? 

3.  Günde 3 defadan fazla yapay gözyaşı kullanıyormusunuz? 

II. Ağız belirtileri: Aşağıdaki sorulardan en az birisine olumlu yanıt varsa oral 

semptom var sayılır. 

1. Üç aydan uzun süredir her gün ağız kuruluğu hissediyormusunuz? 

2. Tekrarlayıcı veya kalıcı tükürük bezi şişliği oldu mu? 

3. Katı gıdaları yutmak için sıklıkla sıvı almak zorunda kalıyormusunuz? 

III.Göz bulguları : Aşağıdaki testlerden en az birinin pozitif sonuçlanması 

1.  Schirmer testi (≤5mm/5dk). 

2.  Rose bengal skoru ( ≥ 4 van Bijsteveld Skorlamasına göre). 

IV. Histopatoloji:  Minör tükürük bezi biyopsisinde fokus skoru en az ≥ 50 

mononükleer hücre kümesi bir fokus, her 4 mm² lik glandüler dokudaki fokus sayısı 

ise fokus skoru olarak tanımlanmaktadır. 

V. Tükürük bezi tutulumu: Tükürük bezi tutulumunun objektif kanıtı aşağıdaki 3 

tanısal testten en az birinin pozitif olması: 

1. Tükürük bezi sintigrafisi 

2. Parotis siyalografisi 

3. Uyarılmamış tükürük salgısı (≤ 1.5ml/15dk). 

VI. Otoantikorlar: Anti Ro (SS-A),anti-La (SS-B) veya her ikisinin pozitifliği. 

 

Sınıflama Kuralları : 

-  Altta yatan başka bir hastalık olmaksızın 6 kriterden herhangi dördünün varlığı 

Primer SjS, 

-  Altta yatan başka bir hastalık varlığında (diğer bağ doku hastalıkları gibi), I veya 

II. Maddelerden biri ile III,IV,V maddelerden herhangi ikisinin birlikte görülmesi 

durumunda sekonder SjS. 

--Dışlama kriterleri : Önceden var olan lenfoma,edinilmiş immün yetmezlik hastalığı 

(AIDS), Sarkoidoz, Graft versus host hastalığı, Siyaloadenit, antidepresan, 

antihipertansif, nöroleptik ve parasempatolotik ilaçların kullanımı. 
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Son olarak çok merkezin katılımı ile oluşturulan yüksek özgüllük ve duyarlılık 

gösteren Amerika-Avrupa sınıflama kriterleri 2002’de yayınlanmıştır (Tablo 3)(6). 

 

Tablo- 3: Amerika-Avrupa Uzlaşı Kriterleri (2002) 

I. Göz belirtileri: Aşağıdaki sorulardan en az birisine olumlu yanıt varsa oküler 

semptom var sayılır. 

1.  En az 3 aydır hergün göz kuruluğunuz oluyormu? 

2.  Sık gözünüze çöp veye kum kaçmış hissi varmı? 

3.  Günde 3 defadan fazla yapay gözyaşı kullanıyormusunuz? 

II. Ağız belirtileri: Aşağıdaki sorulardan en az birisine olumlu yanıt varsa oral 

semptom var sayılır. 

1. Üç aydan uzun süredir her gün ağız kuruluğu hissediyor musunuz? 

2. Tekrarlayıcı veya kalıcı tükürük bezi şişliği oldu mu? 

3. Katı gıdaları yutmak için sıklıkla sıvı almak zorunda kalıyormusunuz? 

III. Göz bulguları : Aşağıdaki testlerden en az birinin pozitif sonuçlanması 

1.  Anestezis uygulanacak Schirmer testi (≤5mm/5dk). 

2.  Rose Bengal veya diğer oküler boya skorları ≥4 (van Bijsteveld 

Skorlamasına göre). 

IV. Histopatoloji:  

1. Minör tükürük bezlerinde fokal lenfositik siyaloadenit. 

2. Fokus skoru≥1 (en az 50 mononükleer hücre kümesi bir fokus, her 4 mm² 

lik glandüler dokuda 50’den fazla lenfosit hücrre infiltrasyonu). 

V. Tükürük bezi tutulumu: Tükürük bezi tutulumunun objektif kanıtı aşağıdaki 3 

tanısal testten en az birinin pozitif olması: 

1. Parotis sintigrafisi (gecikmiş geri alım,radyoaktif izotopun azalmış 

yoğunluğu ve/veya gecikmiş atılımı). 

2. Parotis siyalografisi (majör kanalları görüntülenir). 

3.  Uyarılmamış tükürük salgısı (≤ 1.5ml/15dk). 

VI. Otoantikorlar: Anti Ro (SS-A),anti-La (SS-B) veya her ikisinin pozitifliği. 
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- Primer Sjögren Sendromu:  Altta yatan başka bir hastalık olmaksızın 6 kriterden 

herhangi dördünün varlığına ek olarak histopatolojik bulgu (IV.madde) ya da 

otoantikor pozitifliği (VI.madde) mutlaka olmalıdır. Dört objektif kriterden 3’ünün 

varlığı (III,IV,V.madde) durumunda yine primer SjS olarak kabul edilmektedir. 

- Dışlama Kriterleri; 

1. Baş ve boyun bölgesine radyasyon öyküsü 

2. Önceden lenfoma tanısı olması 

3. HIV enfeksiyonu 

4. Hepatit C enfeksiyonu 

5. Sarkoidoz 

6. Graft versus host hastalığı 

7. Antikolinerjik ilaç kullanımı ( nöroleptik,antidepresan, antihipertansif, 

parasempatolitik) 

Kopenhag ve Japon kriterleri objektif bulgulara dayalıdır. Daha sonra 

geliştirilen kriterler, hem objektif hem de subjektif bulguları içermektedir. Kriterler, 

tükürük ve gözyaşı bezlerinin bozulmuş işlevlerinin test edilmesini amaçlamaktadır. 

Schirmer-I testi, anestezisiz, gözler kapalı, kâğıt strip ile uygulanmaktadır. Uyarısız 

tükürük akımı için hasta en az 2 saat yemek yememeli ve sigara içmemelidir. Onbeş 

dakikalık salgılanan toplam tükürük miktarı ölçülmektedir. Japon kriterlerinde bu 

amaçla Saxon testi kullanılmaktadır. Bu testte 2 dakika boyunca çiğnenen bir pamuk 

parçasının, çiğneme öncesi ve sonrası ağırlığı arasındaki fark tükürük üretim 

miktarını yansıtmaktadır (2 gram/2 dk)(14). 

Amerika-Avrupa uzlaşı grubu tarafından 1988 ile 1996 yılları arasında çok 

merkezli bir çalışma ile daha önce yayınlanan Avrupa kriterleri tekrar gözden 

geçirilerek yeniden düzenlenmiştir. Daha açık bir şekilde primer ve sekonder SjS 

ayrımı ortaya konulmuş ve dışlama kriterleri daha net tanımlanmıştır (Tablo 4)(6). 

Avrupa ve Amerika-Avrupa sınıflandırma kriterleri temelde 6 maddeden 

oluşmaktadır;  

1. Yetersiz gözyaşı üretiminin oküler subjektif semptomları 

2. Azalmış tükürük salgısının oral subjektif semptomları  

3. Yetersiz gözyaşı nedeniyle korneal hasarın oküler objektif işaretleri  
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4. Tükürük bezi histopatolojisinde lenfosit fokusların varlığı  

5. Bozulmuş tükürük bezi işlevlerini gösteren testler  

6. Anti-Ro ve/veya Anti-La otoantikorlarının varlığı  

Amerika-Avrupa sınıflandırma kriterleri, daha önceki kriterlere göre daha 

kısıtlayıcıdır. Avrupa sınıflama kriterlerindeki 6 kriterden anti Ro ve/veya La pozitifliği 

yada minör tükürük bezi biyopsisinde karakteristik lenfosit infiltrasyonundan biri 

olmak şartıyla 4 kriter bulunması gerekir. Amerikan-Avrupa uzlaşı grubu, daha önce 

Fox ve ark. tarafından önerilen Kaliforniya ve Avrupa kriterlerindeki dışlama kriterleri 

kısmında bazı değişiklikler yapmıştır. Antidepresan, antihipertansif, parasempatolitik 

ilaçlar ve nöroleptik ajanların yerine antikolinerjik ilaç tanımlaması gelmiştir. Baş-

boyun bölgesine radyasyon tedavisi ve hepatit C enfeksiyonu dışlama kriterlerine 

ilave edilir iken, siyaloadenozis ise kriterlerden çıkarılmıştır. Hepatit C enfeksiyonu 

PSjS’nu taklit edebilir. Yaşlılarda, daha az oranda otoantikor pozitifliği, daha yüksek 

oranda hipokomplementemi, kriyoglobulinemi ve kronik karaciğer hastalığına neden 

olduğu gözlenmiştir (18). 

Amerika-Avrupa uzlaşı grubu kriterlerinde, Schirmer testinin anestezisiz 

yapılması gerektiği vurgulanmıştır. Ayrıca Rose Bengal ve diğer oküler boyalarla 

yapılan testler de sınıflamaya eklenmiştir. Amerika-Avrupa uzlaşı grubu kriterleri, 

günümüzde SS tanısı için altın standart kabul edilmektedir. Avrupa kriterlerinde; 60 

yaş ve üzerindeki hastalar için Schirmer testi ve tükürük akım hızı sınıflandırma 

kriterleri dışında bırakılmıştır (17). Bu sınırlama Amerika-Avrupa kriterlerinde 

bulunmamaktadır.  

Sonuç olarak, diğer sistemik romatolojik hastalıklarda olduğu gibi PSjS 

tanısında da altın standart kabul edilecek tek bir tanısal test yoktur. Bu amaç ile 

klinik, laboratuvar, patolojik ve radyolojik bulgulara dayalı birçok farklı sınıflandırma 

kriteri tanımlanmıştır. Diğer sınıflandırma kriterlerine oran ile daha özgül ve yeni olan 

Amerika Avrupa uzlaşı grubu kriterleri SjS’nun hem tanısında hem de primer-

sekonder ayrımında halen kabul edilen en geçerli kriterlerdir.  
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Primer Sjogren Sendromu Etiyopatogenezi 

Primer SjS ekzokrin bezlerin mononükleer hücre (MNH) infiltrasyonu ve 

SSA/Ro ve SSB/La’a karşı oluşan spesifik otoantikorlarla karekterize kompleks 

otoimmün bir romatizmal hastalıktır. Tükürük ve göz yaşı bezlerinin T hücre aracılı 

kronik inflamasyonuna bağlı bezlerde atrofi ve salgılarda azalma sonucunda kuru göz 

(keratokonjunktivitis sikka) ve kuru ağız (kserostomi) klinik bulguları oluşturur (19). 

İmmün patogenezdeki teorilerden biri, sendromun epitelit biçimin de başlayıp daha 

sonra lenfosit infiltrasyonu ile devam eden bir süreç olduğu biçimindedir. Bu nedenle 

hastalık, bazı araştırıcılar tarafından otoimmün epitelit olarak kabul edilmektedir. 

 

HASTALIK AKT İVİTE VE HASAR İNDEKSLER İ 

Primer SjS aktivitesini değerlendirmede ‘EULAR Sjögren’s Syndrome Disease 

Activity Index’ (ESSDAI) kullanılmaktadır (1). ESSDAI, sinovit, vaskülit, akciğer 

bulguları, periferik ve santral sinir sistemi bulguları, renal ve hematolojik özellikler gibi 

hastalık aktivitesine katkıda bulunan 12 sisteme özgü alanda, tutulum özelliklerini 

ölçer.  

Claudio Vitali ve arkadaşları tarafından geliştirilen Sjogren’s SyndromeDisease 

Activity Index (SSDAI) göre de değerlendirildiler (2). SSDAI hastalardaki 

(konstitüsyonel semptomlar, artiküler semptomlar, tükrük bezlerindeki semptomlar, 

hematolojik özellikler, plöropulmoner semptomlar, vaskülitik semptomlar,aktif renal 

semptom, periferik sinir sistemi) semptom ve bulguların kötüleşmesi veya 

şiddetlenmesi esasına göre puanlama yapılan aktivite skorudur. Burada 5 ve üzeri 

puanlama yapılmış hastalar aktif olarak değerlendirilmiştir.  

 

D VİTAMİNİ VE OTOİMMUNİTE 

Otoimmün hastalıklar, immün aktivasyona neden olan öz tolerans kaybıyla 

karakterizedir. Patogenezleri geniş anlamda sır kalmakla birlikte, genetik yatkınlık, 

çevresel faktörler ve immün aktivasyonun rol oynadığı düşünülmektedir. D vitamini 

otoimmüniteyi tetikleyen ya da artıran çevresel faktörlerden biri olarak kabul 
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edilmektedir (21). Silverberg ve ark (22), vitiligo ve diğer eşlik eden otoimmün 

bozuklukları olan hastalarda düşük D vitamini düzeylerini bildirmiş ve vitiligolu 

hastalardaki D vitamini düzeylerinin diğer otoimmün hastalıklar için ek test istenip 

istenmeyeceği kararında yardımcı olabileceğini öne sürmüşlerdir.  

D vitamini, kemik ve kalsiyum dengesinde gerekli olduğu yaygın olarak bilinen 

lipofilik bir hormondur ve etkisini bir nükleer hormon reseptörü olan vitamin D reseptör 

(VDR) aracılığıyla gösterir. D vitamini besinle alınabildiği gibi, ciltte güneş ışığında da 

sentez edilir. D vitamininin birincil formu [25(OH)D3, D vitamini düzeylerinin 

ölçülmesinde kullanılan form] karaciğerde sentez edilir ve böbreklerde 1-hidroksilaz 

aracılığıyla 25(OH)D3’ten hidroksillenerek [1,25(OH)2D3]’e dönüşür (23).  

 

OTOİMMÜN VE OTOİNFLAMATUAR BOZUKLUKLARI 1.25(OH)2D3 İLE 

İLİŞKİLENDİREN KANITLAR NELERD İR? 

Bir çok çalışma, inflamatuar bağırsak hastalıkları, multipl skleroz (MS), SLE, 

tip 1 diabet mellitus, RA gibi bazı otoimmün bozuklukların insidansı ve/veya şiddetiyle 

D vitamini düzeyleri arasındaki ilişkiyi rapor etmiştir (24). Jahnsen ve ark (25), Crohn 

hastalığı olan olguların %27’sinde ve ülseratif koliti olan hastaların %15’inde 

25(OH)D3 serum düzeylerini düşük bulmuştur. Ayrıca, inflamatuar bağırsak 

hastalıklarının iki farklı deneysel modelinde VDR yokluğunun gastrointestinal 

sistemde şiddetli inflamasyona neden olduğu gösterilmiştir (26). Geniş prospektif bir 

çalışma öne sürülen ilişkiyi MS riski ve besinle vitamin D alımı arasında araştırmıştır. 

D vitamini takviyesi alan kadınların, almayanlara göre MS riski %40 daha az 

bulunmuştur (27). Smolders ve ark (28) düşük 25(OH)D3 düzeylerinin MS’i olan 267 

hastada artmış tekrarlama ve sakatlık riskiyle ilişkili olduğunu rapor etmişlerdir. Farklı 

bir çalışmada araştırmacılar, nüksedip-düzelen MS hastalarında, 25(OH)D3 ve 

1,25(OH)2D3 düzeylerini kontrol grubuna göre daha düşük bulmuşlardır. Ek olarak, 

hastalığın nüks dönemindeki her iki D vitamini formunun düzelme dönemine göre 

daha düşük olduğu gözlemlenmiştir (29). 

Yeni SLE tanısı alan hastalarda kontrol grubuna göre daha düşük D vitamini 

düzeylerine dikkat çekmişlerdir. Ayrıca sistemik lupus eritematozusu ve böbrek 

tutulumu olan hastalarda D vitamini düzeyleri daha düşük bildirilmiştir (30). 
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Gıdayla D vitamini alımı arttıkça tip 1 diabet mellitus riski azalmaktadır (31).Tip 

1 diabetes mellitusu olan pediatrik hastalar üzerinde yapılan bir çalışmada, bu 

hastalarda kontrol grubuna göre daha düşük seviyelerde D vitamini olduğu ve bu 

hastaların %86’sında D vitamini düzeylerinin yetersiz olduğu gösterilmiştir (32). RA li 

hastalarda düşük D vitamini seviyeleri artmış hastalık aktivitesiyle ilişkilidir (33). Yakın 

zamanda yapılan bir çalışmada, yüksek doz oral alfakalsidol [1 alfa 25(OH)D3] 

alımıyla RA olan hastaların %89’unun hastalık aktivitesinin azaldığı görülmüştür (34). 

D vitamini ve otoimmün hastalıklar arasındaki bağlantıda olası anahtar, 

otoimmün bozukluğu olan hastalarda VDR polimorfizmlerinin gözlenmesidir. VDR 

polimorfizmleri, MS, inflamatuar bağırsak hastalıkları, RA ve tip 1 diabet mellitusa 

karşı yatkınlığı artırmaktadır (24). Makrofajlar, dendritik hücreler (DH) ve aktive 

lenfositlerdeki VDR varlığı ve aktive makrofajlar, T lenfositlerdeki 1-hidroksilaz 

ekspresyonu D vitamininin immün fonksiyonda rol oynadığını düşündürmektedir 

(35,36). 

1,25(OH)2D3, DH ile etkileşime girerek bağışıklık sisteminin düzenlenmesinde 

rol oynar. 1,25(OH)2D3, DH olgunlaşma ve farklılaşmasını inhibe eder, antijen 

sunumunda gereken yardımcı uyarı molekülleri (CD40, CD80 ve CD86) ve klas II 

majör doku uygunluk kompleksi ekspresyonunu azaltır (37). DH tarafından salgılanan 

sitokinler üzerinde de etkisi vardır. DH’nin salgıladığı bağışıklığı uyaran bir sitokin 

olan interlökin (IL)-12, bağışıklık sistemini Th1 fenotipine kutuplaştıran önemli bir 

sitokindir. 1,25(OH)2D3, IL-12’yi inhibe eder ve bu nedenle immün cevap Th2 

fenotipine kayar (35). Ayrıca, IL-12 fonksiyonuna ters çalışan IL-10 üretimini de 

DH’de artırmaktadır.  

D vitamini, lenfositlerin Th1, Th17 ve Treg alt tipleri üzerinde belirgin etki 

gösterir. 1,25(OH)2D3, T hücre proliferasyonunu ve ağırlıklı olarak interferon-qama 

(36) ve IL-2 gibi bazı Th1 sitokin salgısını inhibe eder. İnterferon-qama., antijen 

sunumu ve T lenfosit uyarımı için gerekli bir sitokindir ve IL-12 otokrin olarak T hücre 

proliferasyonunu stimule eder. Ayrıca 1,25(OH)2D3, Th2 sitokin (IL-4, IL-5 ve IL-10) 

salgısını artırır. .Veriler, 1,25(OH)2D3,’ün Th1 fenotipini baskılayıp, Th2 fenotipini 

güçlendirerek, T helper (Th1) aracılı otoimmün hastalıkları baskıladığını 

göstermektedir. 1,25(OH)2D3, periferik öz-toleransın korunması için gerekli olan Treg 

oluşumu ve fonksiyonunu artırarak da otoimmün hastalıkları baskılar. 1,25(OH)2D3 
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DH aracılığıyla T hücre aktivasyonunda rol oynar (37). Treg sayısını artırır ve T 

lenfosit aktivasyonunu inhibe eden IL-10 salgısını artırır (38).  

Günümüzde, Th17 hücreleri otoimmün reaksiyonlarda IL-6, IL-1 ve tümor 

nekrozis faktör-a.’ya ek olarak Th1 hücre migrasyonunu stimüle eden kemokinleri de 

indükleyerek rol oynarlar (39,40). Th1 hücrelerine göre Th17 hücreleri otoimmün 

hastalıkları indüklemede daha güçlüdür (41). Dönüştürücü büyüme faktörü-ß ve IL-6, 

Th17 hücre farklılaşmasını sağlarken, IL-21 otokrin etkiyle çoğalmasını artırırlar. 

Uyarılma sonrası, Th17 hücreleri IL-17, IL-21 ve IL-22 üretir, IL-23 reseptörü 

eksprese ederler. 1,25(OH)2D3, IL-6 ve IL-17 salınımını engelleyerek Th17 fonksiyon 

ve farklılaşmasını engellemiş olur.  

Özetle, çok miktarda veri 1,25(OH)2D3’ün bağışıklık sistemini etkilediğini ve 

düşük dozlarının otoimmün hastalıklarla ilişkili olduğunu göstermekle birlikte 

otoimmün hastalıkları olan olgulardaki düşük D vitamini düzeylerinin nedeni hala tam 

olarak bilinmemektedir. Beslenme, çevresel etki, D vitamini yapımında azalma veya 

yıkımında artmaya bağlı olabilir. Elimizdeki bilgiler bağlantının gerçek olduğunu 

gösterse de, düşük D vitamini seviyelerinin otoimmün hastalıkların bir sonucu olmak 

yerine hastalığın nedeni olduğunu ispatlayacak daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.  

 

VİTAMİN D VE ROMATOLOJ İK HASTALIKLAR 

Otoimmün hastalıklar, sanayi toplumlarında morbidite ve mortaliteyi etkileyen 

nedenler arasında kanser ve kalp hastalıklarından sonra 3. sırada yer almaktadır (3). 

Romatizmal hastalıkların fizyopatolojisi oldukça karışık olup, otoimmün hastalıklar 

grubunda incelenmektedir. Hem genetik hem de çevresel faktörler bu grup 

hastalıkların gelişiminde katkıda bulunur. Vitamin D dengesindeki bozuklukların 

çevresel faktörlerden birisi olduğu düşünülmektedir (42). D vitaminin ana kaynağı, 

ultraviole B etkisi ile ciltten endojen üretimdir. Vit D’nin ciltteki öncüsü olan 7-

dehidrokolesterol, fotokimyasal çözülme ve ısı bağımlı moleküler ayrışmaya 

uğrayarak previtamin D3 ve Vitamin D3 (kolekalsiferol)’ü oluşturur. Pre-vitamin D 3, 

aynı zamanda isomerize olarak, vitaminin üretimini baskılar (43). Diyetle ihtiyacın 

ancak %20’si kadarı alınabilir. 
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Ciltten üretilen ya da diyetle alınan vitamin D, karaciğerde kimyasal reaksiyona 

girerek25-hidroksivitamin D (25(OH)D), daha sonra böbrekte 1,25 dihidroksivitamin D 

(1,25 (OH)2D3) halini alarak aktif forma dönüşür. 1,25 (OH)2D3, ince barsakta yer 

alan vitamin D reseptörü (VDR) ile etkileşir. Bu reseptör, nükleer steroid/tiroid 

hormon reseptör ailesine ait olup, kalsiyum metabolizmasında düzenleyici rol 

oynayan barsak, kemik, paratiroit bezi ve böbrekte eksprese edilir. Reseptör 

etkileşimi sonrasında kalsiyum kanal ekspresyonu artar ve intestinal lümenden 

kalsiyum emilimi gerçekleşir. 

Osteoblastlarda yer alan VDR ile oluşan etkileşim sonrasında ise nükleer faktör 

Kappa B’nin reseptör aktivatörü (RANKL) hücre yüzeyinde ekspresyonu artar ve 

kemikten kalsiyum serbestleşmesi gerçekleşir (44,45). Bu intraselüler mesajcı rolü 

nedeniyle 1,25 (OH)2D3 klasik bir vitamin olarak değil, hormon olarak anılmaktadır (46). 

Vitamin D’nin pek çok immün düzenleyici rolü vardır (4). Özelliklede immün 

baskılayıcı özelliklere sahiptir. Vitamin D reseptörü primer lenfoid organlar (kemik iliği 

ve timus) da bulunmaktadır (47,48). Ayrıca, mononükleer hücreler, dentritik hücre, 

antijen sunan hücre (aktive B lenfosit ve CD4+ T hücreler) de gösterilmiştir (49). 

Vitamin D, hem doğal, hem de kazanılmış immün yanıtı düzenler. Doğal 

immün yanıtı (monosit/makrofajların anti mikrobiyal aktivitesi ve antijen sunumu) 

arttırırken; kazanılmış immün yanıtı (T ve B hücre fonksiyonları) baskılar (Şekil 1) (4). 

Vitamin D immün sistemde yer alan hücreler ile direkt ve indirekt olarak etkileyerek 

onların farklılaşmasını düzenler (5).  
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Şekil 1. Vitamin D 1-25(OH)2D3’nin normal serum düzeylerinde doğal ve kazanılmış 

immunite üzerine etkileri 

 

ÖZETLE; 

Vitamin D glukokortikoid ile ortak yapıya sahip bir steroid hormondur. 

Kolesterolden sentezlenir ve karaciğer, böbrek ve periferik hücrelerde metabolize 

olur. Vitamin D aktif metaboliti olan 1,25(OH)2D3 ile hem doğal hem de kazanılmış 

immüniteyi düzenler.  

RA, JRA, SLE ve MBDH gibi immün sistem ilişkili romatizmal durumlar, düşük 

vitamin D düzeyleri ile karakterizedir ve bu sıklıkla hastalık şiddeti ile bağlantılıdır. Bu 

nedenle, PSjS’da hastalık aktivitesi üzerine D vitaminin etkisi araştırılması 

amaçlanmıştır.  
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HASTALAR VE YÖNTEM 

Bu kesitsel çalışmaya, Ağustos 2012 - Ekim 2012 tarihleri arasında Romatoloji 

Bilim Dalınca izlenen ve Avrupa - Amerika tanı kriterlerine (6) göre primer SjS tanısı 

almış 100 hasta alınmıştır. Çalışma için E.Ü.T.F. Etik Kurulu’ndan izin alınmış 

olup(13 Ağustos 2012 EGE .B.12-5/16 sayılı karar ile)çalışmaya katılan tüm bireylere 

gerekli açıklamalar yapılarak bilgilendirilmiş yazılı onay alınmıştır. 

Çalışmaya 18 yaş üstünde olan, hastalık semptomları ile ilgili sorulara doğru 

ve açık cevap veren, venöz kan alınma randevusunda belirtilen zamanda hazır 

bulunan primer SjS tanılı hastalar alınmıştır. Gebelik veya laktasyon döneminde 

olanlar ile bağ doku hastalığına sekonder Sjögren sendromu tanılı hastalar ise, 

çalışmaya alınmamıştır. 

ÇALIŞMA GRUBUNUN OLUŞTURULMASI 

Romatoloji BD polikliniğinde takip, tedavi ve takip edilen 100pSjShastanın 

periferik venöz kan örneklerinden D vitamin düzeyi bakıldı.  

Periferik Kan Örneklerinin Toplanması: 

Çalışmaya katılmayı kabul eden bireylerden 4 ml periferik venöz kan alındı.  

Periferik Kandan Vitamin D Bakılması: 

25(0H)D analizi HPLC sistemde UV detektör ile yapıldı (enjeksiyon hacmi 

50µl, akış hızı 1.6ml/dk, dalga boyu 265 nm, kolon derecesi ort. 25 0C, Reagent Kit 

for HPLC Analysis of 25-OH-Vitamin D3 in serum/plasma, CHROMOSYTEMS 

Instruments & Chemical GmbH, Münih) kullanılmıştır. 

25 hidroksi vitamin D için referans aralık 50-100 nmol/L yaz ayları, 25-150 

nmol/L kış ayları için değerlendirme yapılmıştır. 

Klinik ve Laboratuvar De ğerlendirmeleri 

Çalışmaya alınan primer SjS hastalarının bilgisayar veya dosya verileri 

incelenerek demografik verileri, öyküleri, klinik özellikleri, öz ve soy geçmişleri, sistem 

sorgulamaları, laboratuar tetkik sonuçları kaydedilmiş ve temel fizik muayeneleri 

yapılmıştır (Tablo-1). 
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(Olgu rapor formu)  

 

Tablo- 1: Primer SjS’li Hastalarının Değerlendirildiği Parametreler. 

Tarih: 

Hastanın Adı – Soyadı: Doğum tarihi: 

Cinsiyet: 

Meslek: Protokol No: 

Telefon No:   

Hastanın Adresi:  

Hastanın Eğitim Durumu: 

Hastalık Tanısının Konulma Tarihi: Kullandığı ilaç: 

Yandaş hastalık: 

 

Aile Öyküsü: 

Yok:     

Var:     

ANA:                                     RF:                    ESH:                          CRP: 
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Sjögren Sendromu Tanı Kriterleri:  

Var yok 

Ağız kuruluğu + - 

Göz kuruluğu + - 

Schirmer ve /veya Rose Bengal(Lissamine) + - 

Dudak Biyopsi Evre 3-4 + - 

Anti Ro ve-veya Anti-LaPozitifliği: + - 

 

ESSDAI (EULAR ‘ European League Against Rheumatism’ Sjögren’s Syndrome 

Disease Activity Index ) 

Primer SjS Hastalık Aktivite İndeksi 

Yok:0 Hafif:1 Orta:2 Ağır:3 

Konstitüsyonel semptom     

Lenfadenopati     

Glandular     

Eklem     

Kutanoz     

Pulmoner     

Renal     

Kas     

Periferik sinir tutulumu     

Santral Sinir Sistemi tutulumu     

Hematolojik     

C3-C4, Cryoglobulinemi, Globulin düzeyleri     
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ESSDAI Göre Skorlama Yapılan Alt Grupların Özellikl eri: 

Konstitüsyonel semptom skorlaması  
 0: Semptom yok 

 1: 37.5-38 C ateş,gece terlemesi ve %5-10 kilo kaybı 

 2: >38 C ateş,gece terlemesi ve >%10 kilo kaybı 

Lenfadenopati tutulum Skorlaması 

 0: Bulgu yok 

 1: >1 cm LAP veya >2 cm inguinal bölge LAP 

 2: >2 cm LAP veya >3 cm inguianal LAP ve-veya splenomegali 

 3: B hc li malignite 

Glandüler Tutulum Skorlaması: 

 0: Glanduler şişme yok 

 1: <3 cm parotis şişmesi veya submandibuler ve lakrimal bezlerde minimal şişme 

 2: >3 cm parotis şişmesi veya submandibuler ve lakrimal bezlerde belirgin şişme 

Artiküler Tutulum Skorlaması: 

 0: Artiküler tutulum yok 

 1: El elbileği dirsek ,ayakta artralji ve > 30 dk sabah tutukluğu 

 2: 1-5 eklemde sinovit 

 3: >6 eklemde sinovit 

Kutanöz Tutulum Skorlaması: 

 0: Aktif kutanöz tutulum yok 

 1: Eritema multiforme 

 2: Sınırlı kutanöz vaskülit ürtikeryal vaskülit ve purpura subakut lupus kutanöz 

 3: Diffüz kutanöz vaskülit veya ülsere lezyon vaskülite bağlı 

Pulmoner Tutulum Skorlaması: 

0:  Aktif pulmoner tutulum yok 

1:  İnatçı öksürük olup radyolojik bulgu yok,veya HRCT de interstisyel tutulum 

mevcut ancak nefes darlığı yok SFT normal 

2:  İnterstisyel tutulum orta derecede olup DLCO 40-70,FVC 60-80 % arası 

3:  İleri derecede tutulum olan DLCO< 40, FVC<%60 olan hastalar 
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Renal Tutulum Skorlaması: 

0:  <0.5 gr proteinüri olup hematürisi lökositürisi olmayan, asidozu olmayan 

hastalar 

1:  Hafif tubuler asidoz, renal yetmezlik bulgusu yok, 0.5-1 gr gün proteinürüsi 

olan hematürisi olmayan hastalar, GFR >60 

2:  Orta derecede renal tubuler asidozu olan GFR < 60 olan veya 1-1.5 gr/gün 

proteinürü olup biyopsi interstisyel lenfosit infiltrasyonu gösteren hastalar 

3.  >1.5 gr/gün proteinüri veya hematüri ile <60 GFR olan, biyopsi proliferatif GN 

veya cryoglobulinemiye bağlı renal tutulum 

Kas Tutulum Skorlaması: 

0:  Aktif kas tutulumu yok 

1:  EMG de bulgu var hafif klinik ve CK <2 kat normalden yüksek 

2:  EMG ve biyopsi ile tutulumu gösterilmiş kas gücü 4/5 olan CK > 2-4 kat artmış 

3.  EMG ve kas biyopsisi ile gösterilmiş <3/5 kas gücü olan CK >4 kat artmış 

Periferik Sinir Tutulum Skorlaması: 

0:  Aktif periferik sinir tutulum yok 

1:  Hafif periferik SS tutulumu olan saf sensöryal aksonal nöropatisi olan veya 

trigeminal nevraljili hastalar 

2.  Orta derecde periferik sinir tutulmu olan aksonal sensoryel motor tutulum olan 

kas gücü 4/5 olan veya kriyoglobulinemik vaskilitine bağlı sensöryel nöropati, 

orta hafif ataksisi olan hasta grubu 

3:  Yüksek derecede PSS tutulumju olan mononöritis multipleks bağlı periferal 

tutulumu olan veya inflamatuar demyelinizan polinöropatisi olan ve kas gücü 

<3/5 hastalar 

Santral Sinir Sistemi Tutulum Skorlaması: 

0:  Aktif SSS tuutlum bulgusu yok 

1:  Hafif orta derecede kraniyal sinir tutulumu olan, optik nöritis ve multipl skleroz 

benzeri klinik tablosu olan ve sadece saf sensoryel yetmezlik bulgusu 

2:  Serebral vaskiliti olan, geçici iskemik atak, transvers myelitis, lenfositik 

memenjitis olan, multipl skleroz benzeri ve motor defisitli hastalar 
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Hematotolojik Tutulum Skorlaması: 

0:  İmmun sitopenisi olmayan hastalar 

1:  Otoimmun kaynaklı nötropeni 1000-1500 nötrofil, 10-12 gr/dl hemogram 100-

150 000 plt,veya lenfopeni 500-1000 

2:  Otoimmun nötropeni 500-1000 nötrofil, 8-10 gr/dl hemoglobin, 50000-100000 

plt,<500 lenfopeni 

3:  Otoimmun kaynaklı nötropeni nötrofil <500, hgb < 8 gr/dl, plt< 50000 

Biyolojik Tutulum Skorlaması: 

0:  Aktif biyolojik bulgu yok 

1:  C3, C4 düşüklüğü ve veya hipergamaglobulinemi IGG 16-20g/l 

2: Kriyoglobulinemi ve veya > 20 gr/l IGG ve veya yeni hipogamaglobulinemi 

veya <5gr/l IGG 

 

SSDAI Göre Skorlama Yapılan Hastaların De ğerlendirildikleri 

Parametreler:  

Konstitüsyonel Skorlama 

0: Yorgunluk yok 

1:  Yorgunluk var 

0:  Yorgunlukta artış yok 

1:  Yorgunlukta artış var 

Glandüler Tutulum Skorlaması: 

0:  Parotiste şişme yok 

3:  Parotiste şişme var 

Artiküler Tutulum Skorlaması: 

0:  İnflamatuar ağrı ve şişlik kötüleşme yok 

2.  >1 eklemde inflamatuar ağrı veya ağrının şiddetinde artış 

Hematolojik Tutulum Skorlaması: 

0:  >3500mm3 lökosit ,>1000mm3 lenfosit 

1:  <3500mm3 lökosit ,<1000mm3 lenfosit 
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Lenf bezi ve Splenomegali Tutulum Skorlaması: 

0:  Lenfadenopati veya splenomegali yok 

2:  Lenfadenopati veya splenomegali var 

Plöropulmoner Tutulum Skorlaması: 

0:  Plörezi yok, buzlu cam CT de yok 

4:  Plörezi var, buzlu cam görünümü CT de mevcut 

Vaskülitik Tutulum Skorlaması : 

0:  Vaskülit yok 

3:  Yeni çıkan veya kötüleşen vaskülitik döküntü var 

Renal Aktivite Skorlaması: 

0:  Proteinüri yok, GFR normal, kreatinin normal 

2: GFR de düşme, >0.5 gr/gün proteinüri, glomerüler ve interstisyel değişiklikler 

var 

Periferik Nöropati Skorlaması: 

0:  Nöropati yok 

1:  < 6 ay içinde saptanan periferik nöropati (emg ile) 

 

İstatistiksel De ğerlendirme 

Çalışmada elde edilen bulguların istatistiksel değerlendirmesi için SPSS 

sürüm 18.0 kullanılmıştır. 

1.  Ölçümsel değişkenler ortalama ± SD (standart sapma) olarak verilmiştir. 

2.  2 bağımsız grup karşılaştırmasında normal dağılıma uygun olan değişken için 

"iki ortalama arasındaki farkın önemlilik testi (independent samples t test)”. 

3.  2 bağımsız grup karşılaştırmasında normal dağılıma uygun olmayan 

değişkenler için "mann whitney u testi". 

4.  3 bağımsız grup karşılaştırmasında "kruskal wallis varyans analizi"  nitelik 

değişkenlerin karşılaştırılmasında ki-kare testi kullanılmıştır. 
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BULGULAR 

Hastaların Demografik, Klinik ve Laboratuar Veriler inin 

Değerlendirilmesi 

Çalışmaya Avrupa-Amerikan Sjögren tanı kriterlerine uygun, 97’si kadın 

(%97), 3’ü erkek (%3) toplam 100 PSjS tanılı hasta alınmıştır. Hastalarımızın yaş 

ortalaması 54.37± 9.56 yıl bulunmuştur. Kadınların yaş ortalaması 54.58±9.60 yıl, 

erkeklerin 47.33 ± 5.13 yıl olduğu görülmüştür. Hastalık yaşları (tanıdan günümüze 

geçen süre) ise, genel ortalama 10.33 ± 4.94 yıl olup, kadın hastalar için 10.41±4.98 

yıl, erkek hastalar için 7.66 ± 2.51 yıl olduğu saptanmıştır (Tablo-1). 

Tablo- 1: Hasta Yaşı ve Hastalık Yaşları 

 Ortalama±SD 

yıl 

Minimum-Maksimum 

yıl 

Yaş (yıl) 54.37±9.56 21-75 

Hastalık süresi (yıl) 10.33±4.94 2-24 

 

Hastalar kendi içlerinde yaş ve hastalık yaşı açısından gruplara ayrıldığında; ≤ 

40 yaş 8 hasta, ≥ 60 yaş 28 hasta olduğu belirlendi. Hastalık yaşı >10 yıl olan 38 

hasta saptandı. Aşağıdaki tabloda (2a,2b) hastaların yaş ve hastalık yaşı grupları 

belirtildi. 

Tablo-2a: Hastaların Yaş Grup Dağılımları ve Yaş Ortalamaları 

 N 

≤40 yaş 8 

41-60 yaş 64 

>60 yaş 28 
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Tablo-2 b: Hastaların Hastalık Yaş Dağılımları 

 N 

0-5 yıl 20 

6-10 yıl 42 

>10 yıl 38 

N: Hasta sayısı 

Çalışmaya alınan 100 PSjS’lu hastanın 53 tanesinde dudak biyopsisi evre 3 

iken, 47 tanesinde evre 4 olarak saptanmıştır. Hastalarımızda Anti-Ro düzeyleri %59, 

ANA düzeyleri%78, RF düzeyleri %49 oranında pozitif bulunmuştur.  

 

Tablo-3: Hastaların Klinik ve Laboratuar Özellikleri 

 N % 

Anti Ro pozitifli ği 57 59 

Anti La pozitifli ği 36 37 

ANA pozitifli ği 78 78 

RF pozitifli ği 49 49 

 

PSjS’lu 100 hastanın vitamin D düzeylerine bakıldığında yaz dönemindeki 50-

300 nmol/L cut off değerleri dikkate alınarak yapılan incelemede; vitamin D değeri 60 

hastada <50 nmol/L, kalan 40 hastada ise≥50 nmol/L olarak bulundu. 

 

Tablo-4: Vitamin D Düzeyleri 

 N 
Ortalama±SD 

nmol/L 
Minimum maksimum 

Vitamin D <50nmol/L 

olan 
60 28.12±11.85 11 49 

Vitamin D ≥50nmol/L 

olan 
40 76.65±25.73 50 182 
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Hiçbir hastamızda hipokalsemi saptanmaz iken, hastaların 8’inde Ca >10mg/dl 

bulundu. Kan fosfor düzeyi 7 hastada < 3mg/dl idi. Hastaların kan biokimyalarında Ca 

ve P ile ALP değerleri Tablo-5’te gösterilmiştir. 

 

Tablo-5: Hastaların Kan Ca, P ve ALP Değerleri 

 N 
Ortalama±SD 

mg/dl 
Minimum Maksimum 

Ca (mg/dl) 93 9.34±0.54 7.9 11 

P (mg/dl) 61 3.65±0.63 2.4 5.6 

ALP (ünite) 98 69.73±22.48 27 144 

 

Hastaların hemogramları değerlendirildiğinde 30 hastada Hgb < 12 gr/dl, 14 

hastada ise lökosit < 3500mm³/dl saptandı. Sadece 3 hastada PLT<150000 olarak 

bulundu. 

 

Tablo-6: Hemogram Değerleri ve Özellikleri 

 Ortalama±SD Minimum Maksimum 

Lökosit (mm³/dl) 5864.70±2268.73 2600 18000 

Nötrofil (mm³/dl) 3365.98±1630.58 900 11000 

Hemoglobin (gr/dl) 12.46±1.40 7 16 

Htc (%) 37.87±4.18 22 48 

Plt (yüzbin/dl) 260.58±6.67 100 499 

 

Primer SjS’lu 100 hastanın 17’sinde (%17) kan globulin değeri < 2.5 gr/dl 

olarak saptandı. Buna karşın 14 hastanın globulin düzeyi >4gr/dl idi. Kan kompleman 
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düzeyleri incelendiğinde; C3 düzeyinin9 hastada (9/98), C4 düzeyinin ise 3 hastada 

(3/98) düşük olduğu gözlendi. 

 

Tablo-7: Hastaların Globulin, C3 ve C4 Düzeyleri 

 Ortalama±SD minimum maksimum 

Globulin (gr/dl) 3.22±0.76 1.30 6 

C3(mg/dl) 119.46±24.14 14 183 

C4 (mg/dl) 25.13±12.24 2 102 

 

Çalışmaya alınan 100 PSjS’lu hasta ESSDAI aktivite skorlamasına göre 

incelendiğinde, 12 hastada ESSDAI skorlamasına göre tutulum göstermediği 

saptandı. Aşağıda yer alan Tablo-8’de, 88 hastanın tutulum oran ve paternleri 

gösterilmiştir. 

Tablo-8: ESSDAI Aktivite Skorlamasına Göre Hastalarda Saptanan Tutulum 

Özellikleri 

Aktivite derecesi 
 

Tutulum olanhasta 

sayı (N)yüzde 1 2 3 

Konstitüsyonel 17       (%19) 17 0 0 

Lenfadenopati 4        (%5) 1 3 0 

Glanduler 13       (%14) 13 0 0 

Artiküler 65       (%73) 46 19 0 

Kutanöz 3        (%4) 0 3 0 

Pulmoner 6       (%7) 2 3 1 

Renal 3       (%4) 1 2 0 

Kas 0        (%0) 0 0 0 

Periferik Sinir  3       (%4) 3 0 0 

Santral Sinir Sistemi  1       (%1) 1 0 0 

Hematolojik 5        (%6) 3 1 1 

Biyolojik 25       (%28) 6 19 0 
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Tablo-9 ve Tablo-10’da çalışmaya alınan ve ESSDAI skorlamasına göre 

tutulum gösteren hastaların vitamin D düzeylerine göre tutulum özellikleri 

gösterilmiştir. 

Tablo-9: Vitamin D < 50 nmol/L Olan Hastaların Tutulum Özellikleri 

Aktivite derecesi  Tutulum Olan Hasta 

sayı (N)yüzde (%) 1 2 3 

Konstitüsyonel 9       (%10) 9 0 0 

Lenfadenopati 4        (%4) 1 3 0 

Glanduler 10      (%11) 10 0 0 

Artiküler 40      (%45) 26 14 0 

Kutanöz 3        (%3) 0 3 0 

Pulmoner 3       (%3) 0 2 1 

Renal 1       (%1) 1 0 0 

Kas 0       ( %0) 0 0 0 

Periferik Sinir  2       (%2) 2 0 0 

Santral Sinir Sistemi  0       (%0) 0 0 0 

Hematolojik 4        (%4) 2 1 1 

Biyolojik 18      (%20) 4 14 0 

 

Tablo-10: Vitamin D ≥ 50 nmol/L Olan Hastaların Tutulum Özellikleri 

Aktivite derecesi  Tutulum OlanHasta 

sayı (N)yüzde(%) 1 2 3 

Konstitüsyonel 8        (%9) 8 0 0 

Lenfadenopati 0        (%0) 0 0 0 

Glanduler 3        (%3) 3 0 0 

Artiküler 19       (%21) 16 3 0 

Kutanöz 0        (%0) 0 0 0 

Pulmoner 3        (%3) 2 1 1 

Renal 2        (%2) 0 2 0 

Kas 0        (%0) 0 0 0 

Periferik Sinir  1       (%1) 1 0 0 

Santral Sinir Sistemi  1       (%1) 1 0 0 

Hematolojik 1        (%1) 1 0 0 

Biyolojik 7       (%8) 2 5 0 
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PSjS’lu hastaların ESSDAI aktivite skorlamasına göre tutulumlarının vitamin D 

düzey ve ortalamalarına göre dağılımları aşağıda gösterilmiştir. 

Tablo-11: ESSDAIGöre Aktivasyon Gösteren PSjS’lu Hastaların Vitamin D düzeyleri 

 (Vitamin <50nmol/L)  

Ort ± SD      min-max 

(vitamin D> 50nmol/L) 

Ort ± SD       min-max 

P 

değeri 

Konstitüsyonel 29.22±10.65 12-44 72.37±17.88 59-114 0.514 

Lenfadenopati 24±9.55 13-35 - -  

Glanduler 33.11±11.26 14-44 65.66±9.29 58-76 0.182 

Artiküler 26.22±10.77 11-49 68.26±18.99 50-128 0.4 

Kutanöz 43±3.60 40-47 - -  

Pulmoner 16±3.46 14-20 100.33±71.02 53-182  

Renal 13 13 70.5±17.67 58-83  

Kas - - - -  

Periferik Sinir 33.5±17.67 21-46 60 -  

Santral Sinir - - 68 -  

Hematolojik 29.75±14.36 14-47 102 102  

Biyolojik 26.77±12.31 13-47 78.14±17.32 64-99 0.351 

Gruplar arasında; tutulum ile vitamin D düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlam bulunmadı. 

Tablo-12: ESSDAIGöre Aktivasyon Olan ve Olmayan PSjS’lu Hastaların Ortalama 

Vitamin D düzeyleri 

 Tutulum Olan 

HastalarınOrt±SD nmol/L 

Tutulum Olmayan 

Hastaların Ort ±SD nmol/L  

Konstitüsyonel 49.52±26.25 47.98±30.67 

Lenfadenopati 24±9.55 49.17±30 

Glandüler 41±17.27 49.24±31.22 

Artiküler 45.7±26.20 52.65±35.63 

Kutanöz 43±3.6 43.32±30.29  

Pulmoner 58.16±64.46 48.53±26.79 

Renal 51.33±35.47 48.07±29.87 

Kas - - 

Periferik Sinir tutulumu 42.33±19.75 43.35±30.15 

Santral Sinir Tutulumu - - 

Hematolojik 42.33±19.75 48.37±29.77 

Biyolojik 41.36±27.13 50.50±30.51 
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Hasta yaşına göre vitamin D düzey ve ortalamaları Tablo-13’de gösterilmiştir.  

Tablo-13: Hasta Yaşına Göre Vitamin D Düzeyleri 

 Ortalama vitamin D 

düzeyi nmol/L 

<50 nmol/L 

vitamin D 

≥50nmol/L 

vitamin D 

<40 yaş 42.12±19.34 29.40±10.40 63.33±3.04 

41-60 yaş 49.93±28.25 29.17±12.79 76.54±21.11 

>60 yaş 52.71±35.65 29.13±10.35 79.92±35.19 

 

Hasta yaşına göre vitamin D (p = 0.715) düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı. 

Tablo-14’te hastalık yaşına göre 3 grup altında hastaların vitamin D düzeyleri 

gösterilmiştir. 

Tablo-14: Hastalık Yaşına Göre Vitamin D Düzeyleri 

 Ortalama Vitamin D 

düzeyi nmol/L 

<50nmol/L 

vitamin D 

≥50nmol/L vitamin 

D 

0-5 yıl 48.95±21.35 36.16±10.17 68.12±19.35 

6-10 yıl 53.59±35.73  30±12.17 85.05±32.32 

>10 yıl 41.76±25.66 24.87±10.86 70.71±15.40 

 

Hastalık süresi ile vitamin D düzeyleri (p= 0.86) arasında istatistiksel olarak 

anlam saptanmadı. 

Çalışmamızda PSjS’lu hastalarımızın%78’nde ANA pozitifliği saptandı. ANA 

negatif veya pozitif olan hastaların vitamin D düzeyleri Tablo-15 ve Tablo-16’te 

gösterilmiştir. ANA negatif veya pozitif hastaların vitamin D düzeyleri ile arasında 

anlamlılık bulunmadı( p= 0.265). 
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Tablo-15: ANA Negatif Hastaların Vitamin D Düzeyleri 

 Ortalama ± 

Vitamin D 

< 50 nmol/L 

vitamin D 

≥50 nmol/L  

vitamin D 

ANA Negatif 39.19±27.98 23.46±10.40 78.5±15.25 

 

Tablo-15’te ayrıca ANA pozitif olan hastalar ANA titre derecesine göre vitamin 

D düzeyleri gösterilmiştir. ANA titresi 80-320 arası 32 hasta,>320 olan 46 hasta 

mevcut idi. 

Tablo-16: ANA Titre Derecesine Göre Vitamin D Düzeyleri 

 Ortalama Vitamin 

D düzeyi nmol/L 

< 50 nmol/L 

vitamin D 

≥50 nmol/L 

vitamin D 

ANA 80-320 arası olanlar 49.56±23.95 30.12±11.02 69±16.06 

ANA > 320 olanlar 50.93±30.11 31.62±12.38 83.88±34.28 

 

Avrupa-Amerika uzlaşı kriterlerine göre sınıflandırılan hastalarımızda 

ANA,anti-Ro, anti-La, RF negatif olan hastalarımız da mevcut idi. Bu hastaların pozitif 

olan hastalar ile karşılaştırıldığı Tablo-17 aşağıda gösterilmiştir. 

 

Tablo-17: ANA, RF, Anti-Ro ve La Pozitif ve Negatif Olan Hastalarda Vitamin D 

düzeyleri 

 Ortalama 

Vitamin D 

< 50 nmol/L 

Vitamin D 

≥50nmol/L 

Vitamin D 

ANA, Anti-Ro, La, RF Negatif hastalar 47.53±31.13 25.87±12.63 82.25±13.71 

ANA, Anti-Ro, La, RF Pozitif hastalar 47.70±37.52 29.0±11.63 83.12±43.99 

Gruplar arasında vitamin D düzeyi açısından anlamlılık saptanmadı (p= 0.67). 
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Çalışmamızdaki hastaların 30 tanesinde Hgb değeri < 12 gr/dl idi. 14 hastada 

ise lökosit değerleri <3500mm³/dl bulundu. Bu hastaların vitamin D düzeyleri aşağıda 

gösterilmiştir. 

Tablo-18: Lökosit Değerlerine Göre Vitamin D Düzeyleri 

 Ortalama Vitamin D 

düzeyi 

<50 nmol/L 

vitamin D 

≥50 nmol/L 

vitamin D 

< 3500 mm³/dl 49.21±23.73 30.6±16.22 64.12±17.21 

>3500 mm³/dl 48±30.84 29.16±11.66 79.78±26.74 

 

Tablo-19: Hemoglobin Değerlerine Göre Vitamin D Düzeyleri 

 Ortalama Vitamin 

D düzeyi 

<50 nmol/L 

vitamin D 

≥50 nmol/L 

vitamin D 

Hemoglobin< 12gr/dl 38.96±26.28 20.94±9.67 66.0±18.64 

Hemoglobin ≥12/gr/dl 52.11±30.58 32.71±11.01 81.21±27.25 

 

Hastalarımızın Hgb < 12 gr/dl ile > 12 gr/dl olanlar arasında vitamin D 

düzeyleri arasında farklılık saptanmadı (p=0.814).Yine kan lökosit değerlerinin < 

3500 ile >3500 oranları arasında vitamin D düzeyleri açısından anlamlılık bulunmadı 

(p=0.187). 

Hastalarımız Claudio Vitali ve arkadaşları tarafından geliştirilen Sjogren’s 

Syndrome Disease Activity Index (SSDAI) göre de değerlendirildiler. SSDAI 

hastalardaki (konstitüsyonel semptomlar, lenfadenopati tutulumu, artiküler 

semptomlar, tükrük bezlerindeki semptomlar, hematolojik özellikler, plöro-pulmoner 

semptomlar, vaskülitik semptomlar, aktif renal semptom, periferik sinir sistemi) 

semptom ve bulguların kötüleşmesi veya şiddetlenmesi esasına göre puanlama 

yapılan 8 sistem üzerinden yapılan aktivite skorudur. Burada 5 ve üzeri puanlama 

yapılmış hastalar aktif olarak değerlendirilmiştir.  
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Tablo-20: SSDAI Aktivasyon ve Vitamin D İlişkisi 

 N           % 

Ortalama 

Vitamin D 

düzeyi nmol/L 

<50 nmol/L 

vitamin D 

≥50 nmol/L 

vitamin D 

Aktivite skoru ≥5 12 %12 39.33±18.16 29±11.77 60±5.71 

Aktivite skoru < 5 88 %88 49.37±30.98 29.21±11.99 78.5±26.45 

 

SSDAI göre aktivasyon gösteren hastaların vitamin D düzeyleri tutulum 

göstermeyenler ile istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0.51). 
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TARTIŞMA 

Bu çalışmamızda Avrupa-Amerikan kriterlerine göre PSjS tanısı alan 

hastaların ESSDAI’e göre hastalık aktivasyonunun, vitamin D ile olan ilişkisinin 

araştırılması amaçlanmıştır. Günümüze kadar, Sjögren Sendromu ile vitamin D 

ilişkisini inceleyen literatür sınırlı sayıdadır. 

Romatoloji Polikliniğinde ayaktan düzenli takip edilmekte olan, 100 PSjS 

hastası, geliş sırasına göre çalışmaya alınmıştır. Bu hastaların ortalama vitamin D 

düzeyleri, normal değerin altında (48,17±29,84 nmol/L) bulunmuştur. Literatürde ilk 

1990 yılında, Müller ve arkadaşlarının Danimarka’da yaptığı, 35 PSjS hastasını 

içeren çalışmasında, hasta grubunun D vitamini düzeyinin, sağlıklı kontrol grubundan 

farklı olmadığı, ancak hasta grubunda sadece IgM RF düzeyi ile vitamin D arasında 

güçlü bir negatif korelasyon olduğu bildirilmiştir (50). 

Szodoray ve ark. nın, Macaristan’da yaptığı, 25 PSjS ve 15 sağlıklı kontrolü 

içeren çalışmasında ise, grupların vitamin D düzeyleri yakın değerlerde(79,9 ve 71.5 

nmol/L) olduğu ve extraglanduler tutulum olan ve olmayanlar arasında fark olmadığı 

bulunmuştur (51). 

 Yapılandiğer çalışma ise, Agmon-Levin ve arkadaşları tarafından yapılan, 176 

PSjS ve 163 sağlıklı kontrolü içeren, sayı ve içerik olarak daha kapsamlı bir 

çalışmadır (52). Bu çalışmada, her iki grup arasında, ortalama vitamin D düzeyi 

yönünden fark saptanmamıştır (p= 0,2). Ayrıca, hastalar yaş gruplarına göre 3 gruba 

bölündüğü zaman, <50 yaş hastaların %29’unda, 51-65 yaş grubunun %42,5’unda, 

>65 yaş grubunda ise, %28,4 oranında D vitamini düşüklüğü saptanmıştır ve bu 

grupların ortalama D vitamin düzeyleri arasında anlamlı fark saptanmıştır 

[22±10.5,21.2±8.5,18±9.9 ng/ml(p=0,046)](52). 

Çalışmamızdaki 100 hastanın 60’ında D vitamini düzeyi düşük (ort 

28.12±11.85 nmol/L) saptanmıştır. Hastalarımızın yaşı (p = 0.86) ve hastalık yaşları 

da (p= 0.715), vitamin D düzeyi ile anlamlı ilişki göstermemiştir. N. Agmon-Levin ve 

ark. nın çalışmasında da hastalık süresi ile D vitamin düzeyi arasında ilişki 

saptanmamıştır (52). 
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Hastalarımızın yaş gruplarına göre (≤40,40-60,≥60 yaş) ve hastalık yaş 

gruplarına göre (0-5 yıl, 6-10 yıl, ≥10 yıl), D vitamin ortalama değerleri 

karşılaştırıldığında, anlamlı bir fark saptanmamıştır. 

Hastalarımızda ANA %78, anti-Ro % 59 , anti-La %37 ve RF %49 oranında 

pozitif; serum C3 ve/veya C4 düzeyleri %12 oranında düşük bulunmuştur. Ionnadis 

ve ark.’nın, 2002’de yayınladıkları çalışmada da, benzer biçimde, PSjS’li hastaların % 

80.5’inde ANA, %48.2’sinde anti-Ro, %26.7’sinde anti-La antikor ve %51.7 oranında 

RF pozitifliği bildirmişlerdir (61). Benzer biçimde, Gondran ve ark. nın izlediği 

kohortda ise, ANA %76, anti-Ro %46, anti-La %31, RF%43 oranında pozitif 

saptanmıştır (62). Buna karşın, 2008’de Horvath ve arkadaşlarının çalışmasında, 

anti-Ro ve anti-La pozitiflik oranları, bu iki çalışmadan daha yüksek bildirilirken 

(sırasıyla %80 ve %49), ANA ve RF oranları daha düşük saptanmıştır (sırasıyla %63 

ve %24) (56). 

Çalışmamızda %30 anemi (Hb<12gr/dl) saptanmıştır. Anemi ile D vitamin 

düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Oysa D vitamininin, bilinmeyen 

bir biçimde eritropoezde etkisi olduğu bilinmektedir (63) 

Hastalarımızın %9’unda C3, %3’ünde C4 düşük bulunmuştur. Düşük C3 

bulunan hasta grubunun ortalama D vitamin düzeyi, normal C3 düzeyi olan hasta 

grubuna göre anlamlı düşük olduğu görülmüştür (p=0.041). Düşük C4 bulunan grupta 

bu ilişki yoktur. Primer SjS’de lenfoma gelişimi için bilinen prognostik faktörlerden biri 

de kompleman düşüklükleridir. Bizim hasta grubunda lenfoma gelişen hasta 

bulunmamaktadır.  

Primer SjS’de Raynaud fenomeni görülme oranı Horvath ve arkadaşlarının 

432 kadın pSjS içeren kohortlarında, % 30 bulunmuştur (56). Bunun yanında Garcia-

Carrasco ve ark.nın, 320 hastalık gruplarında ise, Raynaud fenomeni sıklığı % 13 

olarak belirtilmiştir (58).Bizim çalışmamızda ise, sonuncu çalışmaya benzer biçimde, 

Raynaud fenomeni %11 oranında bulunmuş, D vitamin düzeyi ile ilişki bulunmamıştır. 

Kraus ve ark., Raynaud fenomeninin ekstraglandüler bulgularla olan ilişkisini 

araştırmış ve nonerozif artrit, vaskülit ve akciğer fibrozisinin, Raynaud fenomeni 

tanımlanmayan olgularda daha sık olduğunu bildirmiştir (57).  
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Bukesitsel tez çalışmasında serum vitamin D düzeyinin Sjögren Sendromu 

hastalık aktivasyona katkısını araştırmak için ESSDAI (EULAR “European League 

Against Rheumatism” Sjögren’s Syndrome Disease Activity Index) 

kullanılmıştır.ESSDAI, kendi içinde konstitüsyonel semptomlar, lenfadenopati, 

glanduler bulgular, eklem tutuluşu, Kutanöz bulgular, renal bulgular, kas tutuluşu, 

pulmoner bulgular, periferik sinir tutuluşu, santral sinir sitem, tutuluşu, hematolojikve 

biyolojik bulgularbiçiminde 12 ana gruba ve onlarında alt gruplarına ait özelliklere 

göre değerlendirlmektedir (5). 

Hastalarımız ESSDAI’e göre değerlendirildiklerinde, artiküler semptom ve 

tutulum %73, immunolojik göstergelerin değrlendirildiği biyolojik aktivite % 28, yapısal 

(konstitüsyonel) semptomlar %19, glandular bulgular %14 oranında görülmüştür. Bu 

12 farklı sistem tutulumları, D vitamin düzeyleri açısından değerlendirildiğinde anlamlı 

bir farklılık göstermemiştir. 

Sık görülen kas-iskelet sistemi bulguları, artralji, artrit (çoğunlukla non-erozif), 

bazen Jaccoud artropatisine yol açabilen tenosinovit, miyalji ve hafif enzim 

yüksekliğinin eşlik edebildiği miyozit şeklindedir. Kassan ve ark. tarafından 

artralji/artrit oranı %53, miyalji oranı %22 olarak bildirilirken (55), Horvath ve ark. 

kendi kohortlarında kadın hastalarda % 7 oranında miyozit, % 42 oranında poliartrit 

olduğunu bildirmektedir (56). Bizim çalışmamızda ise, lokomotorsistem 

yakınmalarının oranı daliteratüre benzemektedir. 

Primer SjS’de böbrek tutulumunun en sık şekli asidifikasyon bozukluğu olup 

olguların üçte birinde görülür; intertisyel nefrit görülme sıklığı ise % 10’dur (56). Bizim 

çalışmamızda renal tutulum %4 bulunmuştur. Bu hastalar renal biyopsi ile PSjS’e 

bağlı böbrek tutulumu saptanan hastalardır.  

Primer SjS’de %10-20 oranında periferik duysal veya motor-duysal 

polinöropati görülebilmektedir. Bizim çalışmamızda periferik sinir tutulumu EMG ile 

gösterilen olgular olarak, % 4 oranında saptanmıştır. Epilepsi, transvers miyelopati 

gibi santral sinir sistemi tutulumu bulguları da bildirilmiştir (57-60). Santral sinir 

sistemi tutulumuna uyan iskemik optik nöropatili 1 olgumuz mevcuttur.  

N. Agmon-Levin ve ark. nın çalışmasında, hastaların ağız kuruluğu %44, dudak 

biyopsi pozitifliği % 86, ateş %5,3, kolay yorulma %29.5, eklem ve kas semptomları 
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%47.2, sitopeni %38,6, periferik sinir sistemi semptomu %23, kutanöz semptomlar 

%29.9, böbrek/karaciğer/akciğer semptomu %19.9 lenfadenopati %13.7, splenomegali 

%2.1, lenfoma %13.7 saptanmıştır(52). Hastalar immunolojik göstergeler açısından 

değerlendirildiğinde ise, C3/C4 düşüklüğü %76, Anti-Ro/La %54.3, Rf %44.2, ANA 

%79, globulin anormalliği % 56.4 saptanmış. Buradaki klinik ve laboratuar göstergeleri 

arasında vitamin D düzeyi sadece periferik sinir semptomu olan hastalarda (p=0.04) ve 

lenfoma gelişmiş hastalarda (p=0.03), diğerlerinden istatiksel olarak anlamlı düşük 

bulunmuştur. Lenfoproliferatif hastalık görülme sıklığının pSjS’li hastalarda, sağlıklı 

popülasyona göre daha yüksek olduğu, genel olarak pSjS’li olgularda %16 oranında 

artmış lenfoma riski olduğu bildirilmektedir (65-67).  

Agmon-Levinve ark nın yaptığı çalışmada düşük C4 ve düşük D vitamin 

düzeyinin, lenfoma gelişimine yatkınlık sağlayacağı bildirilmektedir (52). Bizim 

çalışmamızda hiç lenfoma saptanmamıştır. 

Hem genetik hem de çevresel faktörler, otoimmun romatizmal hastalıkların 

gelişiminde katkıda bulunur. Vitamin D dengesindeki bozuklukların çevresel 

faktörlerden birisi olduğu düşünülmektedir (42). 

Epidemiyolojik çalışmalar, vitamin D eksikliği ve romatoid artrit (RA) ilişkisini 

ortaya koymuştur (68). Vitamin D alımındaki artışın, RA gelişimini azaltacağı 

gösterilmiştir (69). Merlino LA ve ark nın 29368 kadını içeren kohortunda vitamin D 

alımının RA gelişimi ile ters orantılı olduğunu saptamışlar (69). Rossini ve ark1191 

RA ve 1019 sağlıklı kontrol ile yapılan çalışmada RA ve sağlıklı kontrol grubunda, 

vitamin D düzeyi benzer düşük değerlerde bulunmuştur.RA grubunda vitamin D 

düzeyi ile HAQ skoru ve DAS28 skoru negatif korele bulunmuşttur. Vitamin D düzeyi 

düşük olan hasta grubunun tedaviye yanıtın kötü olduğu ve remisyona girmeyen 

hasta grubu olduğunu saptamışlardır(70).  

Kerr ve ark. nın yaptığı, 850 RA hastasını içeren çalışmada, vitamin D 

düşüklüğü, anti-CCP, hassas ve şiş eklem sayısı ve CRP yüksekliği ile anlamlı 

bulunmuştu (71). Vitamin D düzeyi, CRP,ESH ve DAS28 düzeyi ile negatif korele 

bulunmuş (72). 

Vitamin D’nin VDR yolu ile B hücre çoğalmasını, immün globulin üretimini, 

plazma hücrelerinin farklılaşmasını hafıza hücrelerini de baskıladığı, yapılan 
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çalışmalar ile gösterilmiştir. Bu etkisi Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) gibi, B 

hücre ilişkili hastalıklarda vitamin D’nin potansiyel bir rolü olduğunu 

düşündürmektedir. Vitamin D eksikliği olan SLE hastalarında, serum interferon alfa 

aktivitesi yüksek bulunmuştur (73).  

Carvalho ve ark yaptığı çalışmada ise, 1171 SLE’ li hasta grubunda anti 

vitamin D antikoru %4 oranında saptanmış. Vitamin D düzeyi antikor olan ve olmayan 

grupta da düşük;ancak, anti dsDNA titresi, anti vitamin D antikoru olan grupta daha 

anlamlı yüksek saptanmış (p= 0.0004) (74). 

Sonuç olarak; çalışmamızdaki PSjS’li hastalar, ESSDAI aktivasyon indeksine 

göre özellikle artiküler, konstitüsyonel ve biyolojik grupta aktive gösterenhastalardır. 

Bu çalışmada hasta grubumuz içinde, klinik aktivasyon olan ve olmayan grupları 

karşılaştırmayı planlamıştık. Hasta sayısı iki kat fazla ve yeterli kontrol grubu olsaydı, 

daha iyi bir değerlendirme yapılabilirdi. Bu hastalarımız Romatoloji polikliniğinde 

düzenli takipleri yapılan ve ayaktan izlenen, tesadüfen hastaneye yatış oranları çok 

az olan bir hasta grubundan oluşmuştur. Ciddi organ tutulumu olmayan hastalardır. 

ESSDAI aktivasyon indeksine göre tutulum gösterenler ile göstermeyenlerin vitamin 

D düzeyleri arasında da rakamsal olarak fark olmasına karşın, istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamıştır SSDAI skorlamasına göre yapılan değerlendirmede de 

aktivasyon gösteren hastalarımızın göstermeyenler ile aralarında vitamin D düzeyleri 

ile istatistiksel anlamlılık bulunmamıştır. Primer SjS gelişiminde olası çevresel 

faktörler arasında olan D vitaminin, hastalık aktivitesine bir etkisi, bu hastaserimizde 

saptanmamıştır. Çok daha yüksek hasta grubu ile yapılacak çalışmalarla, bu 

birlikteliğin sorgulanması uygundur. 
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