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KISALTMALAR

ANA : Anti Nukleer Antikor

APRIL . Proliferasyon uyarici ligand

BAFF B Hucre Aktivasyon Faktori

BD : Bilim Dali

BILAG . British Isles Lupus Assessment Group index

CRP :  C-Reaktif Protein

CCP : Sitrullenmig siklik peptid

DH . Dendritik Hiicreler

DAS :  Hastalik Aktivite Skoru

EULAR . European League Against Rheumatism

ESSDAI : Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index

EUTF . Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

ESR . Eritrosit Sedimantasyon Hizi

ESSPRI : EULAR Sjogren’s Syndrome Patient Reported Index
GM . Germinal Merkez

HGB : Hemoglobin

HTC : Hematokrit

HLA . insan Lokosit Antijeni

HAQ . Health Assessment Questionnaire

IFN . interferon

IL : interldkin

JRA : Juvenil Romatoid Artrit

INOS . Induiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz

ICOS . Aktive T- hiicrelerinin indiiklenebilir co-stimiilatori
MCTD :  Mikst Bag Doku Hastaligi

MALT . Disuk Dereceli Mukoza iliskili Lenfoid Doku

PLT : Trombosit

PS|S . Primer Sjogren Sendromu

RF . Romatoid faktor

RANKL :  Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand
TNF : Tumor Nekrozis Faktor

SLE . Sistemik lupus eritematozus

SS . Sistemik Skleroz

SLEDAI : Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
VDR . Vitamin D Reseptori



OZET

Otoimmun bir hastalik olan Primer Sjogren Sendromu (pSjS) ile D vitamini
iligkisini arastiran literatur kisithdir. Bundan dolayl, bu kesitsel tez calismasinda,
serum vitamin D duzeyi ile pSjS hastalik aktivasyonu arasindaki iliski arastiriimistir.
Sjogren hastalik aktivasyonunu degerlendirmek icin ESSDAI (EULAR “European
League Against Rheumatism” Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index)

kullaniimistir.

Bu calismamizda, 100 pSjS hastasinin, ortalama vitamin D duzeyleri, 48,17 +
29,84 nmol/L olarak bulunmustur. Batin hastalarimizin ortalama D vitamin dizeyi alt
sinir olarak kabul edilen 50 nm/I degrinden dusuktir. Hastalarimizda anti-Ro % 59 ve
anti-La %37, ANA % 78, RF %49 pozitif bulundu. C3 ve C4 dusukligia %12, globulin
anormalligi %30 (yuksek-digsuk) saptanmistir.

ESSDAI'a gore arastirilan parametrelerden, en fazla siklikta bulunan artiktler
tutulum (%73) (p=0.4), konstitisyonel durum (%19) (p=0.514), glandiler tutulum
(%14) (p=0.182), biyolojik tutulum (%28) (p=0.351) ile D vitaminleri dizeylerinde
anlamh bir iligki saptanmamigtir. Ayrica, hasta yasi ve hastalik yasi ile de, vitamin D
diuzeyi arasinda anlamli iligki saptanmamisgtir (p = 0.86, 0.715).

Calismamizda SSDAI aktivasyon skorlamasina gore hastalar
degerlendirildiginde, 12 hastanin 5 = skorlama puani mevcuttur. Ancak bu aktif
hastalarda da, D vitamini duzeylerindeistatistiksel anlamli iliski bulunmamaigtir
(p=0.51).

ESSDAI aktivasyon indeksine gore tutulum gésterenler ile goéstermeyenlerin
vitamin D dizeyleri arasinda rakamsal olarak fark olmasina karsin, istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmamigtir. Bizim calismamizdaki 100 pSjS hastasinin ¢ogunlugu
Romatoloji Polikliniginde dizenli takip edilmekte olan, genel durumlar stabil,
hastaneye yatis oranlarl ¢ok disik olan hasta grubundan olugsmaktadir. Yuksek
tutulum aktivitesi olan hasta sayisinin az olmasinin, bu sonuca goétirmus olabilecegi
dusundlmustir. Daha buyuk hasta serilerinde, bu iligkinin arastiriimasi uygun
olacaktir.



ABSTRACT

The literature investigating the relationship between primary Sjogren'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/Il. 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.

Vi



GIRIS

Primer Sjogren Sendromu (pSjS), esas olarak ekzokrin glandlarin etkilendigi
sistemik otoimmuin bir hastaliktir. Bu nedenle, tikrik ve godzyasi bezlerindeki
fonksiyonel ve yapisal bozulmaya bagl kalici agiz ve gtz kurulugu, hastaligin en
onemli isaretidir. Ayrica, hastaliga bagh basta kas-iskelet sistemi olmak Uzere,
akciger, damar, bobrekler, mesane, lenf nodu, karaciger, pankreas, gastrointestinal
ve sinir sistemi gibi, bircok organ ve sistem tutulabilir. Primer SjS, ekzokrin bezlerin
oncelikle tutuldugu, ancak ¢cogunlukla sistemik semptomlarin da eslik ettigi, sistemik,
otoimmun, inflamatuvar bir hastaliktir. Ayrica, PSjS’li hastalarda, gogunlugu marjinal
zon B-hucreli lenfoma olmak Uzere, lenfoma riski de artmistir. SS’nin yasam kalitesi
ve gunlik aktiviteler Gzerine olumsuz etkileri vardir. SS’de tukuruk bezlerinde
germinal merkez benzeri yapilarin gelisimiyle birlikte B ve T-lenfosit infiltrasyonu
karakteristiktir. interferon-(IFN-) ve B-hiicre aktive edici faktér (BAFF) gibi ¢ozindir
faktorlerin asin ekspresyonu, bu hastaligin baslangicinda ve devaminda 6nemli
faktorlerler olarak goriinmektedir. B hlcrelerinin, SS’nin patogenezinde 6nemli bir rol

oynadigi distunulmektedir.

Son zamanlarda hastalik aktivitesi ve hastalik ilerlemesinin izlenmesi igin,
objektif skorlar belirlenmistir. Mevcut standart olarak, EULAR’In Sjégrenden sorumlu
grubu tarafindan bildirilen ‘EULAR Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index’
(ESSDAI) vardir (1). ESSDAI; hastalarin yaklasik %30’'unda bulunan, sinovit,
vaskdlit, akciger bulgulari, periferik ve santral sinir sistemi bulgulari, renal ve
hematolojik 6zellikler gibi hastalik aktivitesine katkida bulunan 12 sistemde, tutulum

Ozelliklerini dlcer.

Claudio Vitali ve arkadaslan tarafindan gelistirilen Sjogren’s Syndrome
Disease Activity Index (SSDAI) ile de, hastalardaki (konstitiisyonel semptomlar, lenf
bezlerindeki tutulum, artikiler semptomlar, tukrik bezlerindeki semptomlar,
hematolojik 6zellikler, pléropulmoner semptomlar, vaskilitik semptomlar, aktif renal
semptomlar, periferal noropati) semptom ve bulgularin kotulesmesi veya
siddetlenmesi esasina gore 8 sistem Ulzerinden yapilan puanlama aktivite skorudur.

Burada 5 ve lzeri puanlama yapilmis hastalar aktif olarak degerlendirilmigstir (2).



Otoimmun hastaliklar, sanayi toplumlarinda morbidite ve mortaliteyi etkileyen
nedenler arasinda, kanser ve kalp hastaliklarindan sonra 3. sirada yer almaktadir (3).
Romatizmal hastaliklarin fizyopatolojisi oldukca karisik olup, otoimmuin hastaliklar
grubunda incelenmektedir. Hem genetik hem de cevresel faktérler bu grup
hastaliklarin gelisiminde katkida bulunur. Vitamin D dengesindeki bozukluklarin
cevresel faktorlerden birisi oldugu digunulmektedir. Vitamin D, hem dogal, hem de
kazaniimis immidn yaniti dizenler. Dogal immidn yaniti (monosit/makrofajlarin anti
mikrobiyal aktivitesi ve antijen sunumu) arttirirken; kazaniimis imman yaniti (T ve B
hiicre fonksiyonlari) baskilar (4). Vitamin D immiun sistemde yer alan hucreler ile
direkt ve indirektolarak etkileyerek onlarin farklilagsmasini diizenler (5). RA, JRA, SLE
ve farkllasmamis bag dokusu hastaliklari gibi immudn sistem iligkili romatizmal
durumlar, dusik vitamin D diuzeyleri ile karakterizedir ve bu siklikla hastalik siddeti ile

baglantihdir.

Otoimmun hastaliklar grubunda olan Sjogren Sendromu ile vitamin D iligkisi ile
ilgili literatdr kisith miktardadir. Tim bunedenlerlebu kesitsel tez calismasinda, serum
vitamin D dizeyi ile Sjogren Sendromunda hastalik aktivasyonu arasindaki iligkisi

arastirilmistir



PRIMER SJOGREN SENDROMU EPIDEMIYOLOJIiSIi, TANIMI VE
SINIFLANDIRMA KR ITERLERI

EPIDEMIYOLOJI

Primer SjS, tum yas gruplarinda gorulmek ile birlikte, 6zellikle yasamin 4-5.
dekadindaki kadinlari etkilemektedir. Kadinlarda erkeklere oran ile 9 kat daha fazla
gorilmektedir. insidansi yas ile birlikte artmaktadir. Norvec'te yapilan bir calismada, 70
yas ve uzeri PSjS gortulme sikliginin 40 yas ve Uzerine oran ile 7 kat daha sik oldugu
bildirilmigtir (7). Primer SjS insidans ve prevalansi, kullanilan siniflandirma kriterlerine
gore de degismektedir. Prevalansi genel popilasyonda yaklasik 9%0.5-5 kabul
edilmektedir. Amerika Birlesik Devletler’nde halen 2-4 milyon SjS’li hasta oldugu
tahmin edilmektedir (8). Turkiye’de izmir boélgesinde yapilmis epidemiyolojik bir
calismada SS prevalansi Amerika-Avrupa siniflandirma kriterlerine gore %0.16,
Avrupa-1 siniflandirma kriterlerine gore ise %0.28 olarak bildirilmistir (9). Yine bu
bbélgede Kabasakal ve arkadagslarinin yaptiklar bir diger prevalans calismasinda, bu
oranlar Avrupa-1 kriterlerine gére %1.56, Amerika-Avrupa kriterlerine gore ise %0.72

bulunmusgtur (10).

TANIMI

Primer SjS, kuru g6z (keratokonjonktivitis sikka) ve kuru agiz (kserostomi)
yakinmalarina neden olan, egzokrin salgi bezlerinin lenfosit infiltrasyonu ile
karakterize kronik, yavas seyirli, ilerleyici otoimmun bir hastaligidir. Anti-Ro (SS-A) ve
anti-La (SS-B) hastaliga 6zgil otoantikorlar olarak kabul edilmektedir. Hastalarin
yaklasik Ucde birinde ekstraglanduiler belirtiler gorilebilir (11). Hastalik izole tek
basina gorilur ise primer, bir diger bag doku hastaligina eslik eder ise sekonder SjS
olarak adlandiriimaktadir. En sik eglik ettigi otoimmun hastaliklar arasinda sistemik
lupus eritematoz (SLE), Sistemik skleroz (SS), romatoid artrit (RA), mikst bag doku
hastaligi (MBDH), enflamatuvar kas hastaliklari ve otoimmiun tiroidit sayilabilir.
Bunlardan RA ile birlikteligi daha fazladir (12).



1933'te isvicre'li g6z doktoru Henrik Sjogren, adiz ve goz kurulugu olan 19
kadin olgunun klinik ve histolojik 6zelliklerini ayrintili  tanimlamis, hastaliga
“keratokonjonktivitis sikka” adini vermigtir. Gecmiste patofizyolojik olarak epitel
tutulumunu tanimlamak Uzere “otoimmin epitelit” ve oncelikle ekzokrin bezleri
etkiledigi icin “otoimmun ekzokrinopati” adi verilmigtir (13). 1953 yilinda da “Sjogren

sendromu” olarak literattirdeki yerini almistir.

SINIFLANDIRMA KR ITERLERI

Romatizmal hastaliklarda gelistirilen siniflandirma kriterleri siklikla tanida
kullaniimaktadir. Ancak,hi¢ bir siniflandirma kriterinin duyarhlik ve 6zgulliga %2100
degildir ve rutin klinik pratikte kullaniimak icin gelistiriimemislerdir. Bu nedenle erken
hastalik doneminde tipik Kklinik belirti ve bulgular ortaya ¢cikmadan bir grup hastaya
kriterleri kargilamadigi igin tani konulamamaktadir. Primer SjS'u igin hastaligin ilk
belirtileri ile tani arasinda gecgen sure ortalama 7-9 yildir (14).

Sjogren sendromu ile artan morbidite ve mortalite arasindaki iliski anlasildik¢ca
tanidaki gecikmeler prognoz acgisindan daha da énem kazanmistir. Siniflandirma
kriterleri, klinik calismalar icin homojen hasta gruplar olusturmak amaci ile
geligtirilmistir. Diger bir cok romatolojik hastalikta oldugu gibi, pSjS icin de literattirde
cesitli siniflandirma kriterleri  dnerilmigtir. Romatolojik hastaliklar icin gelistirilen
siniflandirma  kriterleri; kesin tani icin en faydali klinik 06zellikleri bir arada

bulundurmali ve bilimsel ¢alisma gruplari i¢in ortak bir dil saglamahdir (15).

Primer SjS icin 1970'den bu yana cesitli calisma gruplan tarafindan farkli
siniflandirma  kriterleri  6nerilmistir. 1975-76’da ilk olarak Kopenhag kriterleri

yayinlanmistir (Tablo 1) (16).



Tablo-1: Kopenhag Siniflama Kriterleri

Keratokonjonktivitis sikka tanisi i¢in asagidakilerden enaz ikisinin varligi;
1. Anestezisiz Schirmer testi <10mm/5dk
2. Gozyasl kirllma zamani <10 saniye
3. Rose Bengal skoru = 4 (van Bijsteveld skorlamasi)
Kserostomi tanisi igin agagidakilerden en az ikisinin varligt,
1. Uyarisiz toplam tukuriak akimi <1.5ml/15dk
2. Tukuruk bezi biyopsi skoru > 1 fokus/mm?2
3. Tukuruk bezi sintigrafisinde azalmis tutulum veya atilim

4. Anormal siyalografi

Primer SjS icin keratokonjonktivitis sikka ve kserostominin her ikisi de

bulunmalidir

Daha sonra 1984 ve 1997 Japon | ile Il vel986'da Yunan ve Kaliforniya
kriterleri gelistirilmistir (14). 1993'te bildirilen Avrupa-1 kriterleri, 1996’da Avrupa-2
kriterleri seklinde yeniden goézden gecirilmistir (Tablo 2) (17).




Tablo- 2: Avrupa Siniflama Kriterleri (1996)

I. GOz belirtileri:  Asagidaki sorulardan en az birisine olumlu yanit varsa okuler
semptom var sayillir.

1. Son 3 aydir hergiin g6z kurulugunuz oluyormu?

2. Sik gOzunuze ¢op veye kum kagmis hissi varmi?

3. Gunde 3 defadan fazla yapay gozyas! kullaniyormusunuz?
II. Agiz belirtileri: Asagidaki sorulardan en az birisine olumlu yanit varsa oral
semptom var sayillir.

1. Ug aydan uzun stredir her guin agiz kurulugu hissediyormusunuz?

2. Tekrarlayici veya kalici tukuruk bezi sisligi oldu mu?

3. Kati gidalar yutmak icin siklikla sivi almak zorunda kaliyormusunuz?
[11.GO6z bulgulari : Asagidaki testlerden en az birinin pozitif sonuglanmasi

1. Schirmer testi (S5mm/5dk).

2. Rose bengal skoru ( = 4 van Bijsteveld Skorlamasina gore).
IV. Histopatoloji:  Minor tukiruk bezi biyopsisinde fokus skoru en az = 50
mononukleer hiicre kiimesi bir fokus, her 4 mmz lik glandiler dokudaki fokus sayisi
ise fokus skoru olarak tanimlanmaktadir.
V. Tukurdk bezi tutulumu:  Tukdrtk bezi tutulumunun objektif kaniti asagidaki 3
tanisal testten en az birinin pozitif olmasi:

1. Tukardk bezi sintigrafisi

2. Parotis siyalografisi

3. Uyariimamig tukardk salgisi (€ 1.5ml/15dk).
VI. Otoantikorlar: Anti Ro (SS-A),anti-La (SS-B) veya her ikisinin pozitifligi.

Siniflama Kurallari :

- Altta yatan bagka bir hastalik olmaksizin 6 kriterden herhangi dérdintn varhgi
Primer SjS,

- Altta yatan bagka bir hastalik varliginda (diger bag doku hastaliklari gibi), |1 veya
durumunda sekonder SjS.

--Diglama kriterleri : Onceden var olan lenfoma,edinilmis immiin yetmezlik hastaligi

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

antihipertansif, noroleptik ve parasempatolotik ilaglarin kullanimi.




Son olarak ¢ok merkezin katilimi ile olusturulan ytuksek 6zgullik ve duyarlilik
gosteren Amerika-Avrupa siniflama kriterleri 2002’de yayinlanmistir (Tablo 3)(6).

Tablo- 3: Amerika-Avrupa Uzlas! Kriterleri (2002)

I. GOz belirtileri:  Asagidaki sorulardan en az birisine olumlu yanit varsa okdler
semptom var sayilir.
1. En az 3 aydir hergiin g6z kurulugunuz oluyormu?
2. Sik g6zunize ¢op veye kum kagcmis hissi varmi?
3. Gunde 3 defadan fazla yapay gbzyas! kullaniyormusunuz?
[I. Agiz belirtileri: Agagidaki sorulardan en az birisine olumlu yanit varsa oral
semptom var sayillir.
1. Ucg aydan uzun siredir her giin adiz kurulugu hissediyor musunuz?
2. Tekrarlayici veya kalici tukuruk bezi sisligi oldu mu?
3. Kati gidalar yutmak icin siklikla sivi almak zorunda kalilyormusunuz?
[ll. G6z bulgulari : Asagidaki testlerden en az birinin pozitif sonuglanmasi
1. Anestezis uygulanacak Schirmer testi (S5mm/5dk).
2. Rose Bengal veya diger okuler boya skorlari 24 (van Bijsteveld
Skorlamasina gore).
IV. Histopatoloji:
1. Mindr tukariak bezlerinde fokal lenfositik siyaloadenit.
2. Fokus skoru=1 (en az 50 mononikleer hiicre kiimesi bir fokus, her 4 mm?
lik glandtler dokuda 50’den fazla lenfosit hiicrre infiltrasyonu).
V. Tukurdk bezi tutulumu:  TOkartk bezi tutulumunun objektif kaniti asagidaki 3
tanisal testten en az birinin pozitif olmasi:
1. Parotis sintigrafisi (gecikmis geri alim,radyoaktif izotopun azalmis
yogunlugu ve/veya gecikmis atilimi).
2. Parotis siyalografisi (major kanallari goruntulenir).
3. Uyariimamig takdrik salgisi (< 1.5ml/15dKk).
VI. Otoantikorlar: Anti Ro (SS-A),anti-La (SS-B) veya her ikisinin pozitifligi.




- Primer Sjogren Sendromu: Altta yatan bagka bir hastalik olmaksizin 6 kriterden
herhangi dérdintun varhigina ek olarak histopatolojik bulgu (IV.madde) ya da
otoantikor pozitifligi (VI.madde) mutlaka olmalidir. Dort objektif kriterden 3’Gnin

varhgi (111,1V,V.madde) durumunda yine primer SjS olarak kabul edilmektedir.
- Diglama Kiriterleri;

Bas ve boyun bélgesine radyasyon 6ykusu
Onceden lenfoma tanisi olmasi

HIV enfeksiyonu

Hepatit C enfeksiyonu

Sarkoidoz

Graft versus host hastaligi

N o gk~ wDbd R

Antikolinerjik ila¢ kullanimi ( néroleptik,antidepresan, antihipertansif,

parasempatolitik)

Kopenhag ve Japon kriterleri objektif bulgulara dayalidir. Daha sonra
geligtirilen kriterler, hem objektif hem de subjektif bulgulari icermektedir. Kriterler,
tukarak ve gozyas! bezlerinin bozulmus islevlerinin test edilmesini amaclamaktadir.
Schirmer-| testi, anestezisiz, gozler kapali, kagit strip ile uygulanmaktadir. Uyarisiz
tukarak akimi icin hasta en az 2 saat yemek yememeli ve sigara icmemelidir. Onbes
dakikalik salgilanan toplam tuakdrik miktari olcilmektedir. Japon kriterlerinde bu
amacla Saxon testi kullaniimaktadir. Bu testte 2 dakika boyunca cignenen bir pamuk
parcasinin, cigneme oncesi ve sonrasi agirhgr arasindaki fark tokdrik dretim

miktarini yansitmaktadir (2 gram/2 dk)(14).

Amerika-Avrupa uzlasi grubu tarafindan 1988 ile 1996 yillari arasinda ¢ok
merkezli bir calisma ile daha once yayinlanan Avrupa kriterleri tekrar gbzden
gecirilerek yeniden dizenlenmistir. Daha acik bir sekilde primer ve sekonder SjS
ayrimi ortaya konulmus ve diglama kriterleri daha net tanimlanmistir (Tablo 4)(6).
Avrupa ve Amerika-Avrupa siniflandirma kriterleri temelde 6 maddeden

olusmaktadir;

1. Yetersiz gbzyas! uUretiminin okiler subjektif semptomlari
2. Azalmis tukuruk salgisinin oral subjektif semptomlari
3. Yetersiz gozyasi nedeniyle korneal hasarin okuler objektif isaretleri
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4. Tukaruk bezi histopatolojisinde lenfosit fokuslarin varhgi
5. Bozulmus tukuruk bezi iglevlerini gosteren testler

6. Anti-Ro ve/veya Anti-La otoantikorlarinin varligi

Amerika-Avrupa siniflandirma kriterleri, daha ©onceki kriterlere gore daha
kisitlayicidir. Avrupa siniflama kriterlerindeki 6 kriterden anti Ro ve/veya La pozitifligi
yada minor tukuruk bezi biyopsisinde karakteristik lenfosit infiltrasyonundan biri
olmak sartiyla 4 kriter bulunmasi gerekir. Amerikan-Avrupa uzlagi grubu, daha 6nce
Fox ve ark. tarafindan 6nerilen Kaliforniya ve Avrupa kriterlerindeki diglama kriterleri
kisminda bazi degisiklikler yapmistir. Antidepresan, antihipertansif, parasempatolitik
ilaclar ve noroleptik ajanlarin yerine antikolinerjik ila¢g tanimlamasi gelmigtir. Bas-
boyun bdlgesine radyasyon tedavisi ve hepatit C enfeksiyonu dislama kriterlerine
ilave edilir iken, siyaloadenozis ise kriterlerden cikariimistir. Hepatit C enfeksiyonu
PSjS’nu taklit edebilir. Yaslilarda, daha az oranda otoantikor pozitifligi, daha yuksek
oranda hipokomplementemi, kriyoglobulinemi ve kronik karaciger hastaligina neden

oldugu gozlenmistir (18).

Amerika-Avrupa uzlasi grubu kriterlerinde, Schirmer testinin anestezisiz
yapilmasi gerektigi vurgulanmigtir. Ayrica Rose Bengal ve diger okuler boyalarla
yapilan testler de siniflamaya eklenmistir. Amerika-Avrupa uzlasi grubu kriterleri,
ginimuizde SS tanisi icin altin standart kabul edilmektedir. Avrupa kriterlerinde; 60
yas ve Uzerindeki hastalar icin Schirmer testi ve tukirik akim hizi siniflandirma
kriterleri disinda birakilmistir (17). Bu sinirlama Amerika-Avrupa kriterlerinde

bulunmamaktadir.

Sonuc¢ olarak, diger sistemik romatolojik hastaliklarda oldugu gibi PSjS
tanisinda da altin standart kabul edilecek tek bir tanisal test yoktur. Bu amac ile
klinik, laboratuvar, patolojik ve radyolojik bulgulara dayah bir¢cok farkli siniflandirma
kriteri tanimlanmigtir. Diger siniflandirma kriterlerine oran ile daha 6zgiil ve yeni olan
Amerika Avrupa uzlagi grubu kriterleri SjS’nun hem tanisinda hem de primer-

sekonder ayriminda halen kabul edilen en gecerli kriterlerdir.



Primer Sjogren Sendromu Etiyopatogenezi

Primer SjS ekzokrin bezlerin mononukleer hicre (MNH) infiltrasyonu ve
SSA/Ro ve SSB/La’a kargi olusan spesifik otoantikorlarla karekterize kompleks
otoimmin bir romatizmal hastahktir. Tuklrik ve goz yasi bezlerinin T hicre aracili
kronik inflamasyonuna bagh bezlerde atrofi ve salgilarda azalma sonucunda kuru g6z
(keratokonjunktivitis sikka) ve kuru agiz (kserostomi) klinik bulgulari olusturur (19).
immiin patogenezdeki teorilerden biri, sendromun epitelit bicimin de baglayip daha
sonra lenfosit infiltrasyonu ile devam eden bir sire¢ oldugu bicimindedir. Bu nedenle

hastalik, bazi arastiricilar tarafindan otoimmun epitelit olarak kabul edilmektedir.

HASTALIK AKT IVITE VE HASAR INDEKSLERI

Primer SjS aktivitesini degerlendirmede ‘EULAR Sjogren’s Syndrome Disease
Activity Index’ (ESSDAI) kullaniimaktadir (1). ESSDAI, sinovit, vaskulit, akciger
bulgulari, periferik ve santral sinir sistemi bulgulari, renal ve hematolojik 6zellikler gibi
hastalik aktivitesine katkida bulunan 12 sisteme 6zgl alanda, tutulum 6zelliklerini

Olcer.

Claudio Vitali ve arkadaglari tarafindan gelistirilen Sjogren’s SyndromeDisease
Activity Index (SSDAI) gore de degerlendirildiler (2). SSDAI hastalardaki
(konstitisyonel semptomlar, artikiler semptomlar, tukrik bezlerindeki semptomlar,
hematolojik 6zellikler, pléropulmoner semptomlar, vaskilitik semptomlar,aktif renal
semptom, periferik sinir sistemi) semptom ve bulgularin kotilesmesi veya
siddetlenmesi esasina gore puanlama yapilan aktivite skorudur. Burada 5 ve Uzeri

puanlama yapiimis hastalar aktif olarak degerlendirilmigtir.

D VITAMINI VE OTOIMMUNITE

Otoimmun hastaliklar, immun aktivasyona neden olan 6z tolerans kaybiyla
karakterizedir. Patogenezleri genis anlamda sir kalmakla birlikte, genetik yatkinlik,
cevresel faktorler ve immuin aktivasyonun rol oynadidi distntlmektedir. D vitamini

otoimmuniteyi tetikleyen ya da artiran cevresel faktdrlerden biri olarak kabul
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edilmektedir (21). Silverberg ve ark (22), vitiigo ve diger eslik eden otoimmin
bozukluklari olan hastalarda dustk D vitamini dizeylerini bildirmis ve vitiligolu
hastalardaki D vitamini dizeylerinin diger otoimmun hastaliklar icin ek test istenip

istenmeyecegi kararinda yardimci olabilecegini 6ne strmuslerdir.

D vitamini, kemik ve kalsiyum dengesinde gerekli oldugu yaygin olarak bilinen
lipofilik bir hormondur ve etkisini bir ntikleer hormon reseptori olan vitamin D reseptor
(VDR) araciligiyla gosterir. D vitamini besinle alinabildigi gibi, ciltte giines i1siginda da
sentez edilir. D vitamininin birincil formu [25(OH)D3, D vitamini dizeylerinin
Olctilmesinde kullanilan form] karacigerde sentez edilir ve bobreklerde 1-hidroksilaz
aracihgiyla 25(OH)D3'ten hidroksillenerek [1,25(0OH)2D3]'e donugur (23).

OTOIMMUN VE OTOINFLAMATUAR BOZUKLUKLARI 1.25(0H)2D3 iLE
ILISKILENDIREN KANITLAR NELERD iR?

Bir cok calisma, inflamatuar bagirsak hastaliklari, multipl skleroz (MS), SLE,
tip 1 diabet mellitus, RA gibi bazi otoimmun bozukluklarin insidansi ve/veya siddetiyle
D vitamini duzeyleri arasindaki iligkiyi rapor etmistir (24). Jahnsen ve ark (25), Crohn
hastaligi olan olgularin %27'sinde ve Ulseratif koliti olan hastalarin %15’inde
25(0OH)D3 serum duzeylerini disuk bulmustur. Ayrica, inflamatuar bagirsak
hastaliklarinin iki farkli deneysel modelinde VDR yoklugunun gastrointestinal
sistemde siddetli inflamasyona neden oldugu gdsterilmistir (26). Genis prospektif bir
calisma one surilen iligkiyi MS riski ve besinle vitamin D alimi arasinda arastirmigtir.
D vitamini takviyesi alan kadinlarin, almayanlara goére MS riski %40 daha az
bulunmustur (27). Smolders ve ark (28) dusik 25(OH)D3 dizeylerinin MS’i olan 267
hastada artmis tekrarlama ve sakatlik riskiyle iligkili oldugunu rapor etmislerdir. Farkh
bir calismada arastirmacilar, niksedip-dizelen MS hastalarinda, 25(OH)D3 ve
1,25(0OH)2D3 duzeylerini kontrol grubuna gore daha dusik bulmuslardir. Ek olarak,
hastaligin niuks donemindeki her iki D vitamini formunun duzelme ddénemine gore

daha dusik oldugu gozlemlenmistir (29).

Yeni SLE tanisi alan hastalarda kontrol grubuna gére daha dustik D vitamini
duzeylerine dikkat cekmiglerdir. Ayrica sistemik lupus eritematozusu ve bdbrek
tutulumu olan hastalarda D vitamini dizeyleri daha duguk bildirilmistir (30).
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Gidayla D vitamini alimi arttik¢a tip 1 diabet mellitus riski azalmaktadir (31).Tip
1 diabetes mellitusu olan pediatrik hastalar Uzerinde yapilan bir calismada, bu
hastalarda kontrol grubuna goére daha disik seviyelerde D vitamini oldugu ve bu
hastalarin %86’sinda D vitamini dizeylerinin yetersiz oldugu gosterilmistir (32). RA li
hastalarda digtk D vitamini seviyeleri artmig hastalik aktivitesiyle iligkilidir (33). Yakin
zamanda yapilan bir calismada, yuksek doz oral alfakalsidol [1 alfa 25(OH)D3]

alimiyla RA olan hastalarin %89’unun hastalik aktivitesinin azaldigi géralmustir (34).

D vitamini ve otoimmuin hastaliklar arasindaki baglantida olasi anahtar,
otoimmiin bozuklugu olan hastalarda VDR polimorfizmlerinin gozlenmesidir. VDR
polimorfizmleri, MS, inflamatuar bagirsak hastaliklari, RA ve tip 1 diabet mellitusa
kargl yatkinligi artirmaktadir (24). Makrofajlar, dendritik hticreler (DH) ve aktive
lenfositlerdeki VDR varligi ve aktive makrofajlar, T lenfositlerdeki 1-hidroksilaz
ekspresyonu D vitamininin immun fonksiyonda rol oynadigini diagtundiarmektedir
(35,36).

1,25(0OH)2D3, DH ile etkilesime girerek bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde
rol oynar. 1,25(0OH)2D3, DH olgunlagsma ve farklilagsmasini inhibe eder, antijen
sunumunda gereken yardimci uyari molekdlleri (CD40, CD80 ve CD86) ve klas I
major doku uygunluk kompleksi ekspresyonunu azaltir (37). DH tarafindan salgilanan
sitokinler tzerinde de etkisi vardir. DH’nin salgiladigi bagisikligi uyaran bir sitokin
olan interlokin (IL)-12, bagisikhk sistemini Thl fenotipine kutuplastiran énemli bir
sitokindir. 1,25(0OH)2D3, IL-12'yi inhibe eder ve bu nedenle immin cevap Th2
fenotipine kayar (35). Ayrica, IL-12 fonksiyonuna ters calisan IL-10 Uretimini de
DH’de artirmaktadir.

D vitamini, lenfositlerin Thl, Th1l7 ve Treg alt tipleri GUzerinde belirgin etki
gosterir. 1,25(0OH)2D3, T hiicre proliferasyonunu ve agirlikh olarak interferon-gama
(36) ve IL-2 gibi bazi Thl sitokin salgisini inhibe eder. interferon-gama., antijen
sunumu ve T lenfosit uyarimi i¢in gerekli bir sitokindir ve IL-12 otokrin olarak T hticre
proliferasyonunu stimule eder. Ayrica 1,25(0OH)2D3, Th2 sitokin (IL-4, IL-5 ve IL-10)
salgisini artirir. .Veriler, 1,25(0OH)2D3,’in Thl fenotipini baskilayip, Th2 fenotipini
guclendirerek, T helper (Thl) aracih otoimmin hastaliklari baskiladigini
gostermektedir. 1,25(0OH)2D3, periferik 6z-toleransin korunmasi icin gerekli olan Treg

olusumu ve fonksiyonunu artirarak da otoimmin hastaliklar baskilar. 1,25(0OH)2D3
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DH araciligiyla T hicre aktivasyonunda rol oynar (37). Treg sayisini artirir ve T

lenfosit aktivasyonunu inhibe eden IL-10 salgisini artirir (38).

Gunumuizde, Th1l7 hicreleri otoimmin reaksiyonlarda IL-6, IL-1 ve timor
nekrozis faktér-a.’'ya ek olarak Thl hiicre migrasyonunu stimuile eden kemokinleri de
indukleyerek rol oynarlar (39,40). Thl hucrelerine gore Th17 hicreleri otoimmun
hastaliklari indiklemede daha gucludir (41). Donusturuct baylume faktoru-3 ve 1L-6,
Th1l7 hicre farkllasmasini saglarken, IL-21 otokrin etkiyle cogalmasini artirirlar.
Uyarilma sonrasi, Th1l7 hicreleri 1L-17, IL-21 ve IL-22 U(retir, IL-23 reseptori
eksprese ederler. 1,25(0H)2D3, IL-6 ve IL-17 salinimini engelleyerek Th17 fonksiyon

ve farklilagmasini engellemis olur.

Ozetle, cok miktarda veri 1,25(0H)2D3’lin bagisiklik sistemini etkiledigini ve
disuk dozlarinin otoimmin hastaliklarla iligkili oldugunu gostermekle birlikte
otoimmun hastaliklari olan olgulardaki digtik D vitamini dizeylerinin nedeni hala tam
olarak bilinmemektedir. Beslenme, cevresel etki, D vitamini yapiminda azalma veya
yikiminda artmaya bagli olabilir. Elimizdeki bilgiler baglantinin gercek oldugunu
gosterse de, dustk D vitamini seviyelerinin otoimmin hastaliklarin bir sonucu olmak

yerine hastaligin nedeni oldugunu ispatlayacak daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

VITAMIN D VE ROMATOLOJIK HASTALIKLAR

Otoimmun hastaliklar, sanayi toplumlarinda morbidite ve mortaliteyi etkileyen
nedenler arasinda kanser ve kalp hastaliklarindan sonra 3. sirada yer almaktadir (3).
Romatizmal hastaliklarin fizyopatolojisi oldukca karisik olup, otoimmuin hastaliklar
grubunda incelenmektedir. Hem genetik hem de cevresel faktérler bu grup
hastaliklarin gelisiminde katkida bulunur. Vitamin D dengesindeki bozukluklarin
cevresel faktérlerden birisi oldugu dastntlmektedir (42). D vitaminin ana kaynagi,
ultraviole B etkisi ile ciltten endojen uretimdir. Vit D'nin ciltteki 6ncisu olan 7-
dehidrokolesterol, fotokimyasal c¢o6zilme ve 1si bagimh molekiler ayrismaya
ugrayarak previtamin D3 ve Vitamin D3 (kolekalsiferol)’t olusturur. Pre-vitamin D 3,
ayni zamanda isomerize olarak, vitaminin Uretimini baskilar (43). Diyetle ihtiyacin

ancak %20’si kadari alinabilir.
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Ciltten Uretilen ya da diyetle alinan vitamin D, karacigerde kimyasal reaksiyona
girerek25-hidroksivitamin D (25(OH)D), daha sonra bébrekte 1,25 dihidroksivitamin D
(1,25 (OH)2D3) halini alarak aktif forma doénusir. 1,25 (OH)2D3, ince barsakta yer
alan vitamin D reseptéri (VDR) ile etkilesir. Bu reseptor, niukleer steroid/tiroid
hormon reseptor ailesine ait olup, kalsiyum metabolizmasinda duizenleyici rol
oynayan barsak, kemik, paratiroit bezi ve bobrekte eksprese edilir. Reseptor
etkilesimi sonrasinda kalsiyum kanal ekspresyonu artar ve intestinal limenden

kalsiyum emilimi gerceklesir.

Osteoblastlarda yer alan VDR ile olusan etkilesim sonrasinda ise nukleer faktor
Kappa B’nin reseptor aktivatori (RANKL) hicre ylzeyinde ekspresyonu artar ve
kemikten kalsiyum serbestlesmesi gerceklesir (44,45). Bu intraselller mesajci roll

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

Vitamin D’nin pek ¢ok immin duzenleyici roli vardir (4). Ozelliklede immiin
baskilayici 6zelliklere sahiptir. Vitamin D reseptori primer lenfoid organlar (kemik iligi
ve timus) da bulunmaktadir (47,48). Ayrica, mononukleer hicreler, dentritik hticre,

antijen sunan hucre (aktive B lenfosit ve CD4+ T hicreler) de gosterilmistir (49).

Vitamin D, hem dogal, hem de kazaniimis immun yaniti dizenler. Dogal
immun yanitt (monosit/makrofajlarin anti mikrobiyal aktivitesi ve antijjen sunumu)
arttirirken; kazaniimis imman yaniti (T ve B hicre fonksiyonlari) baskilar (Sekil 1) (4).
Vitamin D immun sistemde yer alan hicreler ile direkt ve indirekt olarak etkileyerek

onlarin farkhlagsmasini dizenler (5).
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OZETLE;

Vitamin D glukokortikoid ile ortak yapilya sahip bir steroid hormondur.
Kolesterolden sentezlenir ve karaciger, bobrek ve periferik hicrelerde metabolize
olur. Vitamin D aktif metaboliti olan 1,25(OH)2D3 ile hem dogal hem de kazaniimig

immduniteyi diizenler.

RA, JRA, SLE ve MBDH gibi immin sistem iligkili romatizmal durumlar, disuk
vitamin D duzeyleri ile karakterizedir ve bu siklikla hastalik siddeti ile baglantilidir. Bu
nedenle, PSjS’da hastalik aktivitesi Uzerine D vitaminin etkisi arastiriimasi

amaclanmistir.
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HASTALAR VE YONTEM

Bu kesitsel calismaya, Agustos 2012 - Ekim 2012 tarihleri arasinda Romatoloji
Bilim Dalinca izlenen ve Avrupa - Amerika tani kriterlerine (6) gore primer SjS tanisi
almig 100 hasta alinmigtir. Calisma icin E.U.T.F. Etik Kurulu'ndan izin alinmig
olup(13 Agustos 2012 EGE .B.12-5/16 sayil karar ile)calismaya katilan tim bireylere

gerekli aciklamalar yapilarak bilgilendirilmis yazili onay alinmigtir.

Calismaya 18 yas Ustinde olan, hastalik semptomlari ile ilgili sorulara dogru
ve aclk cevap veren, ven0z kan alinma randevusunda belirtilen zamanda hazir
bulunan primer SjS tanili hastalar alinmigtir. Gebelik veya laktasyon déneminde
olanlar ile bag doku hastalijina sekonder Sjogren sendromu tanili hastalar ise,

calismaya alinmamisgtir.

CALISMA GRUBUNUN OLU $STURULMASI

Romatoloji BD polikliniginde takip, tedavi ve takip edilen 100pSjShastanin
periferik ven6z kan érneklerinden D vitamin dizeyi bakildi.

Periferik Kan Orneklerinin Toplanmasi:

Calismaya katilmayi kabul eden bireylerden 4 ml periferik ven6z kan alindi.

Periferik Kandan Vitamin D Bakilmasi:

25(0H)D analizi HPLC sistemde UV detektor ile yapildi (enjeksiyon hacmi
50ul, akis hizi 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, Manih) kullaniimigtir.

25 hidroksi vitamin D icin referans aralilk 50-100 nmol/L yaz aylari, 25-150

nmol/L kis aylari icin degerlendirme yapilmistir.

Klinik ve Laboratuvar De gerlendirmeleri

Calismaya alinan primer SjS hastalarinin bilgisayar veya dosya verileri
incelenerek demografik verileri, dykuleri, Klinik 6zellikleri, 6z ve soy gecmisleri, sistem
sorgulamalari, laboratuar tetkik sonuclari kaydedilmis ve temel fizik muayeneleri

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

Tablo- 1: Primer SjS’li Hastalarinin Degerlendirildigi Parametreler.

Tarih:

Hastanin Adi — Soyadi:
Cinsiyet:

Meslek:

Telefon No:
Hastanin Adresi:

Hastanin Egitim Durumu:

Hastalik Tanisinin Konulma Tarihi:

Yandas hastalik:

Aile Oykiisi:

Yok:

Var:

ANA: RF:

Dogum tarihi:

Protokol No:

Kullandigi ilag:

ESH: CRP:
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Sjogren Sendromu Tani Kriterleri:

Var yok
Agiz kurulugu + -
G062z kurulugu + -
Schirmer ve /veya Rose Bengal(Lissamine) + -
Dudak Biyopsi Evre 3-4 + -
Anti Ro ve-veya Anti-LaPozitifligi: + -

ESSDAI (EULAR * European League Against Rheumatism’ Sjogren’s Syndrome

Disease Activity Index )

Primer SjS Hastalik Aktivite

indeksi

Yok:0

Hafif:1

Orta:2

Agir:3

Konstitisyonel semptom

Lenfadenopati

Glandular

Eklem

Kutanoz

Pulmoner

Renal

Kas

Periferik sinir tutulumu

Santral Sinir Sistemi tutulumu

Hematolojik

C3-C4, Cryoglobulinemi, Globulin dizeyleri
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ESSDAI Gére Skorlama Yapilan Alt Gruplarin Ozellikl  eri:

Konstitiisyonel semptom skorlamasi
0: Semptom yok
1: 37.5-38 C ateg,gece terlemesi ve %5-10 kilo kaybi
2: >38 C ates,gece terlemesi ve >%10 kilo kaybi

Lenfadenopati tutulum Skorlamasi
0: Bulgu yok
1:>1 cm LAP veya >2 cm inguinal bolge LAP
2: >2 cm LAP veya >3 cm inguianal LAP ve-veya splenomegali
3: B hc li malignite

Glanduler Tutulum Skorlamasi:
0: Glanduler sisme yok
1: <3 cm parotis sismesi veya submandibuler ve lakrimal bezlerde minimal sisme

2: >3 cm parotis sismesi veya submandibuler ve lakrimal bezlerde belirgin sisme

Artiktler Tutulum Skorlamasi:
0: Artikdler tutulum yok
1: El elbilegi dirsek ,ayakta artralji ve > 30 dk sabah tutuklugu
2: 1-5 eklemde sinovit

3: >6 eklemde sinovit

Kutandz Tutulum Skorlamasi:
0: Aktif kutan6z tutulum yok
1: Eritema multiforme
2: Sinirli kutan6z vaskaulit Urtikeryal vaskilit ve purpura subakut lupus kutan6z

3: Diffuiz kutandz vaskiilit veya ulsere lezyon vaskiilite bagl

Pulmoner Tutulum Skorlamasi:
0: Aktif pulmoner tutulum yok
1: inatgl 6ksuriik olup radyolojik bulgu yok,veya HRCT de interstisyel tutulum
mevcut ancak nefes darligi yok SFT normal
2: Interstisyel tutulum orta derecede olup DLCO 40-70,FVC 60-80 % arasi
3: ileri derecede tutulum olan DLCO< 40, FVC<%60 olan hastalar
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Renal Tutulum Skorlamasi:

0:

<0.5 gr proteintri olup hematurisi lokositurisi olmayan, asidozu olmayan
hastalar
Hafif tubuler asidoz, renal yetmezlik bulgusu yok, 0.5-1 gr gin proteintrisi

olan hematurisi olmayan hastalar, GFR >60

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

proteinlrd olup biyopsi interstisyel lenfosit infiltrasyonu gosteren hastalar
>1.5 gr/gun proteindri veya hemattri ile <60 GFR olan, biyopsi proliferatif GN

veya cryoglobulinemiye bagli renal tutulum

Kas Tutulum Skorlamasi:

0: Aktif kas tutulumu yok
1
2
3

EMG de bulgu var hafif klinik ve CK <2 kat normalden yuksek

. EMG ve biyopsi ile tutulumu gosterilmis kas guict 4/5 olan CK > 2-4 kat artmis
. EMG ve kas biyopsisi ile gosterilmis <3/5 kas guctu olan CK >4 kat artmig

Periferik Sinir Tutulum Skorlamasi:

0:
1:

Aktif periferik sinir tutulum yok

Hafif periferik SS tutulumu olan saf senséryal aksonal néropatisi olan veya
trigeminal nevraljili hastalar

Orta derecde periferik sinir tutulmu olan aksonal sensoryel motor tutulum olan
kas gucu 4/5 olan veya kriyoglobulinemik vaskilitine bagh sensoéryel néropati,
orta hafif ataksisi olan hasta grubu

Yuksek derecede PSS tutulumju olan monondritis multipleks bagl periferal
tutulumu olan veya inflamatuar demyelinizan polinéropatisi olan ve kas gticu

<3/5 hastalar

Santral Sinir Sistemi Tutulum Skorlamast:

. Aktif SSS tuutlum bulgusu yok

. Hafif orta derecede kraniyal sinir tutulumu olan, optik ndéritis ve multipl skleroz

benzeri klinik tablosu olan ve sadece saf sensoryel yetmezlik bulgusu
Serebral vaskiliti olan, gecici iskemik atak, transvers myelitis, lenfositik

memenijitis olan, multipl skleroz benzeri ve motor defisitli hastalar
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Hematotolojik Tutulum Skorlamasi:

0:
1:

immun sitopenisi olmayan hastalar
Otoimmun kaynakli nétropeni 1000-1500 nétrofil, 10-12 gr/dl hemogram 100-
150 000 plt,veya lenfopeni 500-1000

: Otoimmun noétropeni 500-1000 nétrofil, 8-10 gr/dl hemoglobin, 50000-100000

plt,<500 lenfopeni
Otoimmun kaynakli nétropeni nétrofil <500, hgb < 8 gr/dl, plt< 50000

Biyolojik Tutulum Skorlamasi:

0:
1:
2:

Aktif biyolojik bulgu yok
C3, C4 dusuklugu ve veya hipergamaglobulinemi IGG 16-20g/I
Kriyoglobulinemi ve veya > 20 gr/l IGG ve veya yeni hipogamaglobulinemi

veya <5¢gr/l IGG

SSDAI Gore Skorlama Yapilan Hastalarin De gerlendirildikleri

Parametreler:

Konstitiisyonel Skorlama

0:

Yorgunluk yok

1: Yorgunluk var
0:
1

. Yorgunlukta artis var

Yorgunlukta artis yok

Glandiler Tutulum Skorlamasit:

0:
3:

Parotiste sisme yok
Parotiste sisme var

Artikiiler Tutulum Skorlamasi:

0:
2.

inflamatuar agri ve sislik kétillesme yok

>1 eklemde inflamatuar agri veya agrinin siddetinde artis

Hematolojik Tutulum Skorlamasi:

0:
1:

>3500mm? 16kosit ,>1000mm? lenfosit

<3500mm? I6kosit ,.<1000mm? lenfosit
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Lenf bezi ve Splenomegali Tutulum Skorlamasi:
0: Lenfadenopati veya splenomegali yok

2. Lenfadenopati veya splenomegali var

Pléropulmoner Tutulum Skorlamasi:
0: Plorezi yok, buzlu cam CT de yok

4: Plorezi var, buzlu cam goérinimit CT de mevcut

Vaskdulitik Tutulum Skorlamasi
0: Vaskdlit yok
3: Yeni ¢ikan veya kotilesen vaskulitik dokunti var

Renal Aktivite Skorlamasi:
0: Proteinuri yok, GFR normal, kreatinin normal
2: GFR de disme, >0.5 gr/gun proteindri, glomeruler ve interstisyel degisiklikler

var

Periferik Noropati Skorlamasi:
0: Noropati yok

1. <6 ay icinde saptanan periferik ndropati (emg ile)

istatistiksel De gerlendirme

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel degerlendirmesi icin SPSS

sirim 18.0 kullaniimistir.
1. Olgiimsel degiskenler ortalama + SD (standart sapma) olarak verilmistir.

2. 2 bagimsiz grup karsilastirmasinda normal dagilima uygun olan degisken icin

"iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi (independent samples t test)”.

3. 2 bagimsiz grup Kkarsilastirmasinda normal dagihma uygun olmayan

degiskenler i¢in "mann whitney u testi".

4. 3 bagimsiz grup karsilastirmasinda "kruskal wallis varyans analizi" nitelik

degiskenlerin karsilastiriimasinda ki-kare testi kullaniimistir.
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BULGULAR

Hastalarin Demografik, Klinik ve Laboratuar Veriler  inin

Degerlendiriimesi

Calismaya Avrupa-Amerikan Sjogren tani kriterlerine uygun, 97’si kadin
(%97), 3'U erkek (%3) toplam 100 PSjS tanili hasta alinmistir. Hastalarimizin yas
ortalamasi 54.37+ 9.56 yil bulunmustur. Kadinlarin yas ortalamasi 54.58+9.60 yil,
erkeklerin 47.33 = 5.13 yil oldugu gorulmuastir. Hastalik yaglari (tanidan ginimize
gecen sire) ise, genel ortalama 10.33 * 4.94 yil olup, kadin hastalar i¢cin 10.41+4.98
yil, erkek hastalar igcin 7.66 + 2.51 yil oldugu saptanmistir (Tablo-1).

Tablo- 1: Hasta Yas! ve Hastalik Yaglari

Ortalama+SD Minimum-Maksimum
yil yil
Yas (yil) 54.37+9.56 21-75
Hastalik suresi (yil) 10.33+4.94 2-24

Hastalar kendi iclerinde yas ve hastalik yasi acisindan gruplara ayrildiginda; <
40 yas 8 hasta, = 60 yas 28 hasta oldugu belirlendi. Hastalik yasi >10 yil olan 38
hasta saptandi. Asagidaki tabloda (2a,2b) hastalarin yas ve hastalik yasi gruplari
belirtildi.

Tablo-2a: Hastalarin Yas Grup Dagilimlari ve Yag Ortalamalari

N
<40 yas
41-60 yas 64
>60 yas 28
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Tablo-2 b: Hastalarin Hastalik Yas Dagilimlar

N
0-5 vl 20
6-10 yil 42
>10 yil 38

N: Hasta sayisi

Calismaya alinan 100 PSjS’lu hastanin 53 tanesinde dudak biyopsisi evre 3
iken, 47 tanesinde evre 4 olarak saptanmigtir. Hastalarimizda Anti-Ro dizeyleri %59,

ANA duzeyleri%78, RF duzeyleri %49 oraninda pozitif bulunmusgtur.

Tablo-3: Hastalarin Klinik ve Laboratuar Ozellikleri

N %
Anti Ro pozitifli gi 57 59
Anti La pozitifli gi 36 37
ANA pozitifli gi 78 78
RF pozitifli gi 49 49

PSjS’lu 100 hastanin vitamin D dizeylerine bakildiginda yaz dénemindeki 50-
300 nmol/L cut off de@erleri dikkate alinarak yapilan incelemede; vitamin D degeri 60

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

Tablo-4: Vitamin D Duzeyleri

Ortalama+SD o _
N Minimum maksimum
nmol/L

Vitamin D <50nmol/L

60 28.12+11.85 11 49
olan
Vitamin D 250nmol/L

| 40 76.65+25.73 50 182

olan
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Hicbir hastamizda hipokalsemi saptanmaz iken, hastalarin 8’'inde Ca >10mg/dI
bulundu. Kan fosfor diizeyi 7 hastada < 3mg/dl idi. Hastalarin kan biokimyalarinda Ca

ve P ile ALP degerleri Tablo-5'te gdosterilmistir.

Tablo-5: Hastalarin Kan Ca, P ve ALP Degerleri

Ortalama+SD o )
N Minimum Maksimum
mg/dl
Ca (mg/dl) 93 9.344+0.54 7.9 11
P (mg/dl) 61 3.65+0.63 2.4 5.6
ALP (Unite) 98 69.73+22.48 27 144

Hastalarin hemogramlari degerlendirildiginde 30 hastada Hgb < 12 gr/dl, 14
hastada ise I6kosit < 3500mm?3/dl saptandi. Sadece 3 hastada PLT<150000 olarak

bulundu.

Tablo-6: Hemogram Degerleri ve Ozellikleri

Ortalama+SD Minimum Maksimum
Lokosit (mm3/dl) 5864.70+2268.73 2600 18000
Notrofil (mm3/dl) 3365.98+1630.58 900 11000
Hemoglobin (gr/dl) 12.46+1.40 7 16
Htc (%) 37.87+4.18 22 48
PIt (yuzbin/dl) 260.58+6.67 100 499

Primer SjS’lu 100 hastanin 17’'sinde (%17) kan globulin degeri < 2.5 gr/dI

olarak saptandi. Buna karsin 14 hastanin globulin dizeyi >4gr/dl idi. Kan kompleman
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duzeyleri incelendiginde; C3 dizeyinin9 hastada (9/98), C4 dizeyinin ise 3 hastada
(3/98) dusuk oldugu gozlendi.

Tablo-7: Hastalarin Globulin, C3 ve C4 Duzeyleri

Ortalama+SD minimum maksimum
Globulin (gr/dl) 3.2240.76 1.30 6
C3(mg/dI) 119.46+24.14 14 183
C4 (mg/dI) 25.13+12.24 2 102

Calismaya alinan 100 PSjS’lu hasta ESSDAI aktivite skorlamasina goére
incelendiginde, 12 hastada ESSDAI skorlamasina gore tutulum go6stermedigi
saptandi. Asagida yer alan Tablo-8'de, 88 hastanin tutulum oran ve paternleri
gosterilmistir.

Tablo-8: ESSDAI Aktivite Skorlamasina Gore Hastalarda Saptanan Tutulum

Ozellikleri
Tutulum olanhasta Aktivite derecesi

say! (N)yuzde 1 2 3
Konstitlisyonel 17 (%19) 17 0 0
Lenfadenopati 4 (%5) 1 3 0
Glanduler 13 (%14) 13 0 0
Artikuler 65 (%73) 46 19 0
Kutanoz 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 calismaya alinan ve ESSDAI skorlamasina gore

tutulum gosteren hastalarin vitamin D dlzeylerine gore

gosterilmistir.

Tablo-9: Vitamin D < 50 nmol/L Olan Hastalarin Tutulum Ozellikleri

tutulum 6zellikleri

Tutulum Olan Hasta

Aktivite derecesi

sayl (N)yuzde (%) 1 2 3
Konstitiisyonel 9 (%10) 9 0 0
Lenfadenopati 4 (%4) 1 3 0
Glanduler 10  (%11) 10 0 0
Artikuler 40  (%45) 26 14 0
Kutantz 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 Hastalarin Tutulum Ozellikleri
Tutulum OlanHasta Aktivite derecesi
say! (N)yuzde(%) 1 2 3
Konstitiisyonel 8 (%9) 8 0 0
Lenfadenopati 0 (%0) 0 0 0
Glanduler 3 (%3) 3 0 0
Artikuler 19 (%21) 16 3 0
Kutantz 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 hastalarin ESSDAI aktivite skorlamasina gore tutulumlarinin vitamin D

dizey ve ortalamalarina gore dagihmlari agsagida gosterilmigtir.

Tablo-11: ESSDAIGo6re Aktivasyon Gosteren PSjS’lu Hastalarin Vitamin D diuzeyleri

(Vitamin <50nmol/L) (vitamin D> 50nmol/L) P
Ort£SD  min-max Ort+SD min-max degeri
Konstitlisyonel 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
Artikuler 26.22+10.77 11-49 68.26+18.99 50-128 0.4
Kutan6z 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 arasinda; tutulum ile vitamin D dizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlam bulunmadi.

Tablo-12: ESSDAIGOre Aktivasyon Olan ve Olmayan PSjS’lu Hastalarin Ortalama

Vitamin D dizeyleri

Tutulum Olan

HastalarinOrt+SD nmol/L

Tutulum Olmayan

Hastalarin Ort £SD nmol/L

Konstitlisyonel 49.52+26.25 47.98+30.67
Lenfadenopati 24+9.55 49.17+30
Glanduler 41+17.27 49.24+31.22
Artikller 45.7+26.20 52.65+35.63
Kutanoz 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 yasina gore vitamin D dlizey ve ortalamalari Tablo-13'de gosterilmigtir.

Tablo-13: Hasta Yasina Gore Vitamin D Dizeyleri

Ortalama vitamin D <50 nmol/L 250nmol/L

dizeyi nmol/L vitamin D vitamin D
<40 yas 42.12+19.34 29.40+10.40 63.33£3.04
41-60 yas 49.93+28.25 29.174£12.79 76.54+21.11
>60 yas 52.71+35.65 29.134£10.35 79.92+35.19

Hasta yasina gore vitamin D (p = 0.715) dizeyleri istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi.

Tablo-14'te hastalik yasina gére 3 grup altinda hastalarin vitamin D dizeyleri

gosterilmistir.

Tablo-14: Hastalik Yasina Goére Vitamin D Duzeyleri

Ortalama Vitamin D <50nmol/L 250nmol/L vitamin
dizeyi nmol/L vitamin D D
0-5 yil 48.95+21.35 36.16+10.17 68.12+19.35
6-10 yil 53.59+35.73 30+12.17 85.05+32.32
>10 yil 41.76+25.66 24.87+10.86 70.71+15.40

Hastalik siresi ile vitamin D diuzeyleri (p= 0.86) arasinda istatistiksel olarak

anlam saptanmadi.

Calismamizda PSjS’lu hastalarimizin%78'nde ANA pozitifligi saptandi. ANA
negatif veya pozitif olan hastalarin vitamin D dizeyleri Tablo-15 ve Tablo-16te

gosterilmistir. ANA negatif veya pozitif hastalarin vitamin D dizeyleri ile arasinda

anlamhlik bulunmadi( p= 0.265).
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Tablo-15: ANA Negatif Hastalarin Vitamin D Duzeyleri

Ortalama + < 50 nmol/L 250 nmol/L
Vitamin D vitamin D vitamin D
ANA Negatif 39.19+27.98 23.46+10.40 78.5+15.25

Tablo-15te ayrica ANA pozitif olan hastalar ANA titre derecesine gore vitamin

D duzeyleri gosterilmistir. ANA titresi 80-320 arasi 32 hasta,>320 olan 46 hasta

mevcut idi.

Tablo-16: ANA Titre Derecesine Gore Vitamin D Dizeyleri

Ortalama Vitamin < 50 nmol/L 250 nmol/L

D dizeyi nmol/L vitamin D vitamin D
ANA 80-320 arasi 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 uzlasi

kriterlerine  gore

siniflandirilan

hastalarimizda

ANA , anti-Ro, anti-La, RF negatif olan hastalarimiz da mevcut idi. Bu hastalarin pozitif

olan hastalar ile karsilastirildigi Tablo-17 asagida gosterilmigtir.

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

duzeyleri
Ortalama < 50 nmol/L 250nmol/L
Vitamin D Vitamin D 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+x37.52 | 29.0+11.63 83.12+43.99

Gruplar arasinda vitamin D duzeyi acgisindan anlamlilik saptanmadi (p= 0.67).
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Calismamizdaki hastalarin 30 tanesinde Hgb degeri < 12 gr/dl idi. 14 hastada
ise I6kosit degerleri <3500mm3/dl bulundu. Bu hastalarin vitamin D dizeyleri agagida

gosterilmistir.

Tablo-18: Lokosit Degerlerine Goére Vitamin D Duzeyleri

Ortalama Vitamin D <50 nmol/L 250 nmol/L

duzeyi vitamin D vitamin D
< 3500 mm3/dI 49.21+23.73 30.6+16.22 64.12+17.21
>3500 mm3/dI 48+30.84 29.16+11.66 79.78+26.74

Tablo-19: Hemoglobin Degerlerine Gore Vitamin D Duzeyleri

Ortalama Vitamin <50 nmol/L 250 nmol/L

D dizeyi vitamin D vitamin D

Hemoglobin< 12gr/dI 38.96+26.28 20.94+9.67 66.0+18.64
Hemoglobin 212/gr/dl 52.11+30.58 32.71+11.01 81.21+27.25

Hastalarimizin Hgb < 12 gr/dl ile > 12 gr/dl olanlar arasinda vitamin D
dizeyleri arasinda farkliik saptanmadi (p=0.814).Yine kan l6kosit degerlerinin <
3500 ile >3500 oranlari arasinda vitamin D dizeyleri acisindan anlamlilik bulunmadi
(p=0.187).

Hastalarimiz Claudio Vitali ve arkadaglari tarafindan gelistirilen Sjogren’s
Syndrome Disease Activity Index (SSDAI) gbére de degerlendirildiler. SSDAI
hastalardaki  (konstitisyonel semptomlar, lenfadenopati tutulumu, artikiler
semptomlar, tukrik bezlerindeki semptomlar, hematolojik 6zellikler, pléro-pulmoner
semptomlar, vaskulitik semptomlar, aktif renal semptom, periferik sinir sistemi)
semptom ve bulgularin kotilesmesi veya siddetlenmesi esasina goére puanlama
yapilan 8 sistem Ulzerinden yapilan aktivite skorudur. Burada 5 ve Uzeri puanlama

yapilmis hastalar aktif olarak degerlendirilmistir.
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Tablo-20: SSDAI Aktivasyon ve Vitamin D iligkisi

Ortalama
o <50 nmol/L 250 nmol/L
N % Vitamin D o o
) vitamin D vitamin D
duzeyi nmol/L
Aktivite skoru 25 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 gore aktivasyon gosteren hastalarin vitamin D duzeyleri tutulum

gostermeyenler ile istatistiksel olarak anlaml bulunmadi (p=0.51).
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TARTISMA

Bu calismamizda Avrupa-Amerikan kriterlerine gore PSjS tanisi alan
hastalarin ESSDAI'e gore hastalik aktivasyonunun, vitamin D ile olan iligkisinin
arastirilmasi amaclanmistir. Ginimuze kadar, Sjogren Sendromu ile vitamin D

iligkisini inceleyen literattr sinirl sayidadir.

Romatoloji Polikliniginde ayaktan duzenli takip edilmekte olan, 100 PSjS
hastasl, gelis sirasina gére calismaya alinmistir. Bu hastalarin ortalama vitamin D
dizeyleri, normal degerin altinda (48,17+29,84 nmol/L) bulunmustur. Literattrde ilk
1990 yilinda, Muller ve arkadaglarinin Danimarka’'da yaptigi, 35 PSjS hastasini
iceren ¢alismasinda, hasta grubunun D vitamini diizeyinin, saglikli kontrol grubundan
farkh olmadigi, ancak hasta grubunda sadece IgM RF duzeyi ile vitamin D arasinda

gucla bir negatif korelasyon oldugu bildirilmigtir (50).

Szodoray ve ark. nin, Macaristan’da yaptigi, 25 PSS ve 15 saglikli kontrolu
iceren ¢alismasinda ise, gruplarin vitamin D dizeyleri yakin degerlerde(79,9 ve 71.5
nmol/L) oldugu ve extraglanduler tutulum olan ve olmayanlar arasinda fark olmadigi

bulunmustur (51).

Yapilandiger calisma ise, Agmon-Levin ve arkadaslari tarafindan yapilan, 176
PSjS ve 163 saghkl kontroli iceren, sayl ve igerik olarak daha kapsamli bir
calismadir (52). Bu calismada, her iki grup arasinda, ortalama vitamin D dizeyi
yoninden fark saptanmamistir (p= 0,2). Ayrica, hastalar yas gruplarina gore 3 gruba
bolundugu zaman, <50 yas hastalarin %29'unda, 51-65 yas grubunun %42,5’'unda,
>65 yas grubunda ise, %28,4 oraninda D vitamini dusukligu saptanmistir ve bu
gruplarin ortalama D vitamin dlzeyleri arasinda anlamh fark saptanmistir
[22+10.5,21.2+8.5,18+9.9 ng/mi(p=0,046)](52).

Calismamizdaki 100 hastanin 60'iInda D vitamini dizeyi duasuk (ort
28.12+11.85 nmol/L) saptanmigtir. Hastalarimizin yasi (p = 0.86) ve hastalik yaslari
da (p= 0.715), vitamin D dizeyi ile anlamli iliski gostermemigtir. N. Agmon-Levin ve
ark. nin calismasinda da hastalik suresi ile D vitamin dizeyi arasinda iligki

saptanmamistir (52).
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Hastalarimizin yas gruplarina gore (<40,40-60,260 yas) ve hastalik yas
gruplarina goére (0-5 wyil, 6-10 yil, =210 yil), D vitamin ortalama degerleri

kargilastirildiginda, anlamh bir fark saptanmamistir.

Hastalarimizda ANA %78, anti-Ro % 59 , anti-La %37 ve RF %49 oraninda
pozitif, serum C3 vel/veya C4 dizeyleri %12 oraninda dusuk bulunmustur. lonnadis
ve ark.’nin, 2002’'de yayinladiklari galismada da, benzer bigcimde, PSjS’li hastalarin %
80.5’'inde ANA, %48.2’sinde anti-Ro, %26.7’sinde anti-La antikor ve %51.7 oraninda
RF pozitifligi bildirmiglerdir (61). Benzer bicimde, Gondran ve ark. nin izledigi
kohortda ise, ANA %76, anti-Ro %46, anti-La %31, RF%43 oraninda pozitif
saptanmigtir (62). Buna karsin, 2008’'de Horvath ve arkadaslarinin calismasinda,
anti-Ro ve anti-La pozitiflik oranlari, bu iki calismadan daha yuksek bildirilirken
(sirasiyla %80 ve %49), ANA ve RF oranlarl daha disik saptanmistir (sirasiyla %63
ve %24) (56).

Calismamizda %30 anemi (Hb<12gr/dl) saptanmistir. Anemi ile D vitamin
dizeyleri arasinda anlamh bir iligki saptanmamistir. Oysa D vitamininin, bilinmeyen

bir bicimde eritropoezde etkisi oldugu bilinmektedir (63)

Hastalarimizin %9'unda C3, %3’'Unde C4 dusuk bulunmustur. Dusuk C3
bulunan hasta grubunun ortalama D vitamin dizeyi, normal C3 dizeyi olan hasta
grubuna goére anlamli dusuk oldugu gérulmistir (p=0.041). Dusuk C4 bulunan grupta
bu iliski yoktur. Primer SjS’de lenfoma gelisimi icin bilinen prognostik faktérlerden biri
de kompleman dusuklikleridir. Bizim hasta grubunda lenfoma gelisen hasta

bulunmamaktadir.

Primer SjS’de Raynaud fenomeni gérilme orani Horvath ve arkadaslarinin
432 kadin pSjS iceren kohortlarinda, % 30 bulunmustur (56). Bunun yaninda Garcia-
Carrasco ve ark.nin, 320 hastalik gruplarinda ise, Raynaud fenomeni sikligi % 13
olarak belirtilmistir (58).Bizim calismamizda ise, sonuncu c¢alismaya benzer bigcimde,
Raynaud fenomeni %11 oraninda bulunmus, D vitamin duzeyi ile iligki bulunmamistir.
Kraus ve ark., Raynaud fenomeninin ekstraglandiler bulgularla olan iligkisini
arastirmis ve nonerozif artrit, vaskuilit ve akciger fibrozisinin, Raynaud fenomeni

tanimlanmayan olgularda daha sik oldugunu bildirmistir (57).



Bukesitsel tez calismasinda serum vitamin D dizeyinin Sjogren Sendromu
hastalik aktivasyona katkisini arastirmak icin ESSDAI (EULAR “European League
Against  Rheumatism” Sjogren’s  Syndrome  Disease  Activity Index)
kullaniimistir. ESSDAI, kendi icinde konstitisyonel semptomlar, lenfadenopati,
glanduler bulgular, eklem tutulusu, Kutan6z bulgular, renal bulgular, kas tutulusu,
pulmoner bulgular, periferik sinir tutulusu, santral sinir sitem, tutulusu, hematolojikve
biyolojik bulgularbiciminde 12 ana gruba ve onlarinda alt gruplarina ait 6zelliklere

gore degerlendirimektedir (5).

Hastalarimiz ESSDAl'e gore degerlendirildiklerinde, artikiler semptom ve
tutulum %73, immunolojik gostergelerin degrlendirildigi biyolojik aktivite % 28, yapisal
(konstitisyonel) semptomlar %19, glandular bulgular %14 oraninda gérilmustir. Bu
12 farkli sistem tutulumlari, D vitamin dizeyleri acisindan degerlendirildiginde anlaml

bir farklihk géstermemistir.

Sik gorulen kas-iskelet sistemi bulgulari, artralji, artrit (cogunlukla non-erozif),
bazen Jaccoud artropatisine yol acabilen tenosinovit, miyalji ve hafif enzim
yuksekliginin eslik edebildigi miyozit seklindedir. Kassan ve ark. tarafindan
artralji/artrit orani %53, miyalji orani %22 olarak bildirilirken (55), Horvath ve ark.
kendi kohortlarinda kadin hastalarda % 7 oraninda miyozit, % 42 oraninda poliartrit
oldugunu bildirmektedir (56). Bizim calismamizda ise, lokomotorsistem

yakinmalarinin orani daliteratiire benzemektedir.

Primer SjS’de bdbrek tutulumunun en sik sekli asidifikasyon bozuklugu olup
olgularin Ggte birinde gorulir; intertisyel nefrit gorulme sikhgi ise % 10’dur (56). Bizim
calismamizda renal tutulum %4 bulunmustur. Bu hastalar renal biyopsi ile PSjS’e

bagll bébrek tutulumu saptanan hastalardir.

Primer SjS'de %10-20 oraninda periferik duysal veya motor-duysal
polindropati gorilebilmektedir. Bizim calismamizda periferik sinir tutulumu EMG ile
gosterilen olgular olarak, % 4 oraninda saptanmistir. Epilepsi, transvers miyelopati
gibi santral sinir sistemi tutulumu bulgulari da bildirilmigtir (57-60). Santral sinir

sistemi tutulumuna uyan iskemik optik néropatili 1 olgumuz mevcuttur.

N. Agmon-Levin ve ark. nin ¢caligmasinda, hastalarin agiz kurulugu %44, dudak
biyopsi pozitifligi % 86, ates %5,3, kolay yorulma %29.5, eklem ve kas semptomlari
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%47.2, sitopeni %38,6, periferik sinir sistemi semptomu %23, kutantz semptomlar
%29.9, bobrek/karaciger/akciger semptomu %19.9 lenfadenopati %13.7, splenomegali
%2.1, lenfoma %13.7 saptanmigstir(52). Hastalar immunolojik gdstergeler acisindan
degerlendirildiginde ise, C3/C4 dusukligl %76, Anti-Ro/La %54.3, Rf %44.2, ANA
%79, globulin anormalligi % 56.4 saptanmis. Buradaki klinik ve laboratuar gostergeleri
arasinda vitamin D duzeyi sadece periferik sinir semptomu olan hastalarda (p=0.04) ve
lenfoma gelismis hastalarda (p=0.03), digerlerinden istatiksel olarak anlamli dusuk
bulunmustur. Lenfoproliferatif hastalik goérilme sikhdginin pSjS’li hastalarda, saglikh
populasyona gore daha yuiksek oldugu, genel olarak pSjS’li olgularda %16 oraninda
artmis lenfoma riski oldugu bildiriimektedir (65-67).

Agmon-Levinve ark nin yaptigi calismada disuk C4 ve dusuk D vitamin
dizeyinin, lenfoma gelisimine yatkinlik saglayacagl bildiriimektedir (52). Bizim

calismamizda hi¢ lenfoma saptanmamisgtir.

Hem genetik hem de cevresel faktdrler, otoimmun romatizmal hastaliklarin
gelisiminde katkida bulunur. Vitamin D dengesindeki bozukluklarin c¢evresel

faktorlerden birisi oldugu dusinulmektedir (42).

Epidemiyolojik ¢calismalar, vitamin D eksikligi ve romatoid artrit (RA) iligkisini
ortaya koymustur (68). Vitamin D alimindaki artisin, RA gelisimini azaltacagi
gosterilmistir (69). Merlino LA ve ark nin 29368 kadini iceren kohortunda vitamin D
aliminin RA gelisimi ile ters orantili oldugunu saptamislar (69). Rossini ve ark1191
RA ve 1019 saglikli kontrol ile yapilan calismada RA ve saglikl kontrol grubunda,
vitamin D duzeyi benzer duguk degerlerde bulunmustur.RA grubunda vitamin D
dizeyi ile HAQ skoru ve DAS28 skoru negatif korele bulunmusttur. Vitamin D dizeyi
disuk olan hasta grubunun tedaviye yanitin kétl oldugu ve remisyona girmeyen

hasta grubu oldugunu saptamiglardir(70).

Kerr ve ark. nin yaptigr, 850 RA hastasini iceren calismada, vitamin D
dusuklugu, anti-CCP, hassas ve sis eklem sayisi ve CRP yiksekligi ile anlamh
bulunmustu (71). Vitamin D dizeyi, CRP,ESH ve DAS28 dizeyi ile negatif korele
bulunmus (72).

Vitamin D’'nin VDR yolu ile B hiucre ¢ogalmasini, immin globulin tretimini,

plazma hucrelerinin farkhlasmasini hafiza hicrelerini de baskiladigi, yapilan
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calismalar ile gosterilmigtir. Bu etkisi Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) gibi, B
hicre iligkili  hastaliklarda vitamin D'nin potansiyel bir roli oldugunu
dusundiurmektedir. Vitamin D eksikligi olan SLE hastalarinda, serum interferon alfa

aktivitesi yuksek bulunmustur (73).

Carvalho ve ark yaptigi calismada ise, 1171 SLE’ li hasta grubunda anti
vitamin D antikoru %4 oraninda saptanmis. Vitamin D diizeyi antikor olan ve olmayan
grupta da dusik;ancak, anti dsDNA titresi, anti vitamin D antikoru olan grupta daha

anlaml yuksek saptanmig (p= 0.0004) (74).

Sonug olarak; calismamizdaki PSjS’li hastalar, ESSDAI aktivasyon indeksine
gore Ozellikle artikuler, konstitiisyonel ve biyolojik grupta aktive gosterenhastalardir.
Bu calismada hasta grubumuz icinde, klinik aktivasyon olan ve olmayan gruplari
karsilastirmayi planlamistik. Hasta sayisi iki kat fazla ve yeterli kontrol grubu olsaydi,
daha iyi bir degerlendirme yapilabilirdi. Bu hastalarimiz Romatoloji polikliniginde
duzenli takipleri yapilan ve ayaktan izlenen, tesadifen hastaneye yatis oranlari ¢ok
az olan bir hasta grubundan olugmustur. Ciddi organ tutulumu olmayan hastalardir.
ESSDAI aktivasyon indeksine gore tutulum goésterenler ile géstermeyenlerin vitamin
D duzeyleri arasinda da rakamsal olarak fark olmasina karsin, istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmamistir SSDAI skorlamasina gore yapilan degerlendirmede de
aktivasyon gosteren hastalarimizin géstermeyenler ile aralarinda vitamin D dizeyleri
ile istatistiksel anlamlilik bulunmamigtir. Primer SjS gelisiminde olasi c¢evresel
faktorler arasinda olan D vitaminin, hastalik aktivitesine bir etkisi, bu hastaserimizde
saptanmamistir. Cok daha yuksek hasta grubu ile yapilacak caligmalarla, bu

birlikteligin sorgulanmasi uygundur.
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