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1.GIRIS VE AMAC

Sjogren sendromu, kuru goz (keratokonjonktivitis sikka) ve kuru agiz (kserostomi) yakin-
malarina neden olan, egzokrin salgi bezlerinin lenfosit infiltrasyonu ile karakterize kronik,
yavas seyirli, ilerleyici otoimmiin bir hastaligidir. Anti-Ro (SS-A) ve anti-La (SS-B) hastaliga
0zgll otoantikorlar olarak kabul edilmektedir. Hastalarin yaklasik {igte birinde ekstraglandiiler
belirtiler goriilebilir.Hastalik izole tek basina goriiliir ise primer, bir diger bag doku hastaligina
eslik eder ise sekonder SjS olarak adlandirilmaktadir. En sik eslik ettigi otoimmiin hastaliklar
arasinda Sistemik lupus eritematoz (SLE), Sistemik skleroz, Romatoid artrit, Mikst bag doku
hastaligi, enflamatuvar kas hastaliklar1 ve otoimmiin troidit sayilabilir. Bunlardan Romatoid
artrit ile birlikteligi daha fazladir.'"Hastaligin klinik takibinde, hastalik aktivasyonu agisindan
standart olarak, EULAR’1n Sjogrenden sorumlu grubu tarafindan bildirilen ‘EULAR Sjogren’s
Syndrome Disease Activity Index’ (ESSDAI) kullanilmaktadir. ESSDAI hastalarin yaklagik
%30’unda bulunan, sinovit, vaskiilit, akciger bulgulari, periferik ve santral sinir sistemi bulgu-
lar1, renal ve hematolojik 6zellikler gibi hastalik aktivitesine katkida bulunan 12 organa spesi-
fik alanda, tutulum 6zelliklerini olger ve tedavi ile ESSDAI da etkinlik takip edilir. Bununla
birlikte hastalik aktivasyon takibinde kullanilabilecek net bir laboratuvar parametresi tanim-

lanmamustir. 2

SjS’nin etiyopatogenezindeki hipotez, tiim otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi, multifaktoriyel
bir hastalik oldugudur. Genetik yatkinlik, hormonal ve cevresel faktorlerin hepsinin hastaligin
gelisiminde rolii vardir. Hastagin bir viriisle ya da Ostrojenin azalmasiyla tetiklendigi diigiiniilmek-
tedir. Daha sonra tiikiiriik bezi epitel hiicreleri, aktive olur ve MHC sinif II molekiillerini eksprese
etmeye baglar. IRF5 ve STAT4 yatkinlik genlerinin risk olusturan allellerini tasiyan kisilerde,
plazmositoid dendritik hiicrelerin aktivasyonuyla IFN-a dahil diger proinflamatuvar sitokinlerin
iretimi uyarilir. Glandlardaki yiliksek IFN konsantrasyonunun etkisiyle, TNF ailesi iiyesi olan B
hiicre-aktive edici faktor (BAFF) tiretilir ve IFN-a ile birlikte, tiikiiriik bezi epitel hiicreleri tizeri-
ne otoantijen sunumuyla, adaptif immiinsistemi yani B ve T-hiicrelerini uyarir. SS-A/SS-B, a-
fodrin ve muskarinik reseptorlerine karst otoantikorlar olusur. Sonu¢ olarak, pSS’nin
patogenezinde, dogal immiiniteyle ilgili kanitlar giderek artmaktadir; 6zellikle Toll Like Receptor
(TLR)’ler yoluyla epitel hiicre aktivasyonunun ve IFN {iretiminin SjS patofizyolojisinin baslama-

sinda énemli bir rolii vardir.®



PSjS’1i hastalarin plazmasinda IFN-a seviyeleri arttmugtir; periferik kan hiicrelerinde IFN-o
MRNA seviyelerinin arttig1 ve tiikiiriik bezlerinde de IFN-a pozitif lenfositler ve epitel hiicreleri
gosterilmistir. Interferonun kaynag, muhtemelen tiikriik bezlerinde toplanan plazmositoid
dendritik hiicreleridir. Monositik hiicre dizilerinde, Tip 1 interferonlar1 diizenleyen genlerin eks-
presyonlarinda artisla beraber, pSS’lilerin serumlarinda, yiiksek tip 1 interferon biyoaktivitesi
gt')stermektedir.4

Myxovirus resistance 1 (MX1) interferon bazli antiviral cevapta ana mediatordiir ve tip 1 inter-
feron ile siki bir sekilde regiile edilir. Yapilan ¢alismalarda sistemik sklerozda MX1 gen ekspres-
yonu tip 1 interferon biyoaktivitesi olarak belirtilmektedir ve hastalik aktivitesi ile korele bulun-
maktadir. Bu bulgular Sjogren sendromundaki yiiksek ESSDAI hastalik aktivite skorlarmin tip 1
interferon ile olan iliskisi tip 1 interferonun potensiyel biyomarker: olan MX1’1n i¢in de gegerli
oldugunu arastirmada 151k tutmustur. > Literatiirde 21 interferon pozitif (interferon skoru 10 ve
tizeri) ve 14 interferon negatif (interferon skoru 10 un alt1) toplam 35 pS;jS li hasta ile yapilan bir
kohort ¢aligmasinda toplam tip 1 interferon biyoaktivitesini 6lgmede kullanilan interferon skorlari
ve ESSDAI hastalik aktivite skorlari ile serum MX1 seviyeleri arasinda anlamli pozitif bir kore-
lasyon saptanmlstlr'6

Biz de bu ¢alismamizda bu bilgiler 1s18inda primer Sjogren sendromlu (SjS) olgularda, serum
ve tiikkiirik myxovirus resistance 1(Mx1) protein diizeylerinin hastalik aktivasyonu ile iliskisini
degerlendirmeyi amagladik. Primer sonlanim noktasi olarak Mx1 proteini diizeyi ile ESSDAI
iligkisini degerlendirmek olarak belirlendi. Bu baglamda hastalik aktivasyonu ve tedavi cevabi
takibi igin klinik pratikte kullanilabilecek bir laboratuvar parametre olabilecek Mx1 proteinin
yerini tanimlamay1 hedefledik. Sekonder sonlanim noktalar1 olarak Mx1 ile daha 6nce primer
Sjogren tan1 ve takibinde onemli olan serum SS-A (Ro) antikoru, serum SS-B (La) antikoru,
serum ANA antikoru, serum romatoid faktér (RF) antikoru, immunglobulinG (g G),
immunglobulin M (Ig M), immunglobulin A (Ig A) iliskisini degerlendirmek, ve Mx1 ile klinik

bulgularin iligkisini tanimlamak olarak belirlenmistir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. SIOGREN SENDROMU

Sjogren sendromu (SjS) gozyast ve tiikriik bezleri basta olmak {izere, tiim ekzokrin bezlerin
lenfositik infiltrasyonu ile karakterize, kronik, sistemik, otoimmiin bir hastaliktir. Temelde bir
otoimmiin ekzokrinopati olan bu hastaligin baslica semptomlar1 agiz ve goéz kurulugu (sikka
semptomlar1) olmakla birlikte pek ¢ok organ ve sistemi etkileyebilir. Bu anlamda hem organ
spesifik, hem de sistemik 6zellikleri birlikte bulundurmaktadir.’

Sjogren sendromu primer ya da sekonder olarak adlandirilir. Altta yatan baska bir hastalik yok-
sa primer SjS; baska bir hastalik ile birlikte ise (baslica romatoid artrit veya SLE) sekonder

SjS’dan soz edilir.®

2.1.1. TARIHCE

Ik kez 1888 yilinda Mikulicz, bilateral parotis bezinde sislik ve lakrimal bezde biiyiime olan
bir hastada tanimlamistir.1933 yilinda Henrik Sjogren, sikka semptomlar1 olan hastalarda artrit
oldugunu bildirmistir. 1953’de Morgan ve Castleman, tiikriik bezi biiyiimesi ve keratitin ayni
klinik tablonun pargalar1 olduguna dikkat ¢ekerek “keratokonjonktivitis sikka” terimi kullanilmis-

tir, sonrasinda ise “Sjogren sendromu” daha yaygin kullanilir terim olmustur. 1980°de Talal,

hastalig1 “otoimmiin ekzokrinopati”, Skopouli ve Moutsopoulos, ise “otoimmiin epitelitis” olarak
ifade etmislerdir.9

2.1.2. EPIDEMIiYOLOJi

Sjogren sendromunun prevalansi yaklasik olarak %0,5-5 arasindadir. SjS tiim yaslarda ortaya
cikabilmekle birlikte, 40-50 yaslarindaki kadinlarda daha sik goriilmektedir. Kadinlarda erkeklere
gore 9 kat daha fazla sikliktadir. Hastalarin %50 kadar1 primer Sjogren vakalaridir. Tirkiye’de
Primer SjS prevalansi, Avrupa kriterlerine gore %1.56 Avrupa-Amerika kriterlerine gore ise
%0.72 olarak bulunmustur. Yas, cinsiyet ve etnik ag¢idan farkli toplumlarda klinik tablo ve
serolojik bulgular ¢ok biiyiik farklilik gdstermemektedir. '

2.1.3. ETYOPATOGENEZ

Sjogren sendromunun etyopatogenezi tam olarak bilinmemesine ragmen caligsmalar genetik ve
hormonal o6zellikler, viriisler lizerine yogunlagsmistir. Genetik yatkinligi olan bireylerde eklenen

¢evresel faktorlerin otoimmiiniteyi tetikledigi diisiiniilmektedir**



2.1.3.1. GENETIK FAKTORLER

Sjogren sendromunda klinik gdézlemler genetigin roliinii diisiindiirmektedir. ikizlerde ve aile bi-
reylerinde hastaligin goriilmesi genetik yatkinlig1 desteklemektedir. Diger otoimmiin hastaliklarda
oldugu gibi HLA iliskisi; HLA-B8, HLADR3 ve HLA-DRw52 ile gosterilmistir. HLA-DQAL ve
HLA-DQBI ile anti Ro/La otoantikorlar1 arasinda iligki oldugu da bildirilmistir.1

2.1.3.2. VIRUSLER
Sjogren sendromu etyolojisinde viriislerin rol oynayabilecegine iliskin bazi hipotezler mevcut-

tur. Calismalar 6zellikle Epstein-Barr viriisii (EBV) ve hepatit C virlisii (HCV) {izerinde yogun-
lasmistir. EBV sonrasinda SjS gelistiginin bildirilmesi, hastalarin serumlarinda EBV antijenine
kars1 antikor titrelerinin yiiksekligi ve yine tiikriik ve gozyasinda EBV DNA saptanmasi1 EBV’iin
etyolojide rol oynayabilecegini destekleyen bulgular olarak ileri siiriilmiistiir. HCV, sialotropik bir
viriistiir. Bu viriislerin yan1 sira HTLV (Human T Lymphotropic Virus type 1) ve HIV suglanan
diger viriislerdendir.*®

2.1.3.3. HORMONLAR
Sjogren sendromunun kadinlarda sik goriilmesi endokrin sistemin de hastaligin gelisiminde ro-

lii olabilecegini diisiindiirmektedir. Ostrojen hormonunun farelerde B lenfosit gelisimini arttirdig1
ve otoreaktif B lenfositleri apopitozdan kurtardigi gosterilmistir. SjS’da B lenfosit

hiperaktivitesine hormonlarin etkisi benzer mekanizmalarla olabilecegi 6ne siiriilmektedir.™*



2.1.3.4. ANORMAL iMMUN YANIT VE OTOANTIKORLAR

Primer SjS patogenezinde T ve B lenfosit fonksiyon bozukluguna iligkin; hastalarin periferik
kanlarinda rolatif olarak T lenfositlerinde azalma, normal CD4/CDS8 orani, B lenfosit sayilarinda
artma gosterilmistir. Yiiksek diizeyde saptanan B lenfosit aktive edici faktor (BAFF) ve B hiicre
hiperaktivitesi sonucu spesifik ve nonspesifik otoantikorlar, dolasimda immiinglobulin diizeyle-
rinde artma ve poliklonal hipergammaglobulinemi gelismektedir. Primer SS’lu hastalarin yaklagik
iicte ikisinde antiniikleer antikor (ANA) ve romatoid faktor (RF); ekstrakte edilebilen niikleopro-
teinlere kars1 antikorlar (ENA; Anti-Ro/SS-A ve Anti-La/SS-B antikorlar1); ve ayrica tiikriik bezi
kanalina, tiroid hiicrelerine, mitokondrilere ve mide mukozasina karsi otoantikorlar bulunabilir.
Primer SjS’da mindr tiikkriik bezi biyopsi Orneklerinde IL-1p, TNF-a, IL-2, IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin varlig1 gosterilmistir. Primer Sjogrende tiikriikk bezi epitel hiicreleri,
salgiladiklar1 IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinler ve hiicre yiizeylerindeki adezyon molekiilleri ile
antijen sunan hiicre gibi davranarak patolojik immiin yanit1 ve otoimmiin epitelyal hasar1 baslati-
yor olabilirler.”®

SjS’da glandiiler yikimda apopitotik mekanizmadaki (Fas/FasL) degisikliklerin rolii oldugu da
bildirilmektedir. Sonug olarak; SjS’nu baslatan neden tam olarak bilinmemektedir. Genetik,
infeksiyoz, endokrin ve psikoimmiinolojik mekanizmalarin hastaligin olusumunda katkis1 oldugu

goriisii benimsenmektedir.'®



2.1.4. PATOLOJI

Otoimmiin ekzokrinopatinin en 6nemli 6zelligi; gland dokusunda odaklar (foci) olarak bilinen,
ayr1 agregatlar olusturulan periepitelyal yogun lenfositik infiltrasyondur. Belirgin hiicre
infiltrasyonu sonucunda bezler germinal merkez haline gelebilirler. Gland dokusunu infiltre eden
hiicreler agirlikli olarak CD4+ T lenfositleridir ve CD4+/CD8+T oranmi yliksektir. Makrofaj ve
dendritik hiicreler de bu lezyonlarda bulunur ve IgG, IgM, IgA eksprese eden plazma hiicreleri
goriiliir. Infiltrasyon sonucunda asiner gland dejenerasyonu, nekroz, atrofi ile organ ve dokuda
fonksiyon kayb1 geliserek klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Diger lezyonlarda artmis sayida B
lenfositleri vardir. Palpabl purpura, glomerulonefrit ve periferik ndropati gibi ekstraepitelyal lez-
yonlarda B lenfosit asir1 reaktivitesini yansitan immiin kompleks birikimi gtisterilebilir.17

Agiz kurulugunu degerlendirmede olduk¢a 6nemli patolojik bulgu, mindr tiikriik bezi biyopsi-
leri ile elde edilir. Normal goriintimlii oral mukozadan (genellikle alt dudak orta hattan) alinabile-
cek 5-10 glandi igeren biyopsi rnegi inceleme igin yeterli olacaktir. Orneklerde gland dokusunun
cogunda veya tiimiinde fokal lenfosit infiltrasyonunun gosterilmesi ve tani i¢in fokus skorunun
hesaplanmas1 dnemlidir. Periduktal veya perivaskiiler bolgede 4 mm2’lik bir alanda en azindan 50
lenfosit iceren fokal agregatlarin sayisi, fokus skorunu gosterir (Grade 0:normal, Grade 1:hafif,
Grade 2: orta derece mononiikleer hiicre infiltrasyonu,Grade 3: bir fokus varligi,Grade 4: birden

¢ok fokus varligini ifade eder. Grade 3 ve 4, SjS tanisi1 kuvvetle destekler. 2

2.1.5.KLINiK BULGULAR

Hastalik genellikle sinsi baglar ve yavas bir seyir gosterir. Hastaligin temel klinik semptom-
lar1 gz ve agiz kurulugu olmakla birlikte, diger organ tutulumlarina ait sistemik bulgular da es-
lik edebilir.Semptomlarin multisistemik olmasi ve hastaliga 6zgii olmamasi taniy1 giiglestirmek-

tedir. *°



2.1.5.1. GLANDULER BULGULAR
2.1.5.1.1. GOZ BULGULARI

Sjogren sendromunda en belirgin g6z bulgusu, kornea ve konjonktiva epitelinde hasar olusumu
ile gelisen keratokonjunktivitis sikka (KKS) diger bir ifade ile kseroftalmi ya da goz kurulugu;
gbzde yanma, batma, kaginma ve yabanci cisim varmis hissi (kum batmasi gibi) gibi semptomlara
neden olur. Hastalarda fotofobi, kizariklik, sabahlari i¢ kantusta miikdz bir akinti, g6z yorgunlugu
ve gorme bulaniklii ortaya cikabilir. Sekonder infeksiyonlar, nadiren perforasyonlar gelisebilir
ve gdrmenin ve hatta goz kaybina kadar gidebilir.?

Tanida gozyast azlig1 pratikte en ¢ok kullanilan Schirmer testi ile kantitatif olarak tayin edilir.
Her iki alt goz kapagina yerlestirilen 30 mm uzunlugunda bir Whatman kurutma kagidinin 5
dk’da 5 mm’den daha az 1slanmasi; kesinlikle azalmis gdzyasini, 8mm’den daha az ise azalmis
g0z yasin1 gosterir. Okiiler yiizeydeki hasarlar korneada floresein, konjuktivada ise Rose Bengal
ve lizamin yesili boya testleri ile arastirilabilir. Bir anilin bilesimi olan Rose Bengal boyasi bir
damla alt goz kapagina damlatilir ve sonra kornea ve konjunktiva muayenesinde boyali kirmizi
noktalarin sayimi yapilarak boyanin tutulumu degerlendirilir. G6z yas1 kirilma zamani, gozyast

musin ve lipid tabakasinin anormalligini gijs‘[erir.21

2.15.1.2. ORAL BULGULAR

Sjogren sendromunda hastalar siklikla agiz kurulugundan (Kserostomi) yakinirlar. Agiz kuru-
lugu baslangi¢c semptom olabilir. Tiikriik azlig1 nedeniyle bogaza kadar uzanan yanma hissi, ko-
nusmada ve o6zellikle kuru gidalarin ¢ignenmesi ve yutulmasinda gii¢liik vardir. Hastalar kivami
artmis tiikriikten ve dilde aci-yanma hissi ile tad bozuklugundan yakinirlar. Stvi alimlar1 artmustir.
Tiikriik miktarlarinin azalmasi ve tiikriiglin antibakteriyel etkilerinin kaybolmas1 ve oral florada
ve pH’da degisiklikler nedeniyle dis ¢iirlimeleri hizlanir. Orafarenks ve iist solunum yolunun da
etkilenmesiyle ses kisikligi ve kuru oksiiriik olabilir. Hastalarin agiz muayenesinde oral mukozada
kuruluk, hiperemi, ince ve parsdmen benzeri goriiniim saptanir. Dudaklarda kuruluk ve koselerin-
de catlaklar ve kandidiyazis dikkati c¢ekebilir. Cok sayida dis ciiriikleri goriilebilir. Primer
Sjogrenli hastalarin % 60’inda parotislerde unilateral veya bilateral olarak sisme (Tablo 1) goze
carpar. Genelde agrisiz ve lastik kivamindadir, bazan ates, duyarlilik olabilir. Hastalarda tiikriik
akiciligmin azalmas: ile tiikkriikk kanallarinda tas olusma riski artmistir. Parotis infeksiyonu ve

absesi olugabilir. Belirgin sert bir kitle varligi lenfoma siiphesini uyandu’mahdlr22



Tiikriik bezlerinin yetersizligini gostermede tiikrik miktarinin  6l¢limii  (siyalometri),
siyalografi, sintigrafi, parotis bezinin ultrasonografik incelemesi ve tiikriik sivist elektroforezi
kullanilabilir. Siyalometri agiz kurulugu olan hastalarda uygulanmasi diisiiniilen ilk yontemdir.
Yontem sabah saat 9-11 arasinda ve hastalar 2 saat boyunca yiyip igmeden yapilmalidir. Uyaril-
mamis tiikriik miktart belirlemek i¢in su ile agiz calkalandiktan sonra hastadan tiikriigiinii 5-15
dakika siireyle olgiilii kaplara biriktirmesi istenir. Uyarilmig tiikriik miktar1 i¢in hastanin diline
sitrik asit damlatilarak, veya sakiz yada parafin gignetilerek tiikriik sekresyonu uyarilir ve ayni
islemler tekrarlanir. Uyarilmamis tiikkrik akis hizi <0.1ml/dk, uyarilmis <0.5ml/dk ise
hipofonksiyon olarak degerlendirilir. Tanida yardimci olan mindr tiikriik bezi biyopsisi yapilir.

Biyopsi en ¢ok alt dudak orta hattan alinir. En az 5 minér tiikriik bezini igermelidir.?

Sjogren sendromunda oral bulgular

e Kseroostomi

e Dilde agn

e Parotis biiyiimesi

e Artmus caries riski

e Kuru,kirmizi, burusuk mukoza

e Dilde kaldirim tas1 goriiniimii

e Candida

Tablo 1: Sjogren sendromunda oral bulgular

2.1.5.2. EKSTRAGLANDULER BULGULAR

Ekstraglandiiler belirtiler iki ana grupta incelenebilir; 1- Interstisyel nefrit, karaciger tutulumu
gibi periepitelyal organ tutulumu olanlar ve 2- Ekzokrin glandlardaki epitelde lenfositik invazyon
sonucu ortaya c¢ikan obstriiktif bronsiolitis gibi patolojiler. Bu klinik tablolar erken dénemde
genelde benign seyrederler. Palpabl purpura, glomeriilonefrit ve periferik noropati gibi

ekstraepitelyal belirtiler de hastaliga katilabilir.2*



2.1.5.2.1. KAS iISKELET SISTEMI BULGULARI

Hastaligin karakteristik bulgusu olan g6z ve agiz kurulugu disinda hastalarin yaklasik % 50
kadarinda sistemik bulgulara rastlanir. Klinik olarak belirgin halsizlik ve yorgunluk primer SjS’lu
hastalarda baslica yakinma olabilir. Subfebril ates, miyalji, artralji gibi genel sistemik semptomlar
da goriilebilir.?®

Primer SjS’lu hastalarda %54-84 oraninda kas iskelet sistemine ait bulgular mevcuttur. Artrit
genelde bilateral, simetrik ve non-erozivdir. El eklemleri gibi kiigiik eklemler ile diz, ayak bilegi
ve omuz gibi biiylik eklemler tutulabilir. Artrit intermittan olup, genellikle deformite birakmaz.
Erozyon varligi primer SjS’unu, sekonder olandan ayirmada yardimcidir. Radyografide patolojik
bir bulgu olmayabilir, ya da cesitli derecelerde eklem araliginda daralma goriilebilir.”®

Kas iskelet agrilar1 olan SjS’lu olgularda fibromiyalji %27, kronik yorgunluk semptomlari
%50-68 siklikta bildirilmistir. Buna bagli olarak bu hastalarin fiziksel kapasitelerinde belirgin
azalma saptanmugtir. SjS’lu hastalarin licte birinde miyalji ve kas gii¢siizligi goriilebilir. Kas
biyopsilerinde inflamatuar miyozit, perivaskiiler lenfositik infiltrasyon, inkliizyon cisimcikleri
gibi anormal kas bulgularina da rastlanilmistir. Subklinik miyozit hastalarda daha sik iken, %11
oraninda polimiyozitin klinik bulgularina rastlandig: bildirilmistir. Hastalarda hipokalemik distal
renal tiibiiler asidoz, ani ortaya ¢ikan kas gii¢siizliigline yol agabilir. Bu tabloya osteomalazi de
eslik edebilir.’

SjS’da artralji kiiglik ve biiylik eklemlerde esit oranda goriiliirken, artrit tipik olarak kiiglik ek-
lemlerin cogunlukla simetrik olarak etkilendigi intermitan poliartikiiler artropati seklindedir. Artrit
siklikla el eklemleri gibi kiigiik eklemlerde,daha nadir olarak diz, omuz, ayak bilegi gibi biiylik
eklemlerde goriiliir.Romatoid artrit (RA) ile karsilastirildiginda pSjS’deki artrit daha fazla
remisyon ve relapslarla seyreder ve sabah tutuklugu daha az belirgindir. Primer SjS’da hastalari-
nin %50-80’ninde RF(+)’ligi oldugu i¢in bu durum erken evre Romatoid artrit ile karisabilmekte-
dir. Atzeni ve ark. caligmalarinda anti-CCP antikorlarinin erken RA ve pSjS’da goriilen artritin
ayirici tanisinda onemli oldugunu gostermislerdir. Ayn1 ¢alismada pSS’li hastalarda goriilen anti-
CCP pozitifligi ile sinovitin yakindan iliskili oldugu goriilmiistiir.Primer SjS’da sinovit nadirdir ve
eger varsa ¢cogunlukla hafif seyreder. Sinoviyal biyopsilerde mononiikleer hiicrelerin nonspesifik
infiltrasyonu disinda bulgu yoktur.Eklem bulgulart ile birlikte, hipergammaglobiilinemi, anti-SSA
antikorlari, kriyoglobiilinemi, ve RF’de goriilmektedir.Primer SjS’da artrit ilimli seyreder ve
genellikle deformite birakmadan iyilesir. Direkt radyografiler cogunlukla normaldir veya eklem

araliginda daralma goriilebilir. Romatoid artritin tersine direkt radyografide ve manyetik rezonans



goriintilemede (MRG) hemen her zaman erozif degisikliklere rastlanmaz. Bu nedenle,erken
RA’de erozif degiskliklerin heniiz gelismedigi inflame el eklemlerinde goriilen poliartrit ile pSjS
ve SLE’da goériilen artritin ayriminin her zaman MRG ile yapilmasi miimkiin olmamakta-
dir.Literatiirde erozif degisikliklerin goriildiigii ve daha sonra RA’e doniismeyen pSjS olarak
izlenen az sayida olgu da bildirilmistir.Son yillarda birgok romatolojik hastaligin tedavi ve taki-
binde kullanilmaya baglanmis olan kas iskelet sistemi ultrasonografisi de pSjS tan1 ve takibinde
kullanilmaktadir.Bir ¢alismada, 32 pSS’li olguda el ve elbilek eklem bulgular1 incelenmis ve
ultrasonografinin 6zellikle subklinik hastaliktaki hafif-orta siddetteki sinoviti gostermede yararl
oldugu one stiriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada sinoviyal proliferasyon derecesi ile ultrasonografik bul-
gularin arasinda korelasyon saptanmis ve bu nedenle kas iskelet ultrasonografisinin semptomatik
ve subklinik hastalarin takibinde de yararli olacagi one siiriilmistiir.Primer SjS’da eklem bulgula-
rinin tedavisinde hidroksiklorokin etkinligi retrospektif ve prospektif ¢alismalarla gosterilmistir.
Fauchais ve ark. pSjS’da goriilen poliartritin %75 oraninda hidroksiklorokin tedavisine cevap
verdigini gostermiglerdir. Bu hastalarda goriilen sinovit tedavisinde metoreksat ve leflunomidin
etkinligi de bilinmektedir. Ozellikle hidroksiklorokin tedavisine direngli poliartrit tedavisinde
metoreksat etkin ve giivenli bulunmustur.infliximab ile ilgili 16 olguluk prospektif bir calismada
olumlu sonuglar rapor edilirken randomize cift kor palsebo kontrollii bir baska calismada bu ilacin
etkinligi gosterilememistir. Literatiirde ayrica Rutiximab tedavisinin pSjS’deki polisinovitte etkili
olduguna dair bir ¢caligma da vardir.?®

SS’li hastalarin yaklagik 1/3’1i miyaljiden yakinirken semptomatik miyozit hastalarin ancak
%?3’linde goriilmektedir. Subklinik olan ve histopatolojik olarak tani konabilen miyozit vakalari
ise ¢ok daha siktir. SS’li 48 hastanin incelendigi bir calismada %44 oraninda miyalji yakinmasi
varken %72 oraninda biyopsilerde inflamaSyon bulgusuna rastlanmistir. Hastalarin yalniz besinde
hem klinik hemde histopatolojik olarak miyozit bulgular1 goriilmistiir. Sadecesekizinde biyopsi
materyalinde inkliizyon cisimcigi myozitine (ICM) rastlanmistir.43Birgok hastada miyozit, pSS
ortaya ¢iktiktan sonra tabloya eklenir. Bu nedenle progresif kas gii¢siizliigli olan pSS’li hastalarda
tanida ICM akla gelmelidir. Kas gii¢siizliigiiniin ortaya ¢ikamasi ile ICM tanis1 arasindaki siire 4
ay ile 17 yil arasinda degisir.Normalde ICM daha ¢ok erkeklerde goriilmekle birlikte,pSS kadin-
larda daha sik goriildiigli i¢in pSS’ye eslik ettigi durumlarda goreceli olarak kadinlardadaha
fazlarapor edilmistir.44 SS’da goriilen miyozit, polimiyozit ile kiyaslandiginda daha az siddettedir

ve tedaviye daha iy1 yanit verir. SS’ile birlikte goriilen polimyozit ile SS’nin bir bulgusu olarak
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karsimiza ¢ikan miyozitin birbirinden ayrilmasi her zaman miimkiin olmamaktadir. Bu durumda,

klinik bulgularin ciddiyeti ve serolojik testler yardimei olabilir®

2.1.5.2.2. CiLT BULGULARI

Primer SjS’lu hastalarda cilt lezyonlar1 vaskiilitik ya da vaskiilitik olmayan cilt bulgular1 sek-
linde ¢ok farkli klinik ve histolojik formlarda ortaya cikabilir. En sik goriilen deri bulgusu
kserozistir. Kserozisde ter ve yag bezi salgilarinda azalma rol oynayabilir ve siklikla kasinti ile
birliktedir. Hastalarin % 15’inde vaskiilit goriilebilmektedir ve ciddi deri komplikasyonlarina
neden olabilir. Daha ¢ok kiigiik damar vaskiilitlerinde goriilen palpabl purpurik dokiintiiler seklin-
dedir. Ikinci siklikta hipokomplemantemik {irtikeriyal vaskiilit goriilebilir. Vaskiilitler poliarteritis
nodozaya kadar degisen tablolarda da olabilir. Vaskiilitli vakalarda HCV varligi dislanmalidir.
THEANDE-Casal ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada primer SjS’lu 558 hastada %9 oraninda
vaskiilit bulgular1 goriildiigii, yapilan biyopside bunlarin % 95’in kii¢iik damar vaskiiliti oldugu
ortaya konulmustur. Vaskiilitli hastalarda sistemik bulgular ve otoantikor varligi daha yiiksek
oranlarda bulunmustur. Hastalarin % 32’inde kriyoglobiilinemi saptanmis ve prognozun daha kotii
oldugu bildirilmistir. Bu hastalarda HCV prevalansi da yiiksek bulunmustur.*

Raynaud fenomeni hastalarin % 35 kadarinda ortaya cikabilen vaskiiler bir bulgudur. Siklikla
artritle birlikte goriilebilir. Sikka belirtilerinden yillarca 6nce bulunabilir. SjS’lu hastalarda
anniiler eritem, pernio benzeri lezyonlar, eritema nodozum, nodiiler amiloidozis, liken planus,
vitiligo, alopesi, livedo retikiilaris, trombositopenik purpura, graniilomat6éz pannikiilit ile kutanoz
B hiicreli lenfoma goriilebilir.Hastalarda vulva ve vajinadaki atrofik degisiklikler kuruluga ve

kasintiya neden olabilir. Disparoni hastaligin baglangi¢ bulgusu olabilir.*
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2.1.5.2.3. PULMONER BULGULAR

Pulmoner tutulum siklig1 degisik serilerde %9-75 oranlarinda bildirilmistir ve gesitlilik gdste-
rir; nonspesifik intertisyel pndmoni, fibrozis yada lenfositik intertisyel pndmoni seklinde karsimi-
za ¢ikabilir. Hastalarin %40-50’inde oksiiriik yakinmasi mevcuttur. Oksiiriik trakea ve bronslar-
daki kuruluktan ve bronsun asir1 reaktivitesinden kaynaklanir. Hastalarda parankim ve nadir gorii-
len plevra tutulumu ile iliskili olarak klinige dispne ve gogiis agrist gibi semptomlar ilave olabilir.
Solunum fonksiyon testleri hastalarin yaklasik yarisinda kiiclik hava yollarina ait obstriiktif hava
yolu hastaliginin belirtilerini gosterir. Interstisyel akciger hastaligi primer SjS’da %8-38 oranla-
rinda bildirilmistir. Bu olgularda tablo lenfositik alveolit ile baslar, intertisyel pndmoni ve
fibrozise kadar ilerleyebilir. Lenfositik interstisyel pnomoni olduk¢a nadirdir. Primer SjS’da
interstisyel pnomoni ve bronsiolitis obliterans organize pndmoni daha da az goriilen durumlardir.
Hastalara yiiksek rezoliisyonlu akciger tomografisi yapildiginda buzlu cam goériiniimd,
bronsiektazi, akciger nodiilleri ve parankime ait kistlere rastlanilabilir. Primer SjS’lu hastalarda
klinik semptom olmasa ve akciger grafileri normal olsa bile bronkoalveolar lavaj (BAL) incele-
mesinde subklinik akciger inflamasyon bulgular1 saptanabilir. Lenfoproliferatif akciger hastaligi,
benign lenfoproliferatif siiregten malign doniisiim, kronik B hiicre uyarimi sonucunda gelisebil-
mektedir.*

Pulmoner hipertansiyon sekonder SjS’da olgu sunumlari seklinde tanimlanmistir. Raynaud fe-
nomeni, vaskiilit, hipergamaglobiilinemi, antifosfolipid antikor varlig: ile birliktelik gostermekte-
dir. Sekonder SjS’da plorit, plorezi ve plevra kalinlasmasi goriilebilir. “Shrinking Lung” sendro-

mu esasen SLE’da goriilmekle birlikte SjS’da da daha nadir bir tutulum olarak bildirilmistir.*®

2.1.5.2.4. RENAL BULGULAR

Primer SjS’da 6zelikle interstisyel nefrit ve tiibiiler fonksiyon bozukluklari goriilebilmektedir.
Interstisyel nefrite bagl olarak hastalarda hafif kreatinin yiiksekligi, poliiiri, nefrojenik diabetes
insipitus, Fanconi sendromu, hipokalemi ve % 25 hastada ortaya ¢ikabilen tip 1 distal renal
tiibiiler asidoza rastlanilmaktadir. Idrar pH’1 siklikla yiiksektir (>5,5). Hastalarda hipokalemiye
bagli olarak kas paralizisi ile renal tiibiiler asidoza ve hipofosfatemiye bagli olarak da osteomalazi
goriilebilir. Bu hastalar klinik olarak gizli seyredebilirler ve tedavi edilmezlerse bobrek tasi ve
nefrokalsinozis ortaya ¢ikabilir. Hastalarin yaklasik % 20 kadarinda goriilen proteiniiri, gogunluk-

la tiibiiler orijinlidir.>*
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Glomerulonefrit nadirdir; membranoproliferatif glomerulonefrit, membran6z nefropati ve fokal
mezangioproliferatif glomerulonefrit gozlenebilir. Dolasan immiin komplekslere bagli olabilir.
Glomerulonefritli olgularda hipokomplemantemi ve tip II mikst kriyoglobiilinemi bulunmaktadir.

SjS’lu hastalarda renal yetmezlige yol agan ciddi intertisyel sistitler de gérﬁlebilir.35

2.1.5.2.5. GASTROINTESTINAL SISTEM BULGULARI

Hastalarin %75 inde disfaji yakinmasi vardir. Tiikriik salgisinda azalma, 6zefageal veb gelisimi
ve hastalarin {icte birinde ortaya ¢ikabilen 6zafagusa ait motilite bozukluklar1 disfajiden sorumlu
olabilir. Hastalarda goriilen en sik semptomlar bulanti, epigastrik agr1 ve dispepsidir. Gastrik
mukoza biyopsisi ile %10-25 hastada kronik atrofik gastrit varligi gosterilmistir.Gastritli hastalar-
da gastrik mukoza iligkili lenfoid doku (MALT) lenfoma insidansinin yiiksek olmasi nedeni ile
Helicobakter pylori enfeksiyonu arastirilmalidir. *

Sjogren sendromu karacigerin en sik etkilendigi bag dokusu hastaligidir. Yapilan bir ¢alismada
hastalarin yaklasik yarisinda karaciger fonksiyon testlerinde anormallik saptanmis ve bu hastalarin
% 30’unda dogrudan hastalikla iliskisi oldugu diigiiniilmiistiir. Primer SjS’lu hastalarin %25’de
otoimmiin hepatit bulgular bildirilmistir. %7-33 hastada diiz kas antikor pozitifligi, %7-13 hasta-
da ise antimitokondrial antikor (AMA) pozitifligi saptanmistir. SjS’lu hastalarin %7’inde karaci-
ger biyopsisi ile evre I primer bilyer siroz (PBS) bulgularina rastlanilmistir. Kronik aktif hepatit
ve siroz ¢ok az hastada tanimlanmistir. Otoimmiin kolanjiopati, goriilen diger bir patolojik bulgu-
dur. Cesitli olgu sunumlarinda SjS ile birlikte CREST sendromu, PBS, otoimmiin tiroid hastalik-
lar, idiopatik portal hipertansiyon ve graniilomatdz hepatit vakalari tanimlanmustir.’

Son zamanlarda HCV infeksiyonu ile SjS arasindaki birliktelige ait ¢alismalar dikkati ¢cekmek-
tedir. 180 otoimmiin hastaligi olan HCV pozitif hasta incelendiginde SjS en sik goriilen hastalik
(%57-77) olarak dikkati ¢ekmistir. SjS’lu hastalarin %6-19’da HCV pozitifligi saptanmigtir. HCV
pozitif olan vakalarda kriyoglobiilinemi, hipokomplamentemi ve noérolojik bulgular daha sik
oranda gérﬁlmektedir.38

Primer SjS’da vakalarin 1/3’{inde ekzokrin pankreas anormalliklerine de rastlanilabilir. Hastalar-
da karin agris1 ataklar1 ve steatore goriilebilir. Otoimmdiin pankreatit bildirilmistir. Bu hastalarda
IgG4 yiiksekligi ve [gG4+ plazma hiicrelerinin tiikriik bezleri ve pankreasi infiltre ettikleri goste-

rilmistir.39
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2.1.5.2.6. NOROLOJIiK BULGULAR

Norolojik tutulum periferik sinirleri, kranial sinirleri ve nadiren santral sinir sistemini (SSS) et-
kileyebilir. Caligmalarda SjS’lu hastalarin yaklasik yarisinda nérolojik bulgular goriilebilmektedir.
Hastalarin %20’inde ise periferik ndropati saptanabilir. Hastalarda duyusal ve motor ndropati,
karpal tunel sendromu, monondropati multipleks, demiyelinizan néropati ve otonom ndropati
goriilebilir. Kranial néropati daha ¢ok trigeminal nevralji, seklinde karsimiza ¢ikar. Fasial sinir
tutulumu ve vestibulokohlear sinir tutulumu ve ona bagli olarak sensorindral igitme kaybi da
dikkati ¢ekebilir. Vaskiiler inflamasyon, dokuda lenfositik infiltrasyon ve antinéronal antikorlarin
varligi norolojik semptomlarin gelismesinde etkin olabilir. Primer SjS’da SSS tutulumu insidansi
% 0-30 arasindadir. Hastalarda stroke (inme) benzeri akut veya multipl sklerozu taklit eden

progressif relaps ve remisyonlarla seyreden nérolojik bulgular olabilmektedir.*°

2.1.5.2.7. TIROID BULGULARI

Sjogren sendromu ile tiroid hastaliklar1 arasindaki birliktelik bir¢ok calismada bildirilmistir.
Primer SjS’da tiroid anormalligi prevalansi %35-45, otoimmiin tiroidit ise %18-24 arasinda rapor

edilmistir.”

2.1.5.2.8. LENFOPROLIFERATIF HASTALIK

Primer SjS’lu hastalarda saglikli kontrollere gore lenfoma gelistirme riski 44 kat daha fazladir.
SjS, SLE ve RA arasinda en yiiksek lenfoma gelisme riski, SS’da bildirilmistir. SjS’lu hastalarda
Non Hodgkin lenfoma (NHL) prevalansi % 4,3 olarak saptanmistir ve genellikle B lenfosit kdken-
lidir ve ekstranodal tutulum siktir. NHL tanili 113 hastada ise % 12 oraninda SS bulunmustur.
Waldenstrdom makroglobiilinemisi, immiinositomalar, follikiiler lenfomalar, immiinoblastik
lenfomalar ve MALT lenfomalar da goriilebilmektedir. MALT lenfomalarin ekstranodal marginal
zone B-hiicreli lenfomalar1 SjS’daki lenfomalarin ¢ogunlugunu olusturur. Bu tiir lenfomalarin
SjS’da normal populasyona gore 28 kat daha artis gosterdigi bildirilmistir. Siklikla tiikriik bezleri
tutulmakla birlikte ekstranodal tutulumda goriilebilir. SjS’1lu bir olguda klinik olarak tiikriik bezle-
rinde ani bliylimenin olmasi, lenfadenopati, splenomegali, pulmoner infiltratlarin varligi, vaskiilit
bulgular ile laboratuvar bulgular1 olarak monoklonal protein gelisimi, yeni baslayan 16kopeni ve
anemi, RF’nin kaybolmasi, kriyoglobiilinemi, hipergamaglobiilinemi, yiiksek B2-mikroglobiilin

diizeyleri, diisiik kompleman ve IgM diizeyleri lenfoma gelisimi agisindan uyarict olmalidir.*?
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2.1.6. SEKONDER SJOGREN SENDROMU

Sjogren Sendromu, diger otoimmiin hastaliklarla birlikteligi en sik gdzlenen bag doku hastali-
gidir. Avrupa-Amerikan uzlagma kriterlerine gore SjS ile iliskili olabilecek herhangi bir hastalik
varliginda,subjektif hem oral hem okiiler semptomlarindan birinin olmasi, objektif okiiler testlerin
bozulmas: (rose-bengal veya schirmer), tiikriik bezi histopatolojisinde lenfositik siyaloadenit
gozlenmesi, tiikkriik bezi tutulumunun testlerle gosterilmesi (uyarilmis tiikrilk miktari,parotis
siyalografisi ile tiikriik bezi sintigrafisi) ve SS-A veya SS-B otoantikorlarinin pozitifligi Kriterle-
rinden ikisi varsa sekonder Sjogren sendromu tanist konmaktadir.**Primer veya sekonder ayrimu,
romatoid artritle beraber olan SS hastalarinda immiinolojik farkliliklarin gézlenmesi tizerine ya-
pilmaya baglanmistir.SS’nun tanisi, eslik eden diger otoimmiin hastaliktan daha dnce konsa dahi,

sekonder olarak kabul edilmektedir.*®

2.1.7. TANI
2.1.7.1. LABORATUVAR BULGULARI

Primer SjS’da hastalarin %40 kadarinda anemi, 16kopeni, lenfopeni, eozinofili, trombositopeni
gibi hematolojik bozukluklar olabilir. Anemi normokromik normositerdir. Mikro-makrositik
anemi ile hemolitik anemi nadir de olsa goriilebilir.Lenfopeni ve lenfadenopati varliginda mutlaka
lenfoma diglanmalidir. Hastalarin %80-90 kadarinda eritrosit sedimantasyon hizinda artis vardir.
C-reaktif protein ise normal siirlarda olabilir. Otoantikorlar siklikla pozitif olarak bulunur. ANA
%55-97, RF ise %32-90 siklikta goriilebilir. Riboniikleoprotein antijenine karsi gelisen anti-
Ro/SS-A (% 45-70) ve anti-La/SS-B (%20-50) ototoantikorlar1 bulunur. Anti-La antikoru, anti-Ro
antikoruna gore daha spesifik, ancak daha az sensitiftir. Anti-Ro antikoru diger otoimmiin hasta-
liklarda da bulunur. Bu antikorlarin yani sira anti-parietal hiicre, tiroid mikrozomal, diiz kas,
mitokondrial antikorlar olabilir. Sitoplazmik proteinlerden o ve B fodrinlere, muskarinik M3 re-
septorlere ve proteozomlara karst da otoantikor varhigi gosterilmistir. Poliklonal karakterde
hipergamaglobiilinemi % 80 hastada bulunur. SjS’lu hastalarda monoklonal gammapati de gorii-
lebilir.*

Tam idrar tetkikinde SjS’na 6zgiil bir bulgu yoktur.Ancak bobrek tutulumu oldugunda idrar
tetkikinde bazi anormallikler goriilebilir. SjS’nda bobrek tutulumu ¢ogunlukla (yaklasik %70)
tubulointerstisiyel nefrit seklindedir. Cogunlugu hafif diizeyde olmak iizere, proteiniirinin %20

diizeyinde goriilebildigi, hastalarin %1-3’{inde ise nefrotik diizeyde oldugu bildirilmektedir. Nadi-
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ren hematiiri de goriilebilir (%5). Ayrica idrar osmalalitesinde diistikliik ve pH yiiksekligi de
goriilebilecek anormalliklerdendir.*

Biyokimyasal tetkiklerde de SjS’na 6zgii bir bulgu yoktur. Bobrek tutulumu olan hastalarda
nadiren kreatin yiiksekligi, proteiniiri olan hastalarda ise hipoalbiiminemi goriilebilir. Karacigerin
SS’nda en sik tutulan ekstraglandiiler organ oldugunu iddia eden kimi yazarlar, hastalarin yaklagik
yarisinda karaciger enzim yliksekligi (alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz) oldugunu
belirtmislerdir. Ayrica, SjS’lu hastalarda %3-6 oraninda goriilen myozite bagli olarak kas enzimle-
rinde (kreatin kinaz, laktat dehidrogenaz) de yiikseklik saptanabilir.*®

Hastalarin  yaklasik  %10-20’sinde  kompleman  diizeyleri  diisik  tespit  edilir.
Hipokomplemanteminin SLE’daki gibi (Tablo 2) bir aktivasyon gostergesi olduguna dair veri
yoktur. Diger yandan ozellikle C4 diizeyindeki diisiikliigiin lenfoma gelisimi ve mortalite ile
iligkili oldugu bildirilmistir. Ayrica bir calismada diisiik kompleman diizeylerinin, ates, eklem
tutulumu, vaskiilit, kriyoglobulinemi ve periferal noropati gibi sistemik bulgularla iliskili oldugu
gosterilmistir.*’

Hipergamaglobiilinemi hastaligin belirgin 6zelliklerinden birisidir ve farkli serilerde vakalarin
%40 ile %60’1nda tespit edildigi bildirilmistir. Bununla baglantili olarak immunglobiilin (Ig) G
diizeyleri de hemen ayni1 oranda yiiksek saptanir. Beraberinde hastalarin daha az bir kisminda IgA

ve IgM diizeyleri (%15 kadar hastada) yiiksek saptanir. *®

Hipokomplementemi yapan durumlar

e SLE (Lupus Nefriti)

e RA,

e Sistemik Vaskiilit (PAN, Urtikeryel Vaskiilit)

e Subakut Endokardit

e Sepsis (Gram Negatif, Pnémokok)

e Parazitemi

e Hepatit B Viremisi

e Glomerulonefrit (Membranoproliferatif Tip 1 ve Tip 2, Poststreptokoksik)
e Esansiyel Miks Tip Krioglobulinemi

e Sjogren Sendromu (Ozellikle Kriyoglobulinemi Varliginda)

Tablo 2: Hipokomplementemi yapan durumlar
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2.1.7.2. DIGER TANI YONTEMLERI

2.1.7.2.1.TUKURUK BEZI BiYOPSISi

SjS’ndan siiphelenilen hastalarda énemli bir diagnostik yontemdir. Hem teshisin dogrulanma-

sinda, hem de agiz kuruluguna neden olan diger hastaliklardan ayirici tanisi i¢in kullanilir.Parotis

bolgesinden biyopsi alinmasindaki zorluk ve fasiyal sinir zedelenmesi nedeniyle tiikiiriik bezi

ornegi siklikla sublingual bolgeden alinmaktadir. Primer SS hastalarinda mindr tiikiiriik bezi

biyopsisinin duyarliligi ve 6zgilliigl sirastyla %83.5 ve %82.8 olarak saptanmistir. Biyopsideki

ana histolojik bulgu, siklikla lobiil igerisinde merkezde baslayan lenfosit birikimidir. Tan1 agisin-

dan cesitli derecelendirme sistemleri vardir, ancak en ¢ok kabul goreni,4 mm2’de 50 veya daha

fazla lenfositin goriilmesidir. Bu amacla SjS’de histopatolojik siniflama 1968 yilinda Chisolm ve

Mason tarafindan tanimlanmistir. (Tablo 3) Bu siniflamaya gore evre 0 negatif, evre 1 hafif, evre

2 orta diizeyde lenfositik infiltrasyon olup fokus olmamasi, evre 3 bir tane fokus olmasi ve evre 4

birden fazla fokus olmasi olarak tanimlanmistir.49(Sekil 1)

Amm?2 lik glandiiler dokudaki
Evre0: Yok
Evre 1:  Hafif infiltrasyon
Evre 2:  Orta diizeyde infiltrasyon veya 50 lenfosit /4Amm2 den az
Evre 3:  Bir odak/4mm?2
Evre 4:  Birden fazla odak/4mm2

Tablo 3: Chisholm ve Mason tarafindan gelistirilen dudak tiikiiriikk bez biyopsi evreleme sis-
temi (Chisholm & Mason, 1968).

Sekil 1. Histopatoloji (H&E, orijinal biiyiitme x

tiikiiriik bezi lobiillerinin diisiik bliyiitmesi (Evre 4, Chisholm ve Mason kriterine gore).
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2002 AECG smiflandirma kriterlerinde histopatolojik olarak fokus skorunun mutlaka olmasi
gerektigi vurgulanmistir. Ozellikle evre 3 ve 4 skorunun, SjS tanis1 a¢isindan % 100 dzgiilliigii
oldugu bildirilmektedir. Fokus skorunu da 4 mm2 ’de 50°den fazla lenfosit infiltrasyonu olarak

tammlamlstlr.so

2.1.7.2.2.TUKURUK BEZI SINTIGRAFISi

Kantitatif tlikiiriik bezi sintigrafisi, tlim major tiikiiriikk bezlerinin fonksiyonunun dinamik gorii-
nliimiinii vermektedir. Temel olarak radyontiklidin az tutulmasi pozitif kabul edilir. SS’lu hastala-
rin yaklasik 1/3’tinde pozitif oldugundan duyarliligi oldukg¢a diisiik, buna karsin o6zgilligi
%100’e yakin diizeydedir.”

2.1.7.2.3.TUKURUK BEZi ULTRASONOGRAFISi

Ultrasonografi kolay, ucuz ve invaziv olmayan dogasi nedeniyle artan siklikta kullanilmakta-
dir. Heniiz siniflama kriterleri arasinda olmasa da, tecriibeli uygulayicilar tarafindan yapildiginda,
sintigrafiye benzer diizeyde 6zgiilliik ve daha yiiksek duyarlilik oranlar1 bildirilmistir. Salaffi ve
ark. ultrasonografi ile yapilan bir skorlama sistemi gelistirmislerdir.3581f1r ile 16 arasinda degisen
bu skorlama sistemi i¢in belirlenen 7 esik degerinin duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin %91,4 ve %94,0

oldugu bildirilmistir.*

2.1.7.2.4.SiYALOGRAFiI

Major tiikiiriik bezlerinin kanalindan retrograd olarak kontrast madde verilerek yapilan bir is-
lemdir. Kanal riiptiirii gibi komplikasyonlari nedeniyle nadiren kullanilmaktadir. Sintigrafi ile
siyalografinin karsilagtirmasinda parotis bez fonksiyonlarini sintigrafinin daha iyi gosterdigi tespit

edilmistir.>®

2.1.7.2.5.SAXON TESTI

Hasta yutkunmadan, 2 dakika boyunca bir gazli bezi ¢igner. islemden énce ve sonrasinda tarti-
lan gazli bezin agirlhigindaki fark, tiikiirik miktarini verir. 2,75 gr’dan daha diisiik agirlik,pozitif

olarak degerlendirilir. **
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2.1.7.2.6.MAGNETIK REZONANS GORUNTULEME (MRG)

Son donemlerde popiilerlik kazanan bu yontemin, tiikiiriik bezi biyopsi sonuglart ile iyi diizey-
de korele oldugu gosterilmistir.**Ozellikle yag baskili goriintiilemeler ile MR, tiikiiriik bezlerinin
degerlendirilmesinde ultrasonografiden daha iistiindiir. Gadolinium kullanilarak alinan goriintii-

lerde duktal patolojilerin ayirt edilmesinde kullanilabilir. *°

2.1.7.2.7.SCHIRMER TESTI

Go6z yast miktarin1 dogrudan gosteren bir yontemdir. Steril bir standart filtre kagidi, goz kapagi
1/3 dis kismina konulup, belirli bir zamandaki 1slanma miktarinin 6l¢iilmesine dayali bir yontem-
dir.*! 5 dakika sonunda 5 mm’den daha kisa olan 1slaklik anormal kabul edilir. Schirmer testinin
hastalarin yaklasik yarisinda patolojik oldugu bildirilmistir.**Bu testin degerlendirilmesinde g6z
ontline alinmasi1 gereken bir nokta da yasla birlikte g6z yasinin azalmasidir ki 65 yas iistii bireyle-

rin 1/3’linde 5. dakikada 10 mm’nin altinda sonug elde edilir. %

2.1.7.2.8.ROSE BENGAL TESTI

Konjunktival ve korneal epiteldeki hasarin degerlendirildigi bu testte cansiz dokularin boya
tutmasi esas alinir. Goze lokal anestezi uygulandiktan sonra %1°lik Rose Bengal ¢ozeltisinin 10
mikrolitresi inferior fornikse verilir. Boyanin dagilmasi igin hastaya iki kez gz kirpmasi sdylenir
ve sonrasinda slit lamba kullanilarak oftalmolog tarafindan skorlan1r.43Boyan1n, ozellikle siddetli
sikka semptomu olan hastalarda agriya yol agmasi nedeniyle son zamanlarda sik kullanilmamak-

tadir. >’

2.1.7.2.9.LISSAMINE (LiZAMIN) YESIiLI BOYAMA TESTI

Rose Bengal boyasinin agriya neden olmasi nedeniyle son donemde tercih edilen yontem hali-
ne gelmistir. Rose Bengal testi ile benzer sekilde uygulanir, tek fark Rose Bengal boyasi yerine

lissamin yesili boyasi kullanilir. Test, yine Rose Bengal testindeki gibi skorlanir. %8

2.1.7.2.10.GOZ YASI KIRILMA ZAMANI

Lakrimal fonksiyonel iinite ve goz kiiresinin ylizeyindeki géz yas1 degisiminin genel degerlen-
dirilmesi imkanii verir.*® Bir g6z kirpma hareketi sonrasinda kornea epitelinde ilk kuru noktanin

ortaya ¢ikisina kadar olan siiredir. Normal sartlarda 25 saniye kadar olup 10 saniye altindaki de-
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gerler kuru g6z lehine yorumlanir. Test, fluoressein ile boyanmis gozyast film tabakasinin
biyomikroskopun kobalt 15181nda izlenmesi ile yapilir. Hastaya bir kez goz kirpmasi sdylenir ve
saate bakilir. Hasta hi¢ goziinii kirpmadan karsiya bakarken korneada ilk kuru nokta goriildiigii an
tekrar saate bakilir. Her ne kadar gozdeki inflamasyonun indirek gostergesi olsa da gbz semptom-

lar1 ve korneal epitelyal hastalik ile Schirmer testinden daha iyi korele oldugu gosterilmistir. >°

2.1.7.2.11. TUKURUK AKIS HIZI

Glnliik tiikiirtik salgis1 yaklagik olarak  1000-1500 ml olup bunun %90 kadar1 parotis ve
submandibuler bez, %5i sublingual bez ve geri kalan %5i de minér tiikiiriik bezleri tarafindan
salgilanmaktadir.Salgilanan tiikiirik belirli bir akis hizina sahiptir. Tiikiirik akis hizi stimiile
edilmemis ve stimiile edilmis olmak iizere iki ayr1 parametreye gore hesaplanmaktadir. Stimiile
edilmemis tiikiiriik, bazal tiikiiriik akis hizin1 belirlemektedir. Bir¢ok arastirmaci stimiile edilme-
mig tiikiirtik akis hizinin dakikadaki 0.3-0.4 ml arasindaki degerini normal, 0.2 ml’den az bir
degeri diistik, 0.1 ml’nin altindaki bir degeri ise ¢ok diisiik olarak degerlendirmekte ve kserostomi
bulgusu olarak nitelendirmektedir. Tiikiirigiin salgi hiz1 ve kimyasal yapisi; yas, cinsiyet, uyku,
diyet, dehidratasyon, emosyonel etkenler, enfeksiyon hastaliklari, sinir sistemi hastaliklari, kulla-
nilan ilaglar, uyaranlarin cinsi gibi. faktorlere bagl olarak degisiklik gosterir Tiikiiriik salgilanma-
sinda gerek akis hizi gerekse kimyasal ozellikleri yoniinden biiyiik farkliliklar olabilir. Istirahat
halinde tiikiiriik ancak agiz mukozasimin nemliligine yetecek miktarda salgilanir. Sabahlar1 daha
az olan salgilanma hizi, giin boyunca giderek artar, geceleri tiikiiriik salgilanmasi duraklar. Tiikii-
riik salgilanmasi 6-14 yaslar1 arasinda en fazladir. 20 yasindan sonra akis azalmaya baslar. Ileri
yaglarda salgilanma hiz1 azalir. 60 yas civarinda akis hizi ortalama 0,025-0.034 ml/dk arasinda
degisir. Erkeklerde salgi daha fazladir. Organizmada ¢esitli immunolojik, metabolik,
gastrointestinal bozukluklar, tiikiiriik bezlerinde gerek parenkim, gerekse salgi yapisinda degisik-
likler ortaya cikarabilir. Diyabette, gebelikte, menopozdan sonra salgi hiz1 azalir.Normal bir birey
24 saat iginde en az 500mL tiikiiriik iiretir. Bu siire i¢indeki tiikiiriik akis miktarlart bireyin fizyo-
lojik durumuna bagl olarak farklilik gésterir. Dinlenme halinde stimiile olmayan tiikiiriik akis1 0.3

mL/dak, uyurken 0.1 mL/dak, ¢ignerken ve yemek yerken 4-5 mL/dak’ya yiikselir.*’

2.1.8. STOGREN SENDROMU SINIFLANDIRMA KRIiTERLERi

Sjogren sendromu i¢in 1970°den bu yana c¢esitli calisma gruplan tarafindan farkli siniflandirma

kriterleri Onerilmistir. 1975-76°da ilk olarak Kopenhag kriterleri yayinlanmistir (Tablo 4).Daha
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sonra 1984 ve 1997 Japon 1 ile II vel986’da Yunan ve Kaliforniya kriterleri
gelistirilmistir.1993’te bildirilen Avrupa-1 kriterleri, 1996°da Avrupa-2 kriterleri seklinde yeniden
gbzden gegirilmistir (Tablo 5).Cok merkezin katilimi ile olusturulan yiiksek 6zgiilliik ve duyarlilik
gosteren Amerika-Avrupa siniflama kriterleri 2002°de yayinlanmistir (Tablo 6). En son olarak
2012 yilinda Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) Sjogren sendromu siniflandima Kriterleri

yayinlanmistir. (Tablo 7)%%°

Keratokonjonktivitis sikka tanmis1 icin asagidakilerden en az ikisinin varhg;

1. Anestezisiz Schirmer testi <10 mm/5 dk
2. Gozyast kirllma zamani < 10 saniye
3. Rose Bengal boyanma skoru > 4 (van Bijsterveld skorlamasi)

Kserostomi tanisi icin asagidakilerden en az ikisinin varhgi;

Uyarisiz toplam tikiiriik akimi1 <1,5 ml/15 dk

Tiikiiriik bezi biyopsi fokus skoru > 1 fokus / 4 mm?
Tiikiiriik bezi sintigrafisinde azalmig tutulum veya atilim
Anormal siyalografi

ropbpE

Primer SjS i¢in keratokonjonktivitis sikka ve kserostominin her ikisi de bulunmalidir.
Tablo 4. Kopenhag siniflama kriterleri

1.Goz belirtileri: asagidaki sorulardan en az birisine olumlu yanit varsa okiiler ssmptom var sayilir.
Son 3 aydir her giin g6z kurulugunuz oluyor mu?

Sik sik goziiniize ¢op veya kum ka¢mis hissi var m1?

W=

Giinde 3’den fazla yapay gozyasi kullaniyor musunuz?

Az belirtileri: asagidaki sorulardan en az birisine olumlu yanit varsa oral semptom var sayilir.
3 aydan uzun siiredir her giin agiz kurulugu hissediyor musunuz?

Tekrarlayic1 veya kalier tiikiiriik bezi sisligi oldu mu?

Kati gidalar1 yutmak icin siklikla sivi almak zorunda kaliyyor musunuz?

wrhEN

3.Goz bulgulari: asagidaki testlerden en az birinin pozitif sonuglanmast

1. Schirmer testi (<5 mm/5 dk)*

2. Rose Bengal veya diger okiiler boya skorlar1 (> 4 van Bijsterveld skorlamasina gore)
*60 yas iistil normal bireylerde bu testlerin pozitif olma olasihg: yiiksek oldugu icin bu yas grubunda tan
sal amag ile kullamlmamahdir.

4.Histopatoloji:

Minér tiikiiriik bezi biyopsisinde fokus skoru>1 (en az 50 mononiikleer hiicre kiimesi bir fokus, her 4 mm?lik
glandiiler dokudaki fokus sayisi ise fokus skoru olarak tanimlanmaktadir)

5. Tiikiiriik bezi tutulumu: tiikiiriik bezi tutulumunun objektif kanit1 asagidaki 3 tanisal testten en az birinin ~ poz
tif olmasi

1. Tikiriik bezi sintigrafisi

2. Parotis siyalografisi

3. Uyarilmamus tiikiiriik salgist (<1,5 ml/15 dk)
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6.Otoantikorlar
Anti Ro (SS-A), Anti La (SS-B) veya her ikisinin pozitifligi

Simiflama kurallari:
e  Altta yatan bagka bir hastalik olmaksizin, 6 kriterden herhangi 4 iiniin varlig1 primer SjS
e  Altta yatan bagka bir hastalik varliginda (diger bag doku hastaliklar1 gibi), 1. veya 2. maddeler-
den biri ile 3.,4., ve 5.maddelerden herhangi ikisinin birlikte goriilmesi durumunda sekonder SjS

Dislama kriterleri:
Onceden var olan lenfoma, edinilmis immiin yetmezlik hastaligi (AIDS), Sarkoidoz, Graft versus host
hastalig1, siyaloadenit, antidepresan, antihipertansif, noroleptik ve parasempatolitik ilaglarin kullanimi

Tablo 5. Avrupa siniflandirma kriterleri (1996)

Subjektif

1. Goz belirtileri: asagidaki sorulardan en az birisine olumlu yanit varsa okiiler semptom var sayilir.
e Enaz 3 aydir her giin gbz kurulugunuz oluyor mu?
o  Sik sik gdziiniize ¢6p veya kum kagmis hissi var mi1?
e Giinde 3’den fazla yapay gozyasi kullantyor musunuz?
2. Az belirtileri: asagidaki sorulardan en az birisine olumlu yanit varsa oral semptom var sayilir.
e 3 aydan daha uzun siiredir her giin agiz kurulugu hissediyor musunuz?
e  Tekrarlayici veya kalici tiikiiriik bezi sisligi oldu mu?
. Kat1 gidalar1 yutmak i¢in siklikla sivi almak zorunda kaliyor musunuz?

Objektif

3. GOz bulgular: asagidaki testlerden en az birinin pozitif sonuglanmasi

e Anestezisiz uygulanacak Schirmer testi (<5 mm/5 dk)

e  Rose Bengal veya diger okiiler boya skorlart (> 4 van Bijsterveld skorlamasina gore)
4. Histopatoloji:

e  Mindr tiikiiriik bezlerinde fokal lenfositik siyaladenit

e Fokus skoru >1 (her 4 mm?lik glandiiler dokuda 50’den fazla lenfosit hiicre infiltrasyonu)
5. Tiikiiriik bezi tutulumu: testlerden en az biri pozitif olmali

o  Upyartlmamus tiikiiriik salgist (<1,5 ml/15 dk)

e  Parotis siyalografisi (major kanallar goriintiilenir)

e  Parotis sintigrafisi (gecikmis gerialim, radyoaktif izotopun azalmis yogunlugu ve/veya gecikmis ati-

limi)
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6.0Otoantikorlar
Anti Ro (SS-A), Anti La (SS-B) veya her ikisinin pozitifligi

Primer Sjogren sendromu: altta yatan baska bir bag doku hastalig1 olmadan, yukaridaki alt1 kriterden
dordii varligina ek olarak histopatolojik bulgu (4.madde) ya da otoantikor pozitifligi (6.madde) mutlaka
olmalidir. Dort objektif kriterden 3’iiniin varligi (3,4,5,6.madde) durumunda yine primer SjS olarak
kabul edilmektedir.

Sekonder Sjogren sendromu: altta yatan bir bag doku hastalig1 varliginda 1. veya 2. kriterden birisinin
varligina ek olarak 3., 4. ve 5.kriterlerden en az ikisinin bulunmasi sekonder SjS olarak kabul
edilmektedir.

Dislama kriterleri:
e Bas ve boyun bdlgesine radyasyon dykiisii
e Onceden lenfoma tanis1 olmasi
e HIV enfeksiyonu
e Hepatit C enfeksiyonu
e Sarkoidoz
e  Graft versus host hastaligi
e  Antikolinerjik ilag kullanim1 (néroleptik, antidepresan, antihipertansif,parasempatolitik)

Tablo 6. Amerika-Avrupa uzlasi (AEC) kriterleri (2002)

Tani; Asagidaki kriterlerin 2 veya daha fazlasinin varligi, diger durumlarin®* olmamast ile konur.
1.Laboratuvar bulgular::

anti-SSA/Ro ve/veya anti-SSB/La veya RF(+)’ligi ve ANA titresinin >1/320 (+) olmasi

2. Tiikiiriik bezi biyopsisi

Dudaktan alinan tiikiiriik bezi biyopsisinde her 4mm?lik alanda 1 veya daha fazla fokal lenfositik sialadenitin
rarlig

3.0kiiler leke skoru

Kuru goz ile birlikte okiiler leke skorunun 3 ve iizerinde olmasi (hastanin glokom nedeniyle giinliik
g6z damlas1 kullanmamast, son 5 yil i¢inde korneal cerrahi, kozmetik gz kapagi cerrahisi
gegirmemis olmasi gereklidir).

*Diger durumlar:

Bas ve boyun bdlgesine radyoterapi almis olmak
Hepatit C enfeksiyonu

AIDS (kazanilmis immiin yetmezlik sendromu)
Sarkoidoz

Amiloidozis

Graft versus host hastalig

IgG4 iliskili hastalik

Tablo 7. Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) Sjogren sendromu siniflandima Kriterleri (2012)
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2.1.9. EULAR (ROMATIZMAYA KARSI AVRUPA LiGI) CALISMA GRUBUNUN
OLUSTURDUGU SJOGREN SENDROMU HASTALIK AKTiVASYON INDEKSI
(ESSDAI)

ESSDALI, primer SjS’un sistemik komplikasyonlar1 olan hastalarda hastalik aktivitesini 6lgmek

icin tasarlanmis EULAR konsensusun klinik aktivite indeksidir. 2010 yilinda yayinlanan bu in-
deks; konstitiisyonel, lenfadenopati, glandiiler, eklem (artikiiler), deri  (kutan6z) , akci-
ger(pulmoner), bobrek (renal), kas (miskiiler), periferik sinir sistemi, merkezi sinir sistemi, hema-
tolojik ve biyolojik olmak tizere toplam 12 organa 6zgii bolgeyi kapsar. Puanlama degerlendirilen

klinik parametrelere dayali olarak yapilir.(Tablo 8) Her bolge agirligi oraninda 1den 6a kadar

puanlandirilir Teorik olarak maksimum ESSDAI skoru 123. %

Bolge Aktivite Sevi- Aciklama
yesi
Konstitusyonel [3] Yok =0 Asagida belirtilen semptomlarin olmamasi
Disuk= 3 Hafif yada tekrarlayan ates (37.5-38.5°C) / gece terlemeleri
Enfeksiyon orijinli ates ve velveya istem disi kilo kaybi (viicut agirhginin %5-%10 u
bilingli kilo kaybi diglanmali arasinda)
Orta= 6 Ciddi ates (>38.5°C) / gece terlemeleri ve/veya istem disi kilo
kaybi(vicut agirhiginin %10 unundan fazla)
Yok =0 Asagida belirtilen bulgularin olmamasi
Lenfadenopati [4] Dislk= 4 Lenfadenopati = 1 cm herhangi bir nodal bélgede yada =2 cm
inguinal bdlgede
) Orta= 8 Lenfadenopati = 2 cm herhangi bir nodal bélgede yada = 3 cm
Enfeksiyon diglanmali inguinal bélgede ve/veya splenomegali (klinik olarak palpe
edilebilen veya gorintileme ile tespit edilebilen)
Yiksek=12 Malign B-hiicreli proliferatif hastalik mevcudiyeti
Glandiiler [2] Yok=0 Glandiler sismenin olmamasi
Dusuk= 2 Blyumdis parotis bezi ile kiiglik glandular sisme (< 3 cm), veya
sinirlh submandibuler (< 2 cm) veya lakrimal sisme (£ 1 cm)
Tasg veya Orta= 4 Blylmis parotis bezi ile major glandular sisme (>3 cm), veya
enfeksiyon diglanmali 6nemli derecede submandibuler (>2 cm) veya lakrimal gsisme
(>1cm)
Yok=0 Aktif artikdler tutulumun yoklugu
Artikiler(2] Diistk= 2 Sabah tutuklugunun eglik ettigi (>30dk) ellerde, el bileklerinde,
. ayak bileklerinde ve ayaklarda artralji
Osteoartrit diglanmal Orta=14 1 den 5 e kadar (28 totalde) sinovit
Yiksek = 6 > 6 (of 28 totalde) sinovit
Kutanéz[3] Yok=0 Aktif kutan6éz tutulumun yoklugu
. Disik= 3 Eritema multiforme
Uzun slre devam eden kalici _
hasar ile iligkili 6zellikleri varsa Orta=6 Urtikeryal vaskiiliti iceren sinirl kutanéz vaskdlit, veya ayak ve
aktivite yok" olarak degerlendi- qyak bilegi ile sinirli purpura, veya subakut kutandz lupus
rilmel Yiksek =9 Urtikeryal vaskadiliti iceren diffiiz kutan6z vaskiilit, veya diffuiz
purpura, veya vaskulit iligkili Glserler
Pulmoner[5] Yok=0 Aktif solunum yolu tutulumun yoklugu
. Dusuk=5 Radyografide radyografik anormallikler olmaksizin brongiyal
Uzun siire devam eden kalici tutuluma bagli inatgi éksiriik veya nefes darli§i olmaksizin ve
hasar ile iligkili 6zellikleri veya normal solunum fonksiyon testi ile seyreden interstisyel akciger
hastalik digi solunum yolu hastaliginin radyolojik veya Yiiksek Céziinurliiklii Bilgisayarli
tutulumu (6rn. sigara kullani- Tomografi ile tespiti
mi) varsa "aktivite yok" olarak
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degerlendirilmeli.

Orta=10

Orta derecede aktif solunum yolu tutulumu; 6rnegin egzersiz
esnasinda nefes darli§i ile seyreden ve Yiksek CozunUrlukli
Bilgisayarli Tomografi ile tespit edilen interstisyel akciger hasta-
g1 (NHYAII) veya 70% >DLCO= 40% or 80%>FVC=260%
olarak kisitlanmig anormal solunum fonksiyon testleri

Yiksek =15

Yiksek derecede aktif solunum yolu tutulumu; érnegin din-
lenme esnasinda nefes darlidi ile seyreden ve Yuksek C6zU-
nurltkli Bilgisayarli Tomografi ile tespit edilen interstisyel
akciger hastaligi (NHYA 1lI, IV) veya DLCO< 40% or FVC<
60% olarak kisitlanmis anormal solunum fonksiyon testleri

Renal[5]

Uzun sure devam eden kalici
hasar ile iligkili 6zellikleri veya
hastalik digi renal tutulum
varsa "aktivite yok" olarak
degerlendirilmeli.

Biyopsi yapilmigsa 6ncelikle
histolojik 6zelliklerine gore
aktivite degerlendirilmeli.

Yok=0

Proteiniri< 0.5 g/giin ile seyreden, hematiiri, I6kosituri, asidoz
yada hasar nedeniyle olan uzun slre devam eden kalici
proteinurinin olmadigi (aktif) renal tutulumun yoklugu.

Dustk= 5

Renal yetmezlik olmaksizin tubuler asidoz ile sinirli veya
hematuri ve

renal yetmezlik (GFR =60 ml/dk) olmaksizin 0.5-1 g/giin

broteinuri ile seyreden glomeriiler tutulumu olan hafif derecede

aktif renal tutulum varligi

Orta=10

Renal yetmezlikli (GFR <60 ml/dk) tubller asidozu olan veya
hematiri yada renal yetmezlik (GFR =60 ml/dk) veya ekstra
membrandz glomerulonefritin yada anlamli derecede interstisyel
lenfoid infiltrasyonin histolojik kaniti olmaksizin 1-1.5 g/giin
proteiniri ile seyreden glomeriler tutulumu olan orta derecede
aktif renal tutulum varhgi

Yiksek =15

>1.5 g/glin proteiniri veya hematiri veya renal yetmezlik
(GFR <60 ml/dk) veya proliferatif glomerulonefrit veya renal
utulum ile iligkili kriyoglobulineminin histolojik kaniti ile seyreden
glomertler tutulumu olan yiksek derecede aktif renal tutulum
varhgi

Miiskiiler[6]

Kortikosteroide bagli gligstiz-
lik
diglanmal

Yok=0

Aktif kas tutulumun yoklugu

Dustk= 6

GlgsUlzlik yokken ve kreatin kinaz (N <CK < 2N) iken anormal
EMG,MRI veya biyopsi ile gosterilmis hafif derecede aktif
miyozit

Orta=12

Glgsulzlik (maksimal 4/5 oraninda kayip) yada yikselmis
kreatin kinaz (2N <CK < 4N) ile seyreden anormal EMG,MRI
veya biyopsi ile kanitlanmis orta derecede aktif miyozit

Yiksek = 18

Gugsuzlik (£3/5 oraninda kayip) yada yikselmis kreatin kinaz
(>4N) ile seyreden anormal EMG,MRI veya biyopsi ile kanit-
lanmis yUksek derecede aktif miyozit

PSS [5]
Uzun sure devam eden kalici
hasar ile iligkili 6zellikleri veya
hastalik disi PSS tutulumu
varsa "aktivite yok" olarak
degerlendirilmeli.

Yok=0

Aktif periferik sinir sistemi (PSS) tutulumun yoklugu

Dusik= 5

Hafif derecede aktif periferik sinir sistemi (PSS) tutulum mev-
udiyeti. drnegin;sinir ileti calismalari yada trigeminal (V) nevralji
ile gosterilmis pur sensorial aksonal polinéropati, kiiguk lif
ndropatisi

Orta =10

Sinir ileti calismalari ile gosterilmis orta derecede aktif periferik
sinir sistemi (PSS) tutulum mevcudiyeti. drnegin; 4/5 lik maksi-
mal motor kayip ile giden aksonal duyusal-motor ndropati,
kriyoglobulinemik vaskiilitin eslik ettigi pur duysal néropati,
hafif/orta ataksi ile sinirlandiriimig semptomlari olan
ganglionopati, hafif fonksiyonel bozuklukla (4/5 lik maksimal
motor kayip veya hafif ataksi) veya trigeminal (V) nevralji
disinda periferik orijinli kranyal sinir tutulumu ile giden
inflamatuvar demiyelinizan polinéropati (KIDP)

Yiksek = 15

Sinir ileti caligmalari ile gésterilmis yiksek derecede aktif
periferik sinir sistemi tutulumu; érnegin; <3/5 luk motor kayip ile
giden aksonal duyusal-motor néropati, vaskiilite bagh (6rn.
monondritis miiltipleks) periferik sinir tutulumu, ganglionopatiye
bagli agir ataksi, agir fonksiyonel bozuklukla (£3/5 lik motor
kayip veya agir ataksi) giden inflamatuvar demiyelinizan
polindropati (KIDP)

SSS[5]
Uzun slire devam eden

Yok=0

Aktif santral sinir sistemi (SSS) tutulumun yoklugu

Dusik= 10

Orta derecede aktif santral sinir sistemi (SSS) 6zellikleri 6rne-
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kalici hasar ile iligkili 6zellik- gin;santral orijinli kranyal sinir tutulumu, optik nérit, pir

leri veya sensorial bozukluk yada kanitlanmis kognitif bozukluk ile sinir-
hastalik dis1 SSS tutulumu landirnimig semptomlar ile giden multiple skleroz benzeri send-
varsa "aktivite yok" olarak rom
degerlendirilmeli Yiksek=15 Yiksek derecede aktif santral sinir sistemi (SSS) 6zellikleri

Ornegin; serebrovaskiler kaza veya gegici iskemik atakl
serebral vaskiilit, nébetler, transvers myelit, lenfositik menenijit,
motor defisitle karakterize multiple skleroz benzeri sendrom

Hematolojik[2] Yok=0 Otoimmin sitopeni yoklugu

Disuk= 2 Otoimmdn orijinli sitopeni degerlendirildiginde; nétropeni (1000
< nétrofil < 1500/mm3) ve/veya anemi (10 < hemoglobin < 12
g/dl), ve/veya trombositopeni ( 100,000 < Trombosit sayisiI <

Anemi,nétropeni ve 150,000/mm3) ile seyreden otoimmin orijinli sitopeni veya
trombositopeni lenfopeni (500 < lenfositler < 1000/mm3)
¢in, sadece otoimmun sitopeni Orta=4 Otoimmin orijinli sitopeni degerlendirildiginde; ndtropeni (500 <
degerlendirilmeli.Vitamin yada notrofil < 1000/mm3) ve/veya anemi (8 < hemoglobin < 10 g/dl),
demir eksikligi,ilag iligkili velveya trombositopeni ( 50,000 < Trombosit sayisi <
sitopeni diglanmal. 100,000/mm3) ile seyreden otoimmiin orijinli sitopeni veya

lenfopeni (<500/mm3)

Yuksek = 6 Otoimmdin orijinli sitopeni degerlendirildiginde; nétropeni (
notrofil < 500/mm3) ve/veya anemi ( hemoglobin < 8 g/dl),
ve/veya trombositopeni ( Trombosit sayisi < 50,000/mm3)

Biyolojik[1] Yok=0 Altta yazan biyolojik 6zelliklerden hicbirinin bulunmamasi
Diustk= 1 Klonal komponent ve/veya Hipokomplementemi (diisiik C4
veya C3 veya CH50) ve/veya hipergamaglobulinemi veya 16 ve
20 g/L arasinda ylksek IgG seviyesi
Orta=2 Kriyoglobulinemi ve/veya hipergamaglobulinemi veya yulksek
IgG seviyesi
(>20 g/L) velveya yeni baslangigh hipogamaglobulinemi veya
IgG seviyesinde yakin zamanda azalma (<5 g/L) varligi

Tablo 8. EULAR (Romatizmaya Kars1 Avrupa Ligi) ¢alisma grubunun olusturdugu Sjogren
sendromu hastalik aktivasyon indeksi (ESSDAI) (2010)

2.1.10. AYIRICI TANI

Sjogren sendromu bulgular ile ayirici taniya girmesi gereken klinik tablolar Tablo 9’da goste-
rilmistir. HIV infeksiyonlarinda hastalarin %3-8’inde diffiiz infiltratif lenfositoz sendromu gelise-
bilir. Bu hastalarda da kuru goz, kuru agiz, tiikriik bezlerinde sisme ve lenfoma gelisme egilimi
goriilebilir ve de ANA ve RF pozitifligi olabilir, ancak anti-Ro ve La antikorlar1 negatiftir. HTLV-
1 ve HCV infeksiyonunda da SS benzeri bulgular olabilir. HCV ‘li hastalarda tiikriik bezi biiyii-
mesi daha az oranda iken karaciger tutulum bulgular1 daha 6n planda olabilmektedir. Graft versus
host hastaliginda tiikriik bezinin lenfositik infiltrasyonu SS’unu taklit edebilir. Semptomlar 2 yil
sonra hafifleyebilir. Bu hastalarda ANA ve diiz kas antikorlar1 siklikla pozitif iken, anti-Ro ve
anti-La negatiftir. Sarkoidozlu hastalarda da gozyast bezi ve tikrik bezi sisligi,
hipergamaglobiilinemi, kas iskelet sistemi bulgular1 ve pulmoner infiltratlar ortaya c¢ikabilir.

Sarkoidoza ait karakteristik 6zellikler, minor tiikriik bezi biyopsilerinde non kaze6z granulomlar
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ve anti-Ro, anti-La negatifligi ayiric1 tanida yardimcidir. Amiloidozis tiikriikk bezinde hipertrofi,
makroglossi ve agiz kurulugu, eklem tutulumu yapabilir. Mindr tiikriikk bezi biyopsilerinde
amiloid birikimi gériiliir. izole tiikriik bezinde lenfoma gelisimi 6zellikle parotis bezinde agrisiz,

sert kitle seklinde olusabilirler. Bu hastalarda sikka semptomlarina hastalarin %15’inde rastlanila-

bilir.6"8

KSEROSTOMI KURU GOZ BILATERAL PAROTIS BEZi BU-
YUMESI

Viral enfeksiyonlar Inflamasyon Viral enfeksiyonlar

Iaglar Kronik konjonktiivit | Kabakulak

Psikojenik Kronik blefarit Influenza

Radyasyon tedavisi Toksisite EBV

Diabetes mellitus Yaniklar CMV

Travma Maglar HIV

Dehidratasyon Norolojik durumlar | Sarkoidoz

Aldosteronizm Amiloidoz

Cushing hastaligi Metabolik

Mikulicz sendromu Akromegali

Yaslilik

Heerfordt sendromu

Cushing sendromu

Hipotiroidizm

Waldenstrom Gebelik

Tablo 9. Sjogren sendromu bulgulari ile ayirici tantya girmesi gereken klinik tablolar

2.1.11. PROGNOZ

Ekstraglandiiler tutulumda (glomeriilonefrit, polindropati, vaskiilit) morbidite ve mortalite yiik-
sektir. Purpura, hipokomplemantemi, mikst kryoglobulinemi varligi, lenfoproliferatif hastalik ve
glomerulonefrit 6liim nedenleri igindedir. Primer SS’da lenfoma insidans1 artmis olarak saptanir-
ken diger kanserler acisindan artis gozlenmemistir. Tiikriikk bezlerinde lokalize MALT diisiik
dereceli, ekstranodal, marginal zon B hiicreli lenfomalar en sik goriilenlerdir. Immiinsupresif ve

sitotoksik tedavi alan hastalarda potansiyel kanser agisindan dikkatli olunmasi gerekmektedir.69
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2.1.12. TEDAVI

Sjogren sendromunda tedavi cogunlukla semptoma ve tutulan organa gore diizenlenmektedir.
Etiyopatogenezi aydinlatmaya yonelik ¢aligmalar ve sitokinlerin roliinii gosteren arastirmalardan

sonra biyolojik ajanlar ile hedefe yonelik tedavi segenekleri Gnem kazanmigtir.”

2.1.12.1. GOZ VE AGIZ KURULUGU TEDAVISi

Go6z ve agiz kurulugunun 6nlenmesinde bazi basit 6nlemler alinabilir. Bunlar; hastalarin bu-
lundugu ortamin nemlendirilmesi, agiz hijyeninin saglanmasi, sik sik su i¢gme, sekersiz sakiz
cigneme, dudak koruyucu nemlendiriciler, goz jelleri ve giines gozligli kullanimi, kahve, sigara
ve alkol gibi irritanlardan kaginilmasi ve bu yerlerden uzaklasilmasi, riizgarlhh ortamlarda bulu-
nulmamasi, miimkiinse antikolinerjik, antihistaminik, antidepresan ve diiiretiklerden kaginilmasi,
seker igeren gidalarin agiz icinde fazla kalmasimin dnlenmesi, diizenli dis hekimi muayenesinin
yapilmasi, kuru goz i¢in bilgisayar basinda ¢alisma programinin diizenlenmesi seklinde 6zetlene-
bilir."*

Go6z kurulugunun tedavisinde kuru goz i¢in yapay gozyaslari kullanilabilir. Bunlar polivinil ve
metilseliiloz igermektedirler. Hastanin ihtiyaci arttik¢a daha visk6z formlar tercih edilir (6.
sirasiyla damla, jel, pomad). Viskdz olanlar daha uzun Omiirliidiirler. Bulanik gérmeye neden
olabilirler, bu nedenle gece kullanimlar: tercih edilir. Kortikosteroidlerin antiinflamatuar etkisi ile
okiiler irritasyon bulgularint ve flamenter keratiti iyilestirdikleri bildirilmistir.Primer SS’da
immiinomodiilator ilaglar gozyasi tizerine indirekt etkiye sahiptirler. G6zyasini arttirmak igin
topikal siklosporin (% 0.05) oftalmik emiilsiyonu kullanilir. Objektif ve subjektif yararh etkileri
gosterilmistir. Daha ciddi kurulugu olan hastalarda cerrahi yontem veya koterizasyonla
punktumlarin okliizyonu diisiiniilebilir.”

Ag1z kurulugunun tedavisi; Klorheksidinli agiz gargaralar1 mikroorganizma sayisini azaltarak
tedaviye yardimei olabilirler. Oral kandidiazis varliginda topikal nistatin veya kotrimazol kullani-
lir. Tiikriik bezlerini uyarmak i¢in ¢igneme yoluyla fizyolojik yontem ya da ilaglarla farmakolojik
yontem kullanilabilir. Agiz kurulugunun belirgin oldugu hastalarda muskarinik agonistlerin
(pilokarpin, cevimelin) etkinligi kanitlanmistir. Bu ajanlar muskarinik reseptorleri stimiile ederek
sekresyonu artirirlar. Pilokarpinin agiz kurulugu yani sira gz, burun, vajina ve derideki kuruluk
semptomlarinda subjektif diizelme sagladigi bildirilmistir. Non-spesifik muskarinik bir agonist
olan Pilokarpin hidroklorid (Salagen) giinde 4 kez Smg olarak Onerilir. Tiikriik akiminda objektif

etkisi uygulamadan sonraki 30dk iginde gbzlenirken, subjektif etkileri 6 hafta sonra ortaya ¢ikar.
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En sik yan etkileri asir1 terleme, bas agrisi, karin agrisi ve bulantidir. Cevimelin (Evoxac) selektif
muskarinik agonisttir ve kardiyak ve akcigere ait yan etkileri daha azdir. Giinde 3 kez 30mg Gneri-
lir. Her iki ajan da glokom ve astimda kontrendikedir. Tiikriigii tamamen yetersiz olanlarda yapay
titkriikk kullanimi diistiniilebilir. Tikrigt taklit eden karboksi metilseliiloz ve miisin bu amagla
kullanilmaktadir. Pastil, sprey, gargara ve jel formlarinda tiretilmektedirler. Tadlar1 kotiidiir ve jel
disindakiler kisa omiirliidiirler. Tuzlu su, bikarbonat, gliserolle hazirlanan gargaralar da agiz kuru-
lugunu gidermede kullanilabilirler. Literatiirde SS’da hidroksiklorokin ve interferon-o (IFN-a)’nin
tiikkriik tiretimi ve akiminda artig yapabilecekleri bildirilmistir. Buna ragmen SS’lu hastalarin doku
diizeylerinde artmis IFN-a saptanmasi nedeniyle IFN antagonistlerinin de potansiyel tedavi edici
etkileri olabilir. Siklosporin ile kuru agzin subjektif degerlendirmesinde ve histopatolojik incele-
mesinde olumlu sonuglar elde edilmis olmasina ragmen objektif degerlendirmesinde anlamli

sonugclar saptanmamlstlr.73

2.1.12.2. GENEL SEMPTOMLARIN TEDAVIiSi

Halsizlik, yorgunluk, kas agrisi, eklem agrisi, subklinik ates en sik goriilen ekzokrin
dis1 tutulumlardir. Hastalarin biiyiik kisminda en az bir kez inflamatu var nonerozif artrit atagi
goriilmektedir. Basit analjezikler ve steroid olmayan anti-inflamatuvar ilaglar bu hastalarda
stk kullanilmaktadir. Tiikiiriik akisinin azalmasina bagli gelisen 6zafagus dismotilitesi ve
gastro Ozafagiyal reflii nedeni ile bu ilaglar tolere edilemeyebilir. Halsizlik ve yorgunluk has-
taligin en sik goriilen bulgularindandir. Bu yakinmanin izlemde ¢ok degismedigi ve kuruluk
kadar rahatsiz edici oldugu belirtilmektedir. Kuruluk {izerine etkisi son yillarda kabul edilen
hidroksiklorokinin halsizlik, yorgunluk, kas ve eklem agrilar1 lizerine etkisi tartismalidir. Bu
konuda literatiir verisi sinirli olmak ile birlikte kortikosteroidler Sjogren sendromunda artrit,
cilt tutulumu ve agir konstitiisyonel semptomlarin varliginda ve organ tutulumunda kullanil-

maktadir.”

2.1.12.3. EKSTRAGLANDULER TUTULUM TEDAVISi

Bu konuda literatiir verisi sinirlidir. Daha ¢ok agiz ve g6z kurulugu ile ilgili yapilan ¢aligma-
lardan elde edilen sonuglara dayanan Oneriler veya uzman goriisleri mevcuttur. Primer Sjogren
sendromunda goriilen poliartikiiler inflamatuvar artrit tedavisinde metotreksat ve sulfasalazin
kullanilmaktadir. Sjogren sendromunda metotreksat kullanimi sonrasi Romatoid artrit’e gore

transaminaz diizeyinde daha fazla yiikseklik ve daha fazla doz azaltma ihtiyaci olmaktadir. Anti
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TNF tedavi ile artritte iyilesme gozlenirken, kuruluk semptomlarinda diizelme saglanamamustir.
Sjogren sendromunda tiim solunum yollar1 tutulabilir. Kserotrakea ve bronsiyal kuruluktan
obstriiktif kiiciik hava yolu hastalifi, interstisyel akciger hastaligi, lenfoinfiltratif ve
lenfoproliferatif akciger hastaligi, lenfoma, pulmoner hipertansiyon, plorit akciger kistleri ve
akciger amiloidozu gibi genis bir klinik dagilim gostermektedir. Tedavi de bu klinik tablolara gore
diizenlenmektedir. Sjogren sendromunda santral, perifer ve kranial sinir sistemi tutulumu siktir.
Tutulumun siddetine gore pulse ve/veya idame kortikosteroid ile birlikte siklofosfamid,
azatiyoprin veya metotreksat kullanilabilir. Akut ve kisa siirede gelisen norolojik tutulumda diger
ilaglarm etkisi hemen baslamayacag: icin IVIG veya plazmaferez denenebilir. Etanercept ve
infliximabin etkili oldugunu gosteren veri yoktur. Rituximab norolojik ve diger tiim agir organ
tutulumlarinda 6nerilmek ile birlikte bu konuda daha fazla caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.Daha
cok tiibililer bobrek tutulumu goriilmektedir. Ancak kriyoglobiilinemi ve hipokomplementemi ile
beraber glomeriilonefritte goriilebilir. Tedavide kortikosteroid ve siklofosfamid etkili bulunmus-
tur. Yasami tehdit eden agir vaskiilit varliginda da kortikosteroid ve siklofosfamid onerilmektedir.
Plazmaferez ve IVIG direngli agir olgularda verilebilir. Rituximab da agir vaskiilitik olgularda
etkili bulunmustur. Hematolojik bulgular genellikle asemptomatiktir. Agir sitopeni ve
lenfoproliferatif bozukluklarda ilk secenek kortikosteroiddir. Azatiyoprin, siklofosfamid ve

metotreksat ile ilgili veriler smirlidir.”>"®

2.1.12.4. YASAMI TEHDIT EDEN DURUMLARIN TEDAVISi

Siklofosfamid ve kortikosteroid kullanilmaktadir. Hizla kotiilesen vaskiilit, norolojik ve
interstisyel akciger tutulumunda plazmaferez 6nerilmektedir.Rituximab ile ilgili ¢aligmalar devam
etmektedir.Kranial ve periferik noropati varliginda trisiklik antidepressanlar ve gabapentin uygun
olabilir. Direngli vakalarda intraven6z immiinoglobiilin (0.4mg/kg/giin, 5 giin) ve plazmaferez bir
secenek olabilir. Vaskiilit varligir gosterildiginde kortikosteroid+siklofosfamid kombinasyonu ile
tedavi edilmelidir. SSS bulgularimin SjS ile iliskili oldugu diistiniildiigiinde agresif yiiksek doz

kortikosteroid (pulse veya oral) ve siklofosfamid diisiiniilmelidir.””"®

2.1.13.INTERFERON (IFN) VE SJOGREN SENDROMU ILiSKIiSi

SjS’nin etiyopatogenezindeki hipotez, tiim otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi, multifaktoriyel
bir hastalik oldugudur. Genetik yatkinlik, hormonal ve ¢evresel faktorlerin hepsinin hastaligin
gelisiminde rolii vardir. Hastaligin bir viriisle ya da dstrojenin azalmasiyla tetiklendigi diistintil-

mektedir. Daha sonra tiikiiriik bezi epitel hiicreleri, aktive olur ve MHC smuf II molekiillerini
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eksprese etmeye baslar. IRF5 ve STAT4 yatkinlik genlerinin risk olusturan allellerini tastyan
kisilerde, plazmositoid dendritik hiicrelerin aktivasyonuyla IFN-a dahil diger proinflamatuvar
sitokinlerin liretimi uyarilir. Glandlardaki yiiksek IFN konsantrasyonunun etkisiyle, TNF ailesi
iiyesi olan B hiicre-aktive edici faktér (BAFF) tiretilir ve IFN-a ile birlikte, tiikiiriikk bezi epitel
hiicreleri tizerine otoantijen sunumuyla, adaptif immiinsistemi yani B ve T-hiicrelerini uyarir. SS-
A/SS-B, a-fodrin ve muskarinik reseptorlerine karsi otoantikorlar olusur. Sonug olarak, pSS’nin
patogenezinde, dogal immiiniteyle ilgili kanitlar giderek artmaktadir; 6zellikle Toll Like Receptor
(TLR)’ler yoluyla epitel hiicre aktivasyonu ve IFN tiretimi, SjS patofizyolojisinin baslamasinda
onemli bir rol vardir.IFN-a malign hastaliklar ve kronik viral hepatitlerin tedavisinde kullanilan
bir sitokindir. IFN-a’nin, dogal 6ldiiriicii (NK) hiicrelerin farklilagmasini uyarmak, antikora ba-
giml hiicre aracili sitotoksisiteyi (ADCC) kuvvetlendirmek ya da NK hiicrelerinin antikor iireten
hiicrelere doniisiimiinii engellemek gibi bagisiklik sistemini diizenleyici ¢esitli etkileri vardir. Bu
nedenle IFN-a otoimmiin olaylari tetikleyebilir. Literatiirde IFN tedavisinin otoimmiiniteyi aktive
ederek Sjogren sendromuna neden oldugunu gdsteren bir galigma mevcuttur. Ancak ayni ¢alisma-
da ribavirin tedavisinin eklenmesinin koruyucu etkisi oldugu da bildirilmektedir. Literatiirdeki
baska bir c¢alismada hasta hem PeglFN tedavisi hem de ribavirin tedavisi almasina ragmen
Sjogren sendromu gelistigi bildirilmistir. Baska bir makalede de kronik hepatit C tedavisi i¢in
rekombinan IFN-a alan bir hastada tedavinin ii¢lincii ayindan sonra gelisen Sjogren sendromu
olgusundan bahsedilmektedir.Yine yapilan ¢aligmalarda primer Sjogren sendromu olan hastalarin
tikiiriik bezlerinde ¢ok sayida IFN-a {ireten hiicre tespit edilmis, bu nedenle de IFN-o’nin Sjogren
sendromu gelisiminde 6nemli rolil olabilecegi kabul edilmistir. Ancak IFN-o kullanan her hastada
immiinolojik bozukluk gelismez. IFN otoimmiin hastaliklara yatkinligi olan hastalarda otoimmdiin
siirecleri baslatabilir.”

PSjS’li hastalarin plazmasinda IFN-a seviyeleri arttmistir; periferik kan hiicrelerinde IFN-a
MRNA seviyelerinin arttig1 ve tiikiiriik bezlerinde de IFN-a -pozitif lenfositler ve epitel hiicreleri
gosterilmistir. Interferonun kaynagi, muhtemelen tiikriik bezlerinde toplanan plazmositoid
dendritik hiicreleridir. Monositik hiicre dizilerinde, Tip 1 interferonlar1 diizenleyen genlerin eks-
presyonlarinda artigla beraber, pSS’lilerin serumlarinda, yiiksek tip 1 interferon biyoaktivitesi
gostermektedir.PSjS’li hastalarda, immiin kompleksler veya antiSSA antikorlari,monositler ve
plasmasitoid dendritik hiicrelerinden, IFN-a {iretimini uyarmaktadir. pSjS’li hastalarin tiikiiriik
bezi epitel hiicreleri IFN ile uyarildiginda, BAFF-mRNA ekspresyonunun kontrol tiikiiriik bezleri

epitel hiicrelerine gore daha fazla arttig1 goriilmistiir. Proinflamatuvar sitokinler, kontrol ve hasta
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hiicrelerinde BAFF-mRNA ekspresyonunu artirmistir; pSjS glandiiler epitel hiicreleridaha fazla
duyarlilik gostermistir. Artan BAFF {iretimi, pSS patogenezinde 6nemli bir rol oynar. Bu verilere
dayanarak, IFN-a i¢in monoklonal antikorlarla miidahale, pSjS’nin tedavisinde akilci bir yaklasim
gibi goriiniiyor. IFN-o’ya karst monoklonal antikorlar mevcut olup, halen SLE ve
dermatomiyozit/polimiyozitle klinik ¢calismalar devam etmektedir.®

Kontrol olarak hidroksiklorakin ile IFN-a’nin karsilastirildigi 20 pSjS hastasi ile yapilan bir ¢a-
lismada, gbzyas1 ve tiikiiriik fonksiyonunda sirasiyla %67 ve%61°lik bir artis olurken, kontrol
hidroksiklorakin grubunda ancak sirasiyla %15 ve%18 artmistir. PSjS’li 60 hasta {lizerinde yapilan
diger bir kontrollii calismada, 6 ay siireyle oral IFN-a (150 IU, giinde ii¢ kez) kullanilmistir. Tii-
kiirtik tiretiminde Onemli bir artis gozlenmistir. Ayrica, dokuz hastada seri dudak tiikriik bezi
biyopsisinde, lenfosit infiltrasyonunda anlamli bir azalma oldugu goériilmiistiir. Oral IFNo’nin
(glinde ii¢ kez 150 IU pastillerseklinde verildigi baska bir 12 haftalik faz II klinik ¢alismada da,

uyarilmus titkritk sekresyonunun arttig1 izlenmistir.®!

2.1.14INTERFERON VE MYXOVIRUS RESISTANCE 1 (MX1) ILiSKISi

Myxovirus resistance 1 (MX1) interferon bazli antiviral cevapta ana mediatordiir ve tip 1 inter-
feron ile siki bir sekilde regiile edilir. Yapilan ¢alismalarda sistemik sklerozda MX1 gen ekspres-
yonu tip 1 interferon biyoaktivitesi olarak belirtilmektedir ve hastalik aktivitesi ile korele bulun-
maktadir. Bu bulgular, Sjogren sendromundaki yiiksek ESSDAT hastalik aktivite skorlar ile tip 1
tip 1 interferonun potensiyel biyomarker: olan MX1’n iliskili olabilecegini diisiindiirmiis ve bu
arastirmalara 151k tutmustur. Literatiirde 21 interferon pozitif (interferon skoru 10 ve {izeri) ve 14
interferon negatif (interferon skoru 10 un alt1) toplam 35 pSjS li hasta ile yapilan bir kohort
caligmasinda toplam tip 1 interferon biyoaktivitesini 6lgmede kullanilan interferon skorlar1 ve
ESSDAI hastalik aktivite skorlari ile serum MX1 seviyeleri arasinda anlamli pozitif bir korelas-
yon saptanmistir. Bu ¢alisma sonunda arastirmacilar MX1’1n hastalik aktivasyonunun belirlenme-
sinde kullanilabilecek bir biomarker olabilecegini ©One siirmiislerdir. Ayni ¢alismada
hidroksiklorokin tedavisi altindaki hastalarda serum MX1 seviyelerinde interferon tip 1
biyoaktivitesi ile giiclii bir korelasyon icinde anlamli derecede azalma tespit edilmistir; ama
hidroksiklorokinin kullaniminin ESSDAI hastalik aktivite skorlarina anlamli dercede etkisi oldu-

gu gé')sterilememistir.82
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.HASTA GRUBU

Bu prospektif tanimlayici calismaya 2015-2016 yillar1 arasinda toplam 2 {iniversite hastanesi
(Yeditepe Universitesi Hastanesi ve Istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi)
romatoloji polikliniklerinde takip edilen ve 1996 Avrupa siniflandirma kriterlerine gére primer
Sjogren sendromu tanis1 almis ve hidroksiklorokin tedavisi altinda olan toplam 30 kadin hasta,
sekonder Sjogren bulgusu olmayan 30 romatoid artritli kadin hasta ve kontrol grubu olarak 28
saglikli kadin (toplam 88 birey) alindi. Basa ve boyuna radyasyon ykiisii olan, lenfoma, AIDS,
hepatit C enfeksiyonu, sarkoidoz, graft versus host hastalig1 olan ve antikolinerjik ilag (ndroleptik,
antidepresan, antihipertansif, parasempatolitik) kullanimi olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Tiim
merkezlerde hastalarin demografik 6zellikleri, tibbi 6zgegmis ve soygegmisleri (yas, cinsiyet,
meslek, hastaligin baslangi¢ yasi, aile oykiisii, sistemik hastalik varligi, ila¢ kullanimi, radyasyon
oykiisii, sigara, alkol gibi aligkanliklar,) ayrintili olarak sorgulandi ve hastalarin detayli olarak
fizik muayeneleri yapildi. Primer sjogren sendromu olan olgularda ESSDAI kullanilarak hastalik
aktivasyonu degerlendirildi.Sosyodemografik o6zellikleri, semptom ve sliresi, tani siiresi,
laboratuvar bulgulari, fizik muayene bulgulari, tedavi ve hastalik aktivitesi degerlendirme bilgile-
rinin bulundugu hasta bilgi formu dolduruldu. Bu ¢alisma igin serum ve tiikiiriik 6rnegi vermeyi
kabul eden tiim goniillillere onam formu imzalatild1 ve hastanemizden lokal etik kurul onay1 alin-
du

Alinan serum ve tiikiiriik érneklerinden myxovirus resistance 1 (Mx1) ELISA yontemi ile

incelenmesi Yeditepe Universite Hastanesi Doku Tipleme Laboratuvarinda yapildi.

3.2. ORNEKLERIN TOPLANMASI

Tiim merkezlerdeki goniilliilerden 2 adet 5 mL jelli tiip icerisine kan alinarak oda 1sisinda
yarim saat bekletildikten sonra Yeditepe Universitesi Hastanesi Kok Hiicre Laboratuvarinda 3000
rpm' de 10 dakika santrifiijlenerek serum ayristirildi. 2 ml’lik tiikiiriik numune alimi i¢in sabah
saat 9-11 arasinda ve 2 saat boyunca oaral yiyecek ve icecek alimi olmaksizin yapildi.Su ile agiz
calkalandiktan sonra goniilliiden tiikriigiinii 5-15 dakika siireyle 6lgiilii kaplara biriktirmesi isteye-
rek yapildi. 2 mI’lik tiikiiriik numuneleri bes ayr1 kapakli 1,5 ml’lik eppendorf tiipiine alikotlandi.
Serum ve tiikiiriik drneklerinin alikotlar1 calisilincaya kadar Yeditepe Universitesi Hastanesi Kok

Hiicre Laboratuvarinda — 800C’de saklandi.
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3.3. ELISA YONTEMI ILE CALISILACAK TESTLER

Kan ve tiikiirik orneklerinden MxA proteinleri ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent
Assay) (Cloud-Clone Corp) yontemi ile kit onerilerine uygun olarak ¢aligildi. ELISA yontemi
laboratuvarimizda uzun siireden beri kullanilan bir aragtirma yontemidir. Kisaca antijen ya da
antikorla kapli 96 kuyucuklu ELISA plaklar {lizerine denek serumlar1 eklenerek belirli siirede
inkiibe edildikten sonra plak iki kez yikandi, sekonder antikorlar eklenerek yapilan ikinci
inkiibasyon sonrasinda yapilan yikamalar sonrasinda renklendirici reaktif eklendi, kisa bir
inkiibasyon sonrasinda reaksiyon durdurucu eklenerek en ge¢ 10 dakika i¢inde spektrofotometrik
Ol¢iim (Epoch ELISA reader) yapildi. Kantitasyon plak icinde yer alan standart reaktiflere gore,
okuma cihazi tarafindan otomatik olarak gerceklestirildi.

ELISA testlerinin basarist i¢in en dnemli kriterlerden birisi dogru pipetleme yapilmasidir.
Laboratuvarimizda pipetlerin kalibrasyonu diizenli olarak yapilmaktadir. Arastirmacilar da bu

konuda detayl egitim almislardir.

3.4, IMMUNBLOT YONTEMI ILE CALISILACAK TESTLER

SS-A (Ro), SS-B (Lo) testleri strip ImmunoBlot yontemi ile galisildi. (sekil 2) Bu yontemde
striplere adsorbe edilmis antijenlerin iizerine serum eklenerek antikor varligi gosterilmektedir.
Tek bagina SS-A ve SS-B dl¢iimii yapan bir kit olmamasi nedeni ile, ANA Profile 3 (Eurolmmun)
kullanildi. Yéntemde serum 1:100 oraninda diliie edilerek ImmunoBlot stripi ile inkiibe edildi,
inkiibasyon sonrasinda yikandi, konjugat eklendi, inkiibasyon ve yikama sonrasinda renklendirici
substrat eklenerek goriiniir hale gelmesi saglandi. Bu testler i¢in serum 6rneklerinin bir alikotu +4
oC’de saklanarak haftalik olarak testler gerceklestirildi. ImmunoBlot pozitif kontrolii ¢alismayan

ornekler tekrar calisildi.

dsONA ———pp
nucieos.
histones —>

Sekil 2. Immiinblot yontemi ile ¢alisilan testler
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3.5. IMMUNFLORESANS - IFA TESTLERI

Anti-Niikleer Antikor (ANA) testleri, immiinfloresans yontemi ile mikroskopik inceleme
yapilarak saptandi. Laboratuvarimizda ANA Olglimleri HEP-2 hiicreleri ve karaciger kesitleri
kullanilarak tiretilmis kitlerle yapilmaktadir. Lamlara yapistirilmis halde, kullanima hazir gelen
kitlerde (Eurolmmun, Almanya), her bir kuyucuga pozitif kontrol ve hasta serum ornekleri sira ile
pipetlendikten sonra, Onerilen siirede inkiibasyon sonrasinda, yikama yapildi. Yesil renkte
floresans veren boya ile konjuge sekonder antikor (IgG) eklendi, inkiibasyon ve yikamalar
sonrasinda slaytlar gliserol+PBS igeren lamellar iizerine kapatilarak, okunmaya hazir hale
getirildi. Floresan mikroskop altinda yapilan degerlendirmelerde HEP-2 hiicrelerinin boyanma
paterni ve floresan siddetine gore tanilandirma yapildi (benekli ++, homojen +++ ya da negatif).

Her lamda var olan pozitif kontroliin ¢alismadig1 durumlarda, test tekrar1 yapilda.

3.6. NEFELOMETRIK OLCUMLER

Serum RF, C3, C4, IgA, IgM ve IgG konsantrasyonlarit dl¢limii nefelometrik yontem ile
yapildi. Nefelometri serum, idrar ve diger viicut sivilarindaki proteinleri Olgmek igin
kullanilmaktadir. Bu yoOntemle antijen-antikor komplekslerinin sagtigt 1s1ik  yogunlugu
saptanmaktadir. Isik yogunlugu ne kadar fazla ise, antijen-antikor kompleksi serumda o kadar
fazladir. Lateks boncuklar araciligi ile bu test yapildiginda, duyarlilik ve 6zgiinliik daha yiiksek

orandadir. Otomasyonla calisan bir sistemle ¢alisilarak sonuglar sistemden ¢ikarilmaktadir.
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3.7. MYXOVIRUS RESISTANCE 1 (MX1) ELISA YONTEMI ILE INCELENMESI
3.7.1 REAKTIFLERIN HAZIRLANMASI

Standart diliientin 1 ml ile rekonstitue standart ¢Oziilir, nazik¢e c¢alkalanir, kopik
olusturmamaya dikkat edilir. Oda 1sisinda 10 dakika tutulur. Stok solusyonundaki standart
konsantrasyonu

1000 ng/ml dir. Iginde 0,5 ml standart diliient olan 7 tiip hazirlanir.

Once 1000 ng/ml stoktan 100 ng/ml hazirlanir (90/10).

Diliisyon tiiplerinin her birine 0,5 ml standart diliient konulur. 100 ng/ml tiipten 0,5 ml alinip
bir sonraki iginde 0,5 ml standart diliient olan tiipe eklenerek seri diliisyon yapilir.

Stok Detection Reagent A ve Detection Reagent B kullanilmadan 6nce kisa spin yada santrifiij
yapilir. Assay diliient A ve B ile ¢alisma solusyonu 1/100 sulandirilarak hazirlanir.

20 mP’lik 30x Wash solusyonu 580 ml distile su ile 600 ml’lik wash solusyonu (1x) seklinde
hazirlanir. TMB substrat steril ug ile gerektigi doz kadari siseden absorbe edilir. Sise i¢ine tekrar
bosaltilmaz.Standartlar testten 15 dakika o6nce hazirlandi. Reaktifler kopiik olusturmadan yavasca
karistirildi.

3.7.2.TEST PROSEDURU

1. Dilie standartlar, kor ve ornekler i¢in kuyu sayist tespit edildi. Standartlar, kor ve
orneklerin 100’er mikrolitresi uygun kuyucuklara pipetlendi. Uzeri plate sealer ile kapatildi. 2 saat
37°C’de inkiibe edildi.

2. Yikama yapmadan biitiin kuyulardaki sivilar uzaklastirildi.

3. Her kuyuya 100 ul detection reagent A galisma solusyonu eklendi. 1 saat 37°C’de plate
sealer ile kapatildi.

4.  Kuyucuklar aspire edildi. Her kuyuya 350 pl 1x wash buffer eklendi. 1-2 dakika beklen-
di. S1v1 uzaklastirildi, absorban kagit iizerinde kurulandi. 3 kez yikama islemi yapildi. Son yika-
mada kalan wash buffer aspirasyon ile uzaklastirildi, plak ¢evrilerek absorban kagitta kurutuldu.

5. Her kuyuya detection reagent B working soliisyonu eklendi. 37°C’de 30 dakika iizeri plak
sealer ile kapatilarak inkiibe edildi.

6.  Aspirasyon ve yikama prosesi 4.adimdaki gibi 5 kez yapildi.

7. Her kuyuya 90 ul substrat solusyonu eklendi. Plate sealer ile kapatildi 10-20 dakika
inkiibe edildi. Isiktan korundu.

8.  Her kuyuya 50 pl stop soliisyonu eklendi.

9.  Plak 450 nanometrede hizl1 bir sekilde okutuldu.
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3.8. ISTATIKSEL YONTEM

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢cin IBM SPSS
Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken para-
metrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile degerlendirilmistir. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma, Frekans) yani
sira niceliksel verilerin ikiden fazla grup arasi karsilastirmalarinda Tek yonlii ANOVA testi kulla-
nildi. Normal dagilim gosteren parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Student t test,
normal dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U
test kullanildi. Parametreler arasindaki iligkilerin degerlendirilmesinde Pearson Korelasyon Anali-

zi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. SONUCLAR

Calisma 2015-2016 yillar1 arasinda yaslar1 21 ile 64 yil arasinda degismekte olan 88 kadin olgu
ile yapilmistir. Olgularin yas ortalamasi 48.00+9.78 yildir. Olgularin 30’u Primer Sjogren Send-
romlu (pSjS), 30’u Romatoid Artritli (RA) ve 28’1 saglikli bireylerden olusmaktadir. Olgular bu
ii¢ grup altinda incelenmistir.

Gruplar arasinda yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunma-
maktadir (p>0.05). pSjS grubunun yaslar1 30 ile 64 yil arasinda degismekte olup ortalamasi
51.07¢10.17 yi1l, RA grubunun yaslar1 21 ile 62 yil arasinda degismekte olup ortalamasi
47.27+11.55 y1l ve Kontrol grubunun yaglar1 33 ile 54 yil arasinda degismekte olup ortalamasi
45.39+5,96 yildr.

Tablo 10: pSjS ve RA gruplarina gore hastalik ve semptom siirelerinin degerlendirilmesi

pSjS (n=30) RA (n=30)
p
Min-Maks  Ort+£SS (Medyan) Min-Maks  Ort+SS (Medyan)
Hastalik siiresi (yil) 0,1-24 7,57£6,79 (6) 0,1-20 4,89+5,39 (3,25) 0,071

Semptom siiresi (yil) 0,1-24 9,64+6,89 (8,5)

Mann Whitney U Test

pSjS ve RA gruplarmin hastalik siireleri arasinda istatistiksel olarak anlmali bir farklilik bu-
lunmamaktadir (p>0.05). pSjS grubunun hastalik siireleri 0.1 ile 2.4 arasinda degismekte olu
ortalamast 7.57+6.79 yil, RA grubunda 0.1 ile 20 yil arasinda degigsmekte olup ortalamasi
4.8945.39 yildir. (Tablo 10)

pSjS grubunun semptom siireleri 0.1 ile 24 y1l arasinda degismekte olup, ortalamasi 9.64+6.89
yildir. (Tablo 10)
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Tablo 11: Primer Sjogren hastalarimin klinik ve demografik ozellikleri

Primer Sjogren hastalarinin klinik ve demografik ozellikleri

Demografik ozellikler Medyan

Hasta yas1 51.07£10.17 y1l
Hastalik siiresi 7.57£6.79 yl
Semptom siiresi 9.6446.89 y1l
Klinik bulgular n (%)

Goz semptomlari
Oral semptomlar

Pozitif okiiler test

30./30 (100)
30./30 (100)

Schirmer <5 24/30 (80)

Schirmer >5 6/30 (20)
Pozitif histopatoloji 6/30 (20)
Pozitif tiikriik bezi testleri(sialometri+ sintigrafi) 30./30 (100)
Pulmoner tutulum 2130 (7)
Lenfadenopati 9/30 (30)
Parotis tutulumu 2/30 (7)
Artralji/artrit 23/30(77)
Cilt tutulumu 8/30 (27)
Kriyoglobulinemi 4/30 (13)
Raynaud fenomeni 14/30 (47)
Anti SSA 20/30 (67)
Anti SSB 20/30 (67)
ANA 28/30 (93)
RF 4/30 (13)
ESSDAI skoru

<7 28/30 (93)

>7 2/30 (7)
Aldigr tedavi n (%)
Hidroksiklorokin 30/30 (100)
Pilokarpin 2/30 (7)
Kortikosteroid 2/30 (7)
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Tablo 12: Gruplara gore MXI serum ve tiikiiriik degerlerinin degerlendirilmesi

pSjS (n=30) RA (n=30) Kontrol (n=28)
p
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
MX1 serum 0,09+0,02 0,09+0,03 0,09+0,02 0,646
MX1 tiikiiriik 0,09+0,03 0,09+0,02 0,09+0,02 0,913

Tek Yonlii ANOVA Test

Gruplar arasinda MXI serum ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bu-
lunmamaktadir (p>0.05). (Tablo 12)
Gruplar arasinda MXI tiikiiriik ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05). (Tablo 12)

Tablo 13: pSjS grubunda MX1 ile klinik parametrlerin korelasyon degerlendirilmesi

MX1Serum
pSjS
r p

Sialometri 0,056 0,768
ESSDAI skoru -0,113 0,552
Notrofil 0,128 0,502
Hemoglobin 0,173 0,359
Sedimentasyon 0,221 0,241

Pearson Korelasyon Analizi
pSjS grubunda;
MX1 serum degerleri ile sialometri, ESSDAI skorlari, nétrofil, hemoglobin ve sedimentasyon

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05).(Tablo 13)
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Tablo 14: pSjS grubunda klinik parametrlere gore MX1 serum degerlendirilmesi

MX1 Serum
pSjS p
Ort+SS (Medyan)
<7 (n=28) 0,09+0,02 (0,08)
ESSDAI skoru 10,560
>7 (n=2) 0,09+0,01 (0,09)
<5 (n=24) 0,09+0,02 (0,08)
hi testi !
Schirmer testi >5 (n=6) 0,08:0,01 (0,08) 0,312
Pozitif (n=14) 0,08+0,01
. 2 *
Raynaud fenomeni Negatif (n=16) 0,090,03 0,029
Pozitif (n=9) 0,08+0,02 (0,08)
Lenfadenopati . !
patl Negatif (n=21) 0,0920,02 (0,08) 0.377
Pozitif (n=2) 0,11+0,03 (0,11)
Paroti I . 1
arofis tutulumu Negatif (n=28) 0,08+0,02 (0,08) 0,074
Pozitif (n=23) 0,08+0,02 (0,08)
Artralji/artri .
rtralji/artrit Negatif (n=7) 0,0940,02 (0,09) 0.641
Pozitif (n=8) 0,08=0,02 (0,08)
H 1
Cilt tutulumu Negatif (n=22) 0,0940,02 (0,02) 0.280
Pozitif (n=2) 0,08+0,01 (0,08)
Pul ) 1
ulmoner tutulum Negatif (n=28) 0,09:£0,02 (0,08) 0677
Kriyoglobulinemi Pozitif (n=4) 0,09+0,01 (0,08)
1
Negatif (n=26) 0,09+0,02 (0,08) 0,760
Pozitif (n=4) 0,08+0,01 (0,08)
K | v ey pes e ) 1
ompleman dilsikligii Negatif (n=26) 0,0940,02 (0,08) 0.502
Pozitif (n=13) 0,08+0,02
Notropeni %0,162
Negatif (n=17) 0,09+0,03
IMann Whitney U Test “Student t Test *p<0.05

41



pSjS grubunda;

ESSDAI skorlarina ve Schirmer test sonuglarina gére MX1 serum degerleri arasinda istatistik-
sel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0.05).(Tablo 14)

Raynaud fenomeni negatif olanlarin MX1 serum ortalamasi, pozitif olanlardan istatistiksel ola-

rak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.029; p<0.05).(Tablo 14, sekil 3)

MX1 Serum

0,14

0,12

0,1

0,08

Ort+SS

0,06
0,04
0,02

Pozitif Negatif

Raynaud fenomeni

Sekil 3. Raynaud fenomeni pozitif olanlar ile negatif olanlarin MX1 serum ortalamasinin karsi-

lastirilmast

Lenfadenopati, parotis tutulumu, artralji/artrit, cilt tutulumu, pulmoner tutulum,
kriyoglobulinemi, hipokomplementemi ve ndtropeni olma durumlarina gore MX1 serum degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 15: pSjS grubunda MXI1 tiikiiriik degerleri ile sialometri ve ESSDAI skoru kore-

lasyon degerlendirilmesi

MX1Tiikiiriik
pSjS
r p
Sialometri -0,043 0,820
ESSDAI skoru -0,074 0,696

Pearson Korelasyon Analizi
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pSjS grubunda;
MX1 tiikiiriik degerleri ile sialometri ve ESSDAI skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05).(Tablo 15)

Tablo 16: pSjS grubunda klinik parametrlere gore MX1 serum degerlendirilmesi

MX1 Tiikiiriik

pSjS p
Ort+SS (Medyan)

<7 (n=28) 0,09+0,03 (0,08)

ESSDAI skoru 0,359
>7 (n=2) 0,07+0,01 (0,07)
<5 (n=24) 0,09+0,03 (0,08)

Schirmer testi 0,876
>5 (n=6) 0,08+0,02 (0,08)

Mann Whitney U Test

pSjS grubunda;

ESSDALI skorlarina ve Schirmer test sonuglarina gore MX1 tiikiiriik degerleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0.05). (Tablo 16)
Tablo 17: MX1 ile otoantikor iliskisinin degerlendirilmesi

MX1 Serum
p
Ort£SS
Pozitif (n=23) 0,08+0,02
Anti RO 0,353
Negatif (n=37) 0,09+0,03
Pozitif (n=18) 0,09+0,02
Anti LA 0,787
Negatif (n=42) 0,09+0,03
Pozitif (n=27) 0,09+0,03
RF 0,098
Negatif (n=33) 0,08+0,02
Pozitif (n=49) 0,08+0,02
ANA 0,072
Negatif (n=11) 0,10+0,04

Student t Test
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Anti RO, anti LA, RF ve ANA goériilme durumlaria gére MX1 serum ortalamalari arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). (Tablo 17)

Tablo 18: MX1 serum degerleri ile laboratuvar parametrelerin korelasyonunun deger-

lendirilmesi
MX1 Serum
r p

Hemoglobin 0,273 0,035*
C3 0,013 0,944
C4 0,229 0,223
Ig A 0,112 0,555
IgG 0,007 0,969
IgM -0,147 0,438

Pearson Korelasyon Analizi

MX1 serum degerleri ile hemoglobin diizeyleri arasinda pozitif yonde, %27.3 diizeyinde ve is-

tatistiksel olarak anlamli iligki bulunmaktadir (r:0.273, p:0.035; p<0.05). (Tablo 18 sekil 4)
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Sekil 4. MX1 serum degerleri ile hemoglobin diizeyleri arasindaki iligki

MX1 serum degerleri ile C3, C4, Ig A, Ig G, Ig M diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlam-
I1 bir iligski bulunmamaktadir (p>0.05).(Tablo 18)
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5. TARTISMA VE SONUC

Sjogren sendromu gozyasi ve tiikiiriik bezlerinin lenfosit infiltrayonu nedeniyle gelisen, agiz
(kserostomi) ve g6z kurulugu (keratokonjuktivitis sikka) ile karakterize otomimmiin sistemik bir
hastaliktir.  Halsizlik,yorgunluk,artralji,artrit,miyalji,akciger,santral ve perifer sinir sistemi,
Raynaud fenomeni, vaskiilit, karaciger, bobrek, cilt ve serdz tutulum hastaligin sik goriilen
ekstraglandiiler bulgularidir. Tek basina bulunmasi primer Sjogren Sendromu (pSjS) olarak tanim-
lanirken, Romatoid artrit (RA) ve Sistemik lupus eritematoz (SLE) gibi eslik eden bir baska
otoimmiin hastalik varliginda sekonder SjS’dan sozedilmektedir. Hastalik tiim yas gruplarinda
gortilmekle birlikte baslangi¢ en sik 4.ve 6. dekatlara rastlar. Kadinlarda erkeklere gore 9:1 ora-
ninda daha sik goriilmektedir. Sjogren sendromunun en 6nemli bulgularindan kserostomi ve
keratokonjonktivitissikka’nin yanisira hastalarin yaklasik %30’unda ekstraglandiiler bulgular
goriilmektedir. 8

SjS’unun etiyopatogenezi multifaktorieldir. Genetik yatkinlik, hormonal ve ¢evresel faktorlerin
hepsinin hastaligin gelisiminde rolii vardir. Hastalifin bir viriisle ya da Ostrojenin azalmasiyla
tetiklendigi disiiniilmektedir. Daha sonra tiikiiriik bezi epitel hiicreleri, aktive olur ve MHC simif
I molekiillerini eksprese etmeye baslar. IRF5 ve STAT4 yatkinlik genlerinin risk olusturan
allellerini tasiyan kisilerde, plazmositoid dendritik hiicrelerin aktivasyonuyla IFN-o dahil diger
proinflamatuvar sitokinlerin {iretimi uyarilir. Glandlardaki yiiksek IFN konsantrasyonunun etki-
siyle, TNF ailesi iiyesi olan B hiicre-aktive edici faktor (BAFF) tiretilir ve IFN-a ile birlikte, tiikii-
rik bezi epitel hiicreleri {izerine otoantijen sunumuyla, adaptif immiinsistemi yani B ve T-
hiicrelerini uyarir. SS-A/SS-B, a-fodrin ve muskarinik reseptorlerine karsi otoantikorlar olusur.

Sonug olarak, pSS’nin patogenezinde, dogal immiiniteyle ilgili kanitlar giderek artmaktadir;
ozellikle Toll Like Receptor (TLR)’ler yoluyla epitel hiicre aktivasyonu ve IFN iiretimi, SjS
patofizyolojisinin baglamasinda énemli bir rol vardir. Yapilan ¢alismalarda primer Sjogren send-
romu olan hastalarin tiikiiriik bezlerinde IFN-a ekspresyonunda artis tespit edilmistir. IFN-o’nin,
dogal oldiiriici (NK) hiicrelerin farklilagsmasini uyarmak, antikora bagimli hiicre aracili
sitotoksisiteyi (ADCC) kuvvetlendirmek ya da NK hiicrelerinin antikor iireten hiicrelere doniisii-
minii engellemek gibi bagisiklik sistemini diizenleyici ¢esitli etkileri vardir. 7 pSS’unun komp-
leks patofizyolojisinin ortaya g¢ikarilmasi hastalik iliskili biyomarkerlarin saptanmasi ve yeni
tedavi hedeflerinin belrilenmesi i¢in 6nemlidir. Etiyopatogenezi aydinlatmaya yonelik ¢aligmalar
ve sitokinlerin roliinii gésteren arastirmalardan sonra biyolojik ajanlar ile hedefe yonelik tedavi

secenekleri onem kazanmistir.®*
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Sjs’da hastalik aktivitesinin degerlendirilebilmek i¢cin ‘EULAR Sjogren’s Syndrome Disease
Activity Index’ (ESSDAI) kullanilmaktadir. ESSDAI; hastalarin yaklasik %30’unda bulunan,
sinovit, vaskiilit, akciger bulgulari, periferik ve santral sinir sistemi bulgulari, renal ve hematolojik
ozellikler gibi hastalik aktivitesine katkida bulunan 12 organa spesifik alanda, tutulum &zellikleri-
ni Slger. Hastalik aktivasyonu yani sira tedavi etkinligi ESSDAI ile takip edilir.?® Suana kadar
hastalik aktivasyonunu belirlemede kullanilabilecek bir laboratuvar belirteci tanimlanmamustir.

Myxovirus resistance 1 (MX1) interferon bazli antiviral cevapta ana mediatordiir ve tip 1 inter-
feron ile sik1 bir sekilde regiile edilir. Yapilan ¢alismalarda sistemik sklerozda MX1 gen ekspres-
yonu tip 1 interferon biyoaktivitesi olarak belirtilmektedir ve hastalik aktivitesi ile korele bulun-
maktadir.” 50 skleroderma hastasi ile yapilan bu ¢alismada MXI1 ekspresyonunda artis aym za-
manda, azalmis vital kapasite ve digital {ilser gibi agir hastalik bulgulari ili de iliskili bulunmustur.
Daha once pSS hastalarin CD14 monositlerinde Interferon tip I indiiklenebilir genlerin
upregulasyonu saptanmis ve daha yiiksek EULAR Sjogren sendromu hastalik aktivite indeksi
(ESSDALI), daha fazla antikor {iretimi, romatoid faktor ve serum IgG, daha diisiik C3 seviyeleri ve
daha fazla B hiicre —aktivator faktor (BAFF) gen ekspresyonu ile iligkili bulunmustur.® Tip |
interferonlarin kanda ve serumda saptanmasi i¢in giivenilir bir immunoassay suan i¢in mevcut
degildir. Bununla birlikte IFN tip I aktivitesini gésterecek MxA, CD64 ve CD 169 gibi ¢esitli
biyomarkerlar 6ne siiriilmiistiir ve Mx1 PSS sendromunda IFN tip I biyoaktiviteyi degerlendirme

de en fonksiyonel biyomarker oldugu saptanmustir, >

Bu bulgular, Sjogren sendromundaki yiiksek ESSDAI hastalik aktivite skorlari ile tip 1 tip 1
interferonun potensiyel biyomarker: olan MX1 1 iligkili olabilecegini diisiindlirmiis ve bu aras-
tirmalara 151k tutmustur. Literatiirdeki Naomi ve ark.in yaptigi tek bir ¢alismada, 2002 Amerikan-
Avrupa kriterlerine gore tan1 almis, yiiksek doz prednizolon ile tedavi edilmis (gilinliikk doz 10 mg
dan fazla), immunsupresif ila¢ ve biyolojik ila¢ kullanim1 olmayan 21 interferon pozitif (interfe-
ron skoru 10 ve tizeri) ve 14 interferon negatif (interferon skoru 10 un alt1) toplam 35 pS;jS li
hasta ve 27 otoimmiin hastali§1 olmayan ve kortikosteroid kullanmayan saglikli kontrol grubu ile
yapilan bir kohort ¢alismasinda toplam tip 1 interferon biyoaktivitesini 6l¢gmede kullanilan interfe-
ron skorlar1 ve ESSDAI hastalik aktivite skorlari ile serum MX1 seviyeleri arasinda anlamli pozi-
tif bir korelasyon saptanmigstir. Naomi ve arkadaglari MXI1 seviyelerini aktif PSS hastalarinda
tespit etmis ve daha yliksek ESSDAI skoru, anti SSA/SSB antikorlari, RF, immune globiilin sevi-

yeleri, daha diisiik hemoglobin ve nétrofil seviyesi ile korelasyon saptamistir. Bu ¢alisma sonunda
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aragtirmacilar MX1’1n hastalik aktivasyonunun belirlenmesinde kullanilabilecek bir biomarker
olabilecegini 6ne siirmiislerdir® lging olarak ayni ¢alismada MX1 seviyeleri hidroksiklorokin

kullanan grupta diisiik saptanmus.

Biz bu ¢aligmada primer Sjogren sendromlu (sjs) olgularda hem serum hem de tiikiiriik 6rnek-
lerindeki myxovirus resistance 1 (MX1) proteinin hastalik aktivasyonu belirlenmesindeki yerini
degerlendirdik. Naomi ve ark ¢alismasinin aksine serum ve tiikiiriik MX1 seviyesi ile hastalik
aktivitesi ile arasinda korrelasyon saptamadik. pSS’li hastalarimizin hepsi hidroksiklorokin kul-
lanmakta idi. Naomi ve ark ¢aligmasinda hidroksiklorokin tedavisi altindaki hastalarda serum
MX1 seviyeleri diisiik tespit edilmis idi.** Yazarlar MX1 in HQC tedavi cevabini éngdrmede
faydali olabilecegini 6ne siirmiislerdi. Bir baska calismada HCQ’in sistemik interferon olusumu-
nu etki ettigi gosterilmistir. % Hasta grubumuzda tiim hastalarin hidroksiklorokin kullanimi ve
diisik ESSDALI hastalik aktivite skorlari, bizim saptadigimiz diisitk MX1 seviyelerini agiklayabi-
lir.

SjS grubunda MX1 serum degerleri ile hemoglobin diizeyleri arasinda pozitif yonde, %27.3
diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli iligski saptanirken; Raynaud fenomeni negatif olanlarin
MX1 serum ortalamasi, pozitif olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmis-
tir. Her bulguda da ¢ok sinirda istatiksel anlamlilik mevcut olup, MX1 seviyelerinde ¢ok sinirda
bir fark bulunmaktadir. Diger klinik ve laboratuvar parametrelerde istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmamaktadir.

Bu konuda az ¢alisma yapilmistir. Diger ¢alismalarla karsilagtirdigimizda elde ettigimiz bu so-
nuglar, hidroksiklorokin kullanimu ile iliskilendirilmistir. Daha etkin sonuglarin alinmasi ve litera-
tiirdeki eksikligin doldurulmasi i¢in hidroksiklorokin kullanimi1 olmayan hem kadin hem de erkek

pS;jS 1i hastalar iizerinde daha genis kapsamli yeni ¢aligmalarin yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.
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6. OZET

Sjogren sendromu, kuru goz (keratokonjonktivitis sikka) ve kuru agiz (kserostomi) yakin-
malarina neden olan, egzokrin salgi bezlerinin lenfosit infiltrasyonu ile karakterize kronik,
yavas seyirli, ilerleyici otoimmiin bir hastaligidir. Hastaligin klinik takibinde, hastalik aktivas-
yonu agisindan standart olarak, EULAR’in Sjogrenden sorumlu grubu tarafindan bildirilen
‘EULAR Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index’ (ESSDAI) kullanilmaktadir. Bununla
birlikte hastalik aktivasyon takibinde kullanilabilecek net bir laboratuvar parametresi tanim-

lanmamlstlr.85

PSjS’1i hastalarin plazmasinda IFN--a seviyeleri arttmistir; periferik kan hiicrelerinde IFN--
a MRNA seviyelerinin arttig1 ve tiikiiriik bezlerinde de IFN--a -pozitif lenfositler ve epitel
hiicreleri gosterilmistir. Interferonun kaynagi, muhtemelen tiikriik bezlerinde toplanan
plazmositoid dendritik hiicreleridir. Monositik hiicre dizilerinde, Tip 1 interferonlar1 diizenle-
yen genlerin ekspresyonlarinda artigla beraber, pSS’lilerin serumlarinda, yiiksek tip 1 interfe-

ron biyoaktivitesi gé')stermektedir.87

Myxovirus resistance 1 (MX1) interferon bazli antiviral cevapta ana mediatdrdiir ve tip 1 inter-
feron ile siki bir sekilde regiile edilir. Yapilan ¢aligsmalarda sistemik sklerozda MX1 gen ekspres-
yonu tip 1 interferon biyoaktivitesi olarak belirtilmektedir ve hastalik aktivitesi ile korele bulun-
maktadir. Bu bulgular Sjogren sendromundaki yiiksek ESSDAI hastalik aktivite skorlari ile tip 1
interferonun potensiyel biyomarker1 olan MX1 iligkili olabilecegini diislindiirmiis ve arastirmalara
151k tutmustur. Literatlirde 21 interferon pozitif (interferon skoru 10 ve iizeri) ve 14 interferon
negatif (interferon skoru 10 un alt1) toplam 35 pS;jS 1i hasta ile yapilan bir kohort ¢alismasinda
toplam tip 1 interferon biyoaktivitesini 6l¢gmede kullanilan interferon skorlar1 ve ESSDAI hastalik
aktivite skorlari ile serum MX1 seviyeleri arasinda anlamli pozitif bir korelasyon saptanmigtir.®?

Biz de bu ¢alismamizda bu bilgiler 1s18inda primer Sjogren sendromlu (SjS) olgularda, serum
ve tiikiiriik myxovirus resistance 1(Mx1) protein diizeylerinin  hastalik aktivasyonu ile iligkisini
degerlendirmeyi amagladik. Primer sonlanim noktasi olarak Mx1 proteini diizeyi ile ESSDAI
iliskisini degerlendirmek olarak belirlendi. Bu baglamda hastalik aktivasyonu ve ila¢ cevabi takibi
icin klinik pratikte kullanilabilecek bir laboratuvar parametre olabilecek Mx1 proteinin yerini
tanimlamay1 hedefledik. Sekonder sonlanim noktalar1 olarak Mx1 ile daha 6nce primer Sjogren
tan1 ve takibinde 6nemli olan serum SS-A (Ro) antikoru, serum SS-B (La) antikoru, serum ANA

antikoru, serum romatoid faktor (RF) antikoru, immunglobulin G (Ig G) , immunglobulin M (Ig
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M), immunglobulin A (Ig A) iliskisini degerlendirmek, ve Mx1 ile klinik bulgularin iligkisini

tanimlamak olarak belirlenmistir.

Materyal ve Metod:

Bu prospektif tanimlayici ¢alismaya 2015-2016 yillar1 arasinda toplam 2 {iniversite hastanesi
(Yeditepe Universitesi Hastanesi ve Istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi)
romatoloji polikliniklerinde takip edilen ve 1996 Avrupa smniflandirma kriterlerine gore primer
Sjogren sendromu tanis1 almis ve hidroksiklorokin tedavisi altinda olan toplam 30 kadin hasta,
sekonder Sjogren bulgusu olmayan 30 romatoid artritli kadin hasta ve kontrol grubu olarak 28
saglikli kadin (yaslari 21 ile 64 yil arasinda degismekte olan toplam 88 kadin olgu) alindi. Basa ve
boyuna radyasyon Oykiisli olan, lenfoma, AIDS, hepatit C enfeksiyonu, sarkoidoz, graft versus
host hastaligt olan ve antikolinerjik 1ilag (ndroleptik, antidepresan, antihipertansif,
parasempatolitik) kullanimi1 olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Tiim merkezlerde hastalarin de-
mografik 6zellikleri, tibbi 6zgecmis ve soygecmisleri (yas, cinsiyet, meslek, hastaligin baslangi¢
yasi, aile Oykiisii, sistemik hastalik varligi, ila¢ kullanimi, radyasyon Oykiisii, sigara, alkol gibi
aligkanliklar,) ayrintili olarak sorgulandi ve hastalarin detayl olarak fizik muayeneleri yapildi.
Primer sjogren sendromu olan olgularda ESSDALI kullanilarak hastalik aktivasyonu degerlendiril-
di. Sosyodemografik 6zellikleri, semptom ve siiresi, tan1 siiresi, laboratuvar bulgulari, fizik mua-
yene bulgulari, tedavi ve hastalik aktivitesi degerlendirme bilgilerinin bulundugu hasta bilgi for-
mu dolduruldu. Bu ¢alisma i¢in tiim goniilliilerden serum ve tiikiiriik 6rnegi alindi. Alinan serum
ve tiikiiriik 6rneklerinden myxovirus resistance 1 (Mx1) ELISA, SS-A (Ro), SS-B (Lo) testleri
strip ImmunoBlot yontemi ile anti-niikleer antikor (ANA) testleri, immiinfloresans ve serum RF,
C3, C4, IgA, IgM ve IgG konsantrasyonlar1 6l¢iimii nefelometrik yontem ile incelenmesi Yedite-

pe Universite Hastanesi Doku Tipleme Laboratuvarinda yapilds.

Sonuclar:

Olgularin yas ortalamasi 48.00+9.78 yildir. Gruplar arasinda yas ortalamalar1 agisindan istatistik-
sel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). SjS grubunun yaslar1 30 ile 64 y1l ara-
sinda degismekte olup ortalamasi 51.07=10.17 yil, RA grubunun yaslar1 21 ile 62 yil arasinda
degismekte olup ortalamasi1 47.27+11.55 yil ve Kontrol grubunun yaslar1 33 ile 54 yil arasinda
degismekte olup ortalamasi 45.39+5,96 yildir.
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Gruplar arasinda MXI serum ve tiikiiriikk ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).SjS ve RA gruplarinin hastalik siireleri arasinda istatistiksel
olarak anlmali bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Serum ve tiikiirik MX1 degerleri ile sialometri, ESSDAI skorlari, schirmer degerleri karsilasti-
rildiginda korelasyon saptanmadi.

SjJS grubunda MX1 serum degerleri ile hemoglobin diizeyleri arasinda pozitif yonde, %27.3
diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli iligski saptanirken; Raynaud fenomeni negatif olanlarin
MX1 serum ortalamasi, pozitif olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmis-
tir. Bakilan diger tliin parametrelerde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir

(p>0.05).

Tartisma ve sonug:

Biz bu ¢alismada primer Sjogren sendromlu (SjS) olgularda serum ve tiikiiriik 6rneklerindeki
myxovirus resistance 1 (MX1) proteinin hastalik aktivasyonu belirlenmesindeki yerini degerlen-
dirdik. Biz bu ¢alismamizda MX1 seviyelerini diisiik tespit ettik, Bu hasta grubumuzun aktivite
skorlarinin diisiik olmasi1 ve hastalarimizin hepsinin hidroksiklorokin kullanimina bagli olabilir.

Bu konuda az ¢alisma yapilmistir. Diger ¢alismalarla karsilagtirdigimizda elde ettigimiz bu so-

nuglar, hidroksiklorokin kullanimi ile iligkilendirilmistir. Daha etkin sonuglarin alinmasi ve litera-
tiirdeki eksikligin doldurulmasi i¢in hidroksiklorokin kullanimi olmayan hem kadin hem de erkek

pSjS 1i hastalar {izerinde daha genis kapsamli yeni ¢aligmalarin yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.
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7.ABSTRACT

Introduction:

Sjogren's syndrome is a chronic, slowly progressive, autoimmune disease causing dry eye
(keratoconjunctivitis sicca) and dry mouth (xerostomia) symptoms, characterized by lymphocytic
infiltration of exocrine glands. To follow-up the clinically disease, as the standard terms of the
disease activation, EULAR Sjogren's Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI) is used.
However, no clearly described laboratory parameters that can be used to follow up disease
activation have been identified.

In plasma of patients with pSjS, elevated levels of IFN-o have been detected. increased levels
of IFN a mRNA in peripheral blood cells and IFN a-positive lymphocytes and epithelial cells in
salivary glands have been shown. Interferon source is probably plasmacytoid dendritic cells that
are collected in the salivary glands. In monocytic cell lines together with increased levels of genes
regulating expression of type 1 interferon, high type 1 interferon bioactivity have been shown in
the serum of patients with pSjS.

Myxovirus Resistance 1 (MX1) is the main mediator of interferon-based antiviral response
and is tightly regulated by type 1 interferon. Studies have shown that the MX1 gene expression in
systemic sclerosis is indicated as type 1 interferon bioactivity and it is correlated with disease
activity.

These findings have also shed light on the research for relationship of high disease activity
scores in ESSDAI of Sjogren's syndrome with type 1 interferon which is a potential biomarker of
the MX1.

In the literature, a cohort study of a total of 35 patients with pSjS of which are 21 interferon-
positive (having an interferon score of 10 and high) and 14 interferon-negative (having an interfe-
ron score less than 10) has shown a significant positive correlation between interferon scores used
to measure the bioactivity of type 1 interferon, ESSDAI disease activity scores and serum levels
of MX1.

In light of this information, in our study we aimed to assess the relationship between serum
and saliva of myxovirus resistance 1 protein (MX1) levels and disease activity in patients with
primary Sjogren's syndrome (pSjS). The primary endpoint was defined as assessment of the
relationship between MX1 protein level and ESSDALI.

In this context, we aim to identify the location of the MX1 protein as a laboratory parameter

that may be used in clinical practice to monitor disease activity and response to drug therapy.
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As secondary endpoints, to assess the relationship between the MX1 and serum SS-A (Ro)
antibody, serum SS-B (La) antibody, serum ANA antibody, serum romatoid factor (RF) antibody,
immunglobulin G (Ig G) , immunglobulin M (Ig M), immunglobulin A (Ig A) which are
previously important for diagnosis and follow-up of primary Sjégren's sendrome and describe the

relationship between MX1 and clinical findings.

Materials and methods:

Between the years of 2015 and 2016, 30 female patients diagnosed with primary Sjogren's
syndrome according to the 1996 European classification criteria, followed in rheumatology clinics
of 2 university hospital (Yeditepe University Hospital And Istanbul Bilim University Hospital)
under hydroxychloroquine treatment, 30 rheumatoid arthritis women without evidence of
secondary Sjogren and and 28 healthy women as a control group (a total of 88 female patients
with ages ranging between 21 and 64 years) were enrolled in this prospective descriptive study.
Patients with a history of head and neck radiation, lymphoma, AIDS, hepatitis C infection,
sarcoidosis, graft versus host disease and anticholinergic drugs (neuroleptics, antidepressants,
antihypertensives, parasympatholytic) usage were excluded. The demographic characteristics, past
medical history and family medical histories of patients (age, gender, profession, age of onset of
the disease, family history, systemic diseases, medications, radiation history, smoking habits, such
as alcohol) were questioned in detail and detailed physical examination of patients was performed
in all centers. Disease activity was assessed using ESSDAI in patients with primary Sjogren's
syndrome. Socio-demographic characteristics, symptoms and duration of symptomps, time of
diagnosis, laboratory findings, physical examinations, treatment and disease activity assessment
information were obtained after patients filled out the general consent form. Serum and saliva
samples were taken from all the volunteers for this study. Analysis of myxovirus resistance prote-
in 1 (MX1) by ELISA method, SS-A (Ro), SS-B (Lo) tests by strip ImmunoBlot method, anti-
nuclear antibody (ANA) test by Immunfluorescence and measurement of concentrations of se-
rum RF, C3, C4, IgA, IgM and 1gG by nephelometric method from the serum and saliva samples

was performed in Tissue Typing Laboratory of Yeditepe University Hospital.
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Results:

The mean age of the patients was 48.00 + 9.78 years, There is no statistically significant
difference in mean age between the groups (p> 0.05). Age of SjS group were ranged from 30 to
64 years and mean age was 51.07 + 10.17 years. Age of the RA group was ranged from 21 to 62
years, mean age was 47.27 + 11:55 years. Age of the control group was ranged from 33 to 54
years, mean age was 45.39 + 5.96 years.

There is no statistically significant difference between groups in terms of mean serum and
saliva MX1 levels (p> 0.05). For disease duration there is no statistically significant difference
between SjS and RA patient groups (p> 0.05). When serum and saliva MX1 values are compared
with sialometry, ESSDAI scores, Schirmer values no correlation has been detected.

In the SjS group positive corelation was detected between serum values of MX1 and hemog-
lobin levels and this correlation was found to be statistically significant. Average of the serum
MX1 levels in Raynaud's phenomenon negative patients are higher than in Raynaud's
phenomenon positive patients and this correlation was found to be statistically significant. There
were no statistically significant differences in the other parameters.

Conclusion:

In this study we evaluated correlation between serum and saliva samples of myxovirus
resistance 1 (MX1) in patients with primary Sjogren's syndrome (pSjS) and disease activity scores
(ESSDAI)

MX1 levels were detected low depending on both low disease acitvity score and the use of
hydroxychloroquine usage.

Less studies have been conducted in this regard. When compared with other studies these
results have been associated with the use of hydroxychloroquine. To get the more effective results
and fill the gaps in the literature we believe that the more comprehensive new studies should be

done on both female and male patients with pSjS without the usage of hydroxychloroquine.
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