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OZET

Kose, S. Primer Sjogren Sendromlu (PSS) Hastalarda Kan Basincinin Sirkadiyen
Ritminin Degerlendirilmesi ve Ekokardiyografik Parametrelerle Iliskisi, I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Tipta Uzmanlik Tezi, Eskisehir, 2019. Sol ventrikiil
hipertrofisi ve u¢ organ hasari ile iliskilendirilen non-dipper fenomeninin otonom
sinir sitemi anormallikleri ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Primer Sjogren
Sendromunda (PSS), hem semptomatik olarak hem de fonksiyonel testlerle
otonomik disfonksiyonu diislindiiren bulgular elde edilmistir. Bu ortak
patogenzeden yola c¢ikarak PSS’de kan basincinin (KB) sirkadien ritmini ve bu
durumun ekokardiyografik parametrelerle iligkisini degerlendirmeyi amagladik.
Calismaya kan basincinin sirkadien ritmini etkileyebilecek Diyabetes Mellitus
(DM), hipertansiyon (HT) gibi klasik kardiyovaskiiler risk faktorii olmayan 50
PSS’1i hasta ve 28 saglikli kontrol grubu dahil edildi. Her iki gruba 24 saatlik
ambulatuar kan basinci izlemi (ABPM) ve ekokardiyografik inceleme yapildi.

Yas ortalamas1 PSS grubunda 49,74+8,1 wil, saghklili kontrol grubunda ise
45,9+11,3 yil olup benzerdi (p=0.087). PSS’li hastalarin hastalik siiresi 24 (4,89-
43,73) ay idi. Gruplar arasinda ofis kan basinct Ol¢limleri, istirahat kalp hizi
degerleri, giindiiz diyastolik BP, sistolik BP ve ortalama arter basinci (MAP), gece
diyastolik BP, sistolik BP ve MAP, gece / giindiiz oram1 agisindan anlamli fark
yoktu. Transtorasik ekokardiyografi bulgular1 hasta ve kontrol grubu arasinda
benzerdi. Sol ventrikiil kitle indeksi (LVMI) hem PSS hem de control grubundaki
non-dipping paternine sahip kisilerde, dipping paternine sahip kisilere gore
anlamli olarak artmis bulundu (sirasiyla PSS 82.14£13.52 ve 56.66+23.02,
p=0.048, kontrol grubu 79.37+11.27 ve 51+£12.53, p=0.047).

Non-dipping paterni normotansif kisilerde artmis sol ventrikiil kitlesi ile iliskili
bulundu. PSS’li hastalarda eslik eden kardiyovaskiiler risk faktorii yok ise kan
basincinin sirkadien ritminin ve ekokardiyak parametrelerinin bozulmadigi
sOylenebilir. Hem PSS’nin hem de kan basincinin sirkadien ritminin otonom
disfonksiyonla iligkisini ve altta yatan patogenetik mekanizmalari aydinlatmak icin
daha fazla calismaya ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Primer Sjogren Sendromu, dipper, non-dipper, otonomik
disfonksiyon, ekokardiyografi, ambulatuvar kan basinci
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ABSTRACT

KOSE, S. Evaluation of Circadian Rhythm of Blood Pressure in Patients with
Primary Sjogren's Syndrome and Its Relationship with Echocardiographic
Parameters, Department of Internal Medicine, Thesis in Medicine, Eskisehir,
2019. The non-dipper phenomenon associated with left ventricular hypertrophy and
end-organ damage is thought to be associated with autonomic nervous system
abnormalities. In Primary Sjogren's Syndrome (PSS), findings suggesting autonomic
dysfunction were obtained both symptomatically and with functional tests. Based on
this common pathogenesis, we aimed to evaluate the circadian rhythm of blood
pressure (BP) in PSS and its relationship with echocardiographic parameters.The
study included 50 patients with PSS without conventional cardiovascular risk factors
such as Diabetes Mellitus (DM), hypertension (HT) and 28 healthy control groups that
could affect the circadian rhythm of blood pressure. Both groups underwent 24-hour
ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) and echocardiographic examination.
The mean age was 49.7 £+ 8.1 years in the PSS group and 45.9 + 11.3 years in the
healthy control group and was similar (p = 0.087). The disease duration of the patients
with PSS was 24 (4.89-43.73) months. There was no significant difference between
the groups in terms of office blood pressure measurements, resting heart rate values,
daytime diastolic BP, systolic BP and mean arterial pressure (MAP), night diastolic
BP, systolic BP and MAP, day / night ratio. Transthoracic echocardiography findings
were similar between patient and control groups. Left ventricular mass index (LVMI)
was found to be significantly increased in both PSS and control groups compared to
those with dipping pattern (PSS 82.14

+13.52 and 56.66 + 23.02, p = 0.048, control group 79.37 = 11.27 and control
group respectively). 51 + 12.53, p = 0.047). Non-dipping pattern was associated
with increased left ventricular mass in normotensive individuals. If there is no
accompanying cardiovascular risk factor in patients with PSS, it can be said that
the circadian rhythm of blood pressure and echocardiographic parameters are not
impaired. Further studies are needed to elucidate the relationship between
circadian rhythm of both PSS and blood pressure with autonomic dysfunction and
the underlying pathogenetic mechanisms.

Keywords: Primary Sjogren's Syndrome, dipper, non-dipper, autonomic
dysfunction, echocardiography, ambulatory blood pressure
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1.GIRIS

Kan basinci (KB) giin i¢inde sirkadiyen ritm ile degismektedir. KB; en yiiksek
degere sabah ulagmakta, giin i¢inde yavas bir azalma gostermekte ve gece boyunca en
diisiik degerlerde seyretmektedir. Ambulatuar kan basinci Ol¢limlerine gore gece
Olgiilen KB degerlerinde giindiiz degerine gore %10 veya daha fazla diisme olmasi
dipper hipertansiyon (DHT), %10'dan az diisme olmasi non dipper HT (NDHT) olarak
tanimlanmustir. NDHT lu hastalarda daha yiiksek oranda serebrovaskiiler hastalik, sol
ventrikiil kitlesi, kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditede artis oldugu gosterilmistir.
Sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) olusumunda gece 6lgiilen kan basinci degerinin de
rolii oldugu saptanmustir. NDHT siyah 1rkta daha fazla goriilmektedir. Ayn1 zamanda
ileri yas, diabetes mellitus (DM) ve hipertansiyonun da NDHT gelisimiyle iliskili
oldugu bildirilmistir (1).

Sirkadian kan basinci ritmi ve endotel fonksiyonu arasindaki iligskiyi degerlendiren
¢ok az calisma vardir ve kan basincinin non-dipper sirkadien ritminin endotel
disfonksiyonu ile iliskili oldugu bildirilmistir (2). Primer Sjogren Sendromu
(PSS); egzokrin salgt bezlerinin lenfositik infiltrasyonuyla karekterize otoimmiin,
kronik inflamatuar bir hastaliktir (3, 4). PSS prevalansinin diinya niifusunun
%0.05 ila %4.8 arasinda oldugu tahmin edilmektedir; PSS, Romatoid artritten
sonra en sik rastlanan ikinci otoimmun hastaliktir (5).

Hastalik daha ¢ok kadinlar etkilemektedir ve kadin /erkek oranmi yaklasik 9/1'dir. En
sik yasamin besinci ile yedinci on yillar1 arasinda goriilmektedir (3). Sistemik Lupus
Eritematosus, Romatoid Artrit ve Psoriatik Artrit gibi inflamatuar, otoimmiin
romatolojik hastaliklar ile artmis kardiyovaskiiler risk arasinda baglant1 saptanmigtir
(6-8). Bu hastaliklarda inflamatuar sitokinler birgcok doku ve organda etki gostererek
insiilin  direnci, dislipidemi, endotelyal disfonksiyon, protrombotik etki ve
prooksidatif strese neden olarak hizlanmis ateroskleroza katkida bulunabilir

(9). Oysa PSS ile artmis kardiyovaskiiler risk arasindaki iligki tartismalidir. Bazi
calismalarda kardiyovaskiiler riskin normal popiilasyona gore artmis oldugu (10),
bazi ¢aligmalarda ise degismedigi bildirilmektedir (11-13).

Normalde kan basinci ritmi otonom sinir sisteminin siki kontrolii altindadir, non
dipper fenomeninde gece parasempatik sistem aktivitesinde azalma, sempatik sistem
aktivitesinde artis oldugu goriilmistiir (14). Bu durum, bu fenomenin otonom sinir
sistemi anormallikleri ile iligkili oldugunu desteklemektedir. PSS'de de hem sempatik
hem de parasempatik sistemin etkilendigini gOsteren ¢alismalar mevcuttur (15).
Literatirde PSS'de kan basmcinin sirkadien ritmini degerlendiren ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu ¢alismada, PSS’li hastalarda; otonom sinir sistemi kontroliinde
oldugu diisiiniilen kan basmcinin sirkadiyan ritminin degerlendirilmesi ve bunun
ekokardiyografik parametrelerle iliskisinin arastirilmasi amaglanmustir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.SJOGREN SENDROMU
2.1.1 Tarihge ve tamim

Sjogren sendromu (SS), lakrimal ve tiikiiriik bezi islevinin azalmasi sonucu
g6z ve agiz kurulugu ile ortaya ¢ikan kronik otoimmiin inflamatuar bir hastaliktir
(16, 17). Ek olarak, ¢ok sayida organ ve sistemi etkilebilecegi i¢in ¢esitli belirtiler
ortaya ¢ikabilir. Bu belirtiler glanduler tutulum ve ekstraglanduler tutulum olmak
iizere iki kategoriye ayrilabilir (18).

SS, diger hastaliklarla iliskili olmayan primer formda ve diger romatolojik
durumlara sekonder formda ortaya cikabilir. SS ile iligkili en yaygin hastaliklar
romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozdur. SS, 50 ve 60’11 yaslarda
kadinlarda en sik goriiliir ancak erkekleri ve geng eriskinleri de etkileyebilir.

Sjogren sendromu (SS) olan veya klinik olarak benzer durumda olan hastalara
atifta bulunmak i¢in birkag farkli terim kullanilmistir: Sicca sendromu; mevcut tip
ders kitaplarinda nadiren kullanilan, SS ile es anlamli olarak halen Uluslararasi
Hastalik Siniflandirmasi (ICD) semasinda da kullanilmakta olan bir terimdir. Altta
yatan etiyoloji olmadan gozlerin ve agzin kurulugunu ifade eden bir terim olan
"sicca kompleksi" ile karistirllmamalidir.

Keratokonjonktivit sicca (KCS) genellikle SS'nin okiiler bulgularini belirtmek i¢in
kullanilir. Bu terim; Isve¢ oftalmologu Henrik Sjogren tarafindan 1933'te
sendromun tanimlanmasi sirasinda ortaya ¢ikmustir (19).

Kuru g6z sendromu (KGS) ve disfonksiyonel gozyasit sendromu; Gozyast sivisi
eksikligi (6rn, SS) ve asir1 buharlagsmaya (Ornegin, meibomian bezi islev
bozuklugu) atifta bulunmak i¢in kullanilmistir (20, 21).

Belirgin parotis ve lakrimal glandiiler genisleme ile karakterize Mikulicz
sendromu, SS'nin yani sira immiinoglobulin G4 (IgG4) ile iliskili hastalik dahil
diger kosullardan da kaynaklanabilir (22, 23).

2.1.2 Epidemiyoloji

Sjogren sendromu (SS) insidansi ve prevalansi ile ilgili tahminler, spesifik
siiflandirma kriterleri, ¢alisma tasarimi ve incelenen popiilasyona bagli olarak
genis Olciide degismektedir.

Klinik olarak 6nemli kuru gozii olan hastalarin sadece kiiciik bir azinliginda
(yaklasik yiizde 10) SS vardir.

Asagidaki gozlemler bu araliklar1 gostermektedir:

Niifusa dayali ¢aligmalarin 2014 meta analizinde, SS'nin genel insidansinin 100.000
kisi-y1l basma yaklasik 7 oldugu tahmin edilmistir (24). En yiiksek insidans oranlari
Avrupa ve Asya'dan yapilan ¢caligmalarda bildirilmistir. Meta-analizdeki yayginlik



100.000 kisi basimna 43 olarak hesaplanmistir (Yiizde 0.043) (24). Diger
populasyon temelli ¢aligmalarda bildirilen yayginlik oranlari, vaka tespitindeki
farkliliklarla ilgili olarak yiizde 0,01 ila 0,09 arasinda degismektedir (25-27).

Amerikan-Avrupa Konsensus Grubu (AECG) kriterlerine gore, klinik olarak
anlamli goz kurulugu olan 327 hastanin prospektif olarak incelendigi bir kohortta
bu hastalarin %11.6’s1 SS olarak degerlendirilmistir. Bunlarin da sirastyla %6.4’1
primer SS, %5.2’s1 sekonder SS olarak degerlendirilmistir.

Sicca belirtileri ise SS'den ¢ok daha yaygindir, ozellikle yasli eriskinlerde
prevalanst daha yiiksektir; yasl eriskinlerin yaklasik % 30'unda kuru goz ve/veya
kuru agiz semptomlari vardir (19-22).

Yash eriskinlerde Sicca semptomlar1 kismen ilaglara, kismen de yasla ilgili olarak
gelisen doku atrofisine bagl olarak ortaya ¢ikar (23, 28, 29).

2.1.3. Etyoloji ve patogenez
2.1.3.1.Genetik Faktorler

Genomun ana histo-uyumluluk kompleksi (MHC) iginde ve digindaki
birgok farkli bdlgesi, Sjogren sendromuna (SS) duyarlilik saglar, ancak
poplilasyonlar ve ¢alismalar arasinda farkliliklar mevcuttur (30, 31).

SS gelismesi i¢in ailevi bir egilim oldugu; SS'li hastalarin yakinlarinda cesitli
otoimmiin hastalik riskinin arttigin1 gosteren c¢alismalarla desteklenmistir (32).
Monozigotik ikizlerde SS i¢in bir uyum orani bildirilmemistir; bununla birlikte,
sistemik lupus eritematozus (SLE) ve romatoid artrit de dahil olmak iizere, diger
otoimmiin hastaliklarla yapilan ¢aligmalara dayanarak bu otoimmiin hastaliklara
sekonder gelisen SS da dahil edildiginde; SS oraninin yaklagik yiizde 20 oldugu
tahmin edilmektedir (33, 34). Dolayisiyla, epigenetik faktorler ve ¢evre etyolojide
onemli rol oynamaktadir.

SS, insan 16kosit antijeni (HLA) -DR bdlgesindeki olanlar da dahil olmak {izere
MHC genleri i¢indeki en saglam genetik iligkiyi gostermektedir. Genel Kafkas
poplilasyonunun yiizde 20 ila 251 HLA-DR3, B8, DQ2 ve C4 bos alel haplotipini
gosterirken, bu haplotip SS'li Kafkas hastalarinin yaklasik yiizde 50'sinde bulunur
(32).

HLA dis1 genler de artmus hastalik riski ile iliskilidir. Genom Capinda iliskilendirme
Calismalar1 (GWAS) dahilinde yapilan en giiglii ¢aligmalarin her ikisinde dogustan
gelen bagisiklikta yer alan IRF5 ve TNIP1 ve adaptif bagisiklikta yer alan BLK,
STAT4, IL12A ve CXCRS5 genleri tanimlanmistir. Bu ¢aligmalarda baska genler de
tanimlanmustir, ancak birlesme dereceleri genom ¢apinda bir 6neme sahip degildir;
bunlar arasinda MBL2, FCGR2B, LTA, TNF, NCR3 ve NFKBIA gibi dogal
immiinite ve TAP2, EBF1, PTPN22, TNFRSF4 ve IL10 dahil olmak iizere adaptif
immiin yanitta rolii olan diger genler yer almaktadir (35, 36).



DNA metilasyonu, histon asetilasyonu, kodlanmayan RNA transkriptleri ve gen
rekombinasyonu gibi epigenetik faktorlerin  hepsi gen ekspresyonunun
modiilasyonunda rol oynayabilir. SS'li hastalarin hedef dokusunda ve periferik
kanlarinda DNA metilasyonu analiz edilmistir. Bu c¢alismalar SS'de genlerin
diizenlenmesinde, 6zellikle aktif hastalig1 olan ve otoantikorlar1 olan hastalarda
metilasyon roliinii desteklemektedir. MikroRNA'lar SS hastalarinin lenfositlerinde
ve tiikiiriik bezlerinde farkl sekilde eksprese edilir ve hastalik patogeneziyle ilgili
genleri kontrol eder ve hedefler (37).

2.1.3.2. Cinsiyet

Kadinlarda SS’nin ¢arpict baskinligi (15 ila 20: 1, kadin / erkek orani);
SLE, romatoid artrit ve diger sistemik otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi,
hastaligin gelisiminde seks hormonlarinin roliine isaret etmektedir. Kadinlarda
SS'in klinik baglangici, menopozun baslamasindan hemen sonra yasamin altinci
on yilinda goriiliir. Bu da, siklikla iireme ¢agindaki kadinlarda ortaya ¢ikan SLE
ile keskin bir tezat olusturmaktadir.

SS'min karakteristik otoantikorlari, klinik hastalik baslamadan 18 yila kadar tespit
edilebilir (38), bu nedenle otoimmiin siireg¢, bir kadinda iireme yas1 yillarinda
baslayabilir, ancak dstrojen seviyeleri keskin bir sekilde diisene kadar sicca veya
diger semptomlarla klinik olarak eksprese olmayabilir. Hayvan modellerinde,
Ostrojenin lakrimal ve tlkiirik bezini inflamasyona karsi korudugu, geri
cekilmesinin ise tiikiiriik bezi epitel hiicresini apoptoza tesvik ettigi gosterilmistir.
Diisiik serum konsantrasyonlarinda dehidroepiandrosteron ve dihidrotestosteronun
gibi androjenlerin de; SS patogenezinde, Ostrojene benzer sekilde koruyucu bir
rolii oldugu gosterilmistir. Alternatif olarak, SS'nin cinsiyet yanliligi, bir cinsiyet
hormonu etkisinden bagimsiz olarak da agiklanabilir. Trizomi X (47, XXX) olan
kadinlar diger 46,XX kadimlar gibi normal cinsel gelisim ve seks hormonu
seviyelerine sahiptir, ancak SLE ve SS riski Trizomi X olan grupta; 46, XX olan
kadinlara gore sirasiyla 2,5 ve 2,9 kat; 46,XY erkeklere gore sirastyla 25 ve 41 kat
daha yiiksek bulunmustur. Bu durum, kadinlarin seks hormon seviyelerindeki
farkliliklardan bagimsiz olarak otoimmiin romatizmal hastaliklara olan
yatkinligina cinsiyet kromozomlarinin da etkisi oldugunu gdstermektedir (39).

X kromozomu, bagisiklik ile iliskili genlerin en yiliksek yogunluguna sahiptir ve
embriyojenez sirasinda her disi hiicrede biitin bir X kromozomunun (X-
kromozomu inaktivasyonu) transkripsiyonel susturulmasi, cinsiyetler arasinda X-
baglantili genlerin ifadesini esitlemeye hizmet eder. Bu inaktivasyon islemine,
XIST olarak adlandirilan; uzun, kodlayici olmayan RNA'min alele 6zgii ifadesi
aracilik eder. X'e bagli immiinite genlerinin bialelik ekspresyonu, disi memelilerin
lenfositlerinde gbzlenmistir, bu da eksik X-kromozomu inaktivasyonunu
gostermektedir ve SS de dahil olmak {izere otoimmiin hastaliklarda cinsiyet
yanliligini agiklamak i¢in alternatif bir mekanizma saglamistir (40).



2.1.3.3. Viral Etkenler

SSmin ilk belirtileri tipik olarak tanidan ¢ok Once ortaya ¢ikar ve bu
nedenle etyoloji g¢alismasini engeller. Birgok gozlem, SS'nin patogenezinde
viriislerin rolii oldugunu gostermektedir, ancak tek bir viriisiin etkisi yoktur.
Devam eden veya ge¢cmis viral enfeksiyonun kaniti birgok hastada tespit edilebilir,
ancak hedef dokularda yiiksek diizeyde virlis bulunamamistir. Viral etiyolojiyi
destekleyen gézlemler ise sunlardir:

e Bazi virlisler, Ozellikle de Epstein-Barr viriisii (EBV), herpes tipi viriisler,
tilkriik bezlerini sik sik etkiler. EBV enfekte olmayan kisilere tiikiiriik yoluyla
yayilir; primer EBV enfeksiyonlar1 periyodik reaktivasyon ile dmiir boyu siiren
latent enfeksiyona ilerler ve EBV icin latent enfeksiyon bolgesi tiikiiriik bezidir.
EBV, T hiicreleri tarafindan kuvvetli immiin yaniti indiikleyebilir ve B
hiicrelerinden otoantikor iiretimini aktive edebilirler (41).

e En az ii¢ virlis (insan T lenfotropik virlis (HTLV) tip I, insan immiin yetmezlik
viriisii (HIV) ve hepatit C viriisii (HCV), SS'nin birgok 6zelligini paylasan klinik
sendromlarla iligkilidir (42).

eHepatit delta virlisi (HDV) primer SS hastalarinin ylizde 50'sinin tilikiiriik
bezlerinde tespit edilmistir ve farelerde primer SS benzeri bir hastalifa neden
oldugu gosterilmistir (43).

eRetroclementler, insan genomunun yaklasik yarisini olusturan ve gen
ekspresyonunu diizenleyen kodlayici olmayan DNA'lardir. SS hastalarinda artmis
retroviral uzun serpistirilmis niikleer eleman 1 seviyeleri goriilmiistir. Bu
retroviral elemanlar dogustan gelen bagisikligi aktive edebilir ve asirt tip 1
interferon tiretimini (IFN'ler) indiikleyebilir. Hayvan modellerinde, IFN tip-1’in
SS patogenezinde rolii oldugu gosterilmistir (44, 45).

2.1.3.4. Patofizyoloji

Sjogren sendromunda (SS) glandiiler fonksiyon bozuklugu; genellikle
otoimmiin kaynakli inflamasyon ve bunun sonucu olarak gdzyas1 ve tiikiiriik
iretiminden sorumlu dokunun hasar gormesi ve tahrip olmasi sonucu ortaya cikar.
Ancak, bu varsayim iki gdzlem tarafindan tam olarak desteklenmemektedir. Ilk
olarak, glandiiler disfonksiyon ile glandiiler inflamasyon derecesi arasinda zayif bir
korelasyon bulunmustur (46). Ikincisi, glandiiler disfonksiyonun hayvan
modellerinde inflamatuar infiltratlarin ortaya ¢ikmasindan once indiiklenebildigi
gosterilmistir  (47). Bu gozlemler 1s18inda, diger mekanizmalar, bezin
inervasyonunu engelleyebilen muskarinik reseptdre yonelik antikorlar da dahil
olmak {izere, glandiiler fonksiyon bozukluguna katkida bulunabilir (48).

Glandiiler inflamasyon

SS hastalarinin tiikiirtik bezlerinde ve periferik kan monositlerinde
interferon (IFN) ile indiiklenemeyen genlerin asir1 ekspresyonu (IFN imzasi olarak
adlandirilir) patojenezde dogal immiin sistemin roliinii vurgulamaktadir.



SSA-hYRNA kompleksine karsi antikor varligi; bu immiin kompleksinin, lokal
dendritik hiicreler ve B hiicreleri tarafindan alimini, intrasitoplazmik toll benzeri
reseptorlere (TLR'ler) sunulmasimi ve SS'min IFN imza karakteristiginin
uyarilmasini tesvik etmektedir (49).

Plazmasitoid dendritik hiicreler; ayrica viral veya diger cevresel faktorler
tarafindan dogrudan aktive edilebilir. Tip I IFN sisteminin dogustan gelen
bagisiklik sistemi tarafindan aktivasyonu, T ve B hiicresi aktivasyonu ve sitokin
iretiminin uyarilmasi yoluyla adaptif bagisiklik tepkilerini arttirir.

Dogal ve edinilmis bagisiklik sistemlerinin karsilikli olarak uyarilmasi dongiisii,
glandiiler hasar ve islev bozuklugunun devam etmesine neden olur.

Doku hasari, bu bagisiklik yolaklarimin, glandiiler dokulardaki veya
ekstraglandiiler bolgelerdeki lenfositler tarafindan aktivasyonu yoluyla meydana
gelir ve bu, IFN-gama, interlokin (IL) -17, B hiicresi aktiflestirici faktor (BAFF;
ayrica B lenfosit uyaricis1 [BLyS]) ve diger karakteristik otoantikorlarin iiretimi ile
gerceklesir (50, 51).

Tikiirik bezi organizasyonuna ve fonksiyonuna miidahale eden sitokinler ve
metalloproteinazlar nedeniyle glandiiler hiicrelerin apoptozisi, rezidiiel epitel
hiicre ve dokularin disfonksiyonu olusur.

Ekstraglandiiler inflamasyon

SS'nin ekstraglandiiler bulgularina; tiikiiriik bezlerine kars1 olusan benzer
mekanizma ile otoimmiin ekzokrinopati sonucu interstisyel nefrit, biliyer kolanjit;
immiin kompleks birikimi sonucu gelisen kriyoglobulinemik vaskiilit; hiicreye
veya dokuya Ozgii otoimmiinite sonucu trombositopeni, ataksik duyusal
ganglionopati, ndromyelitis optika ve lenfoproliferasyon sonucu gelisen lenfositik
interstisyel pndmoni ve lenfoma 6rnek verilebilir (18).

Otoantikorlar

SS’den etkilenenlerin yilizde 60 ila 80'inde en basta anti-Ro / SSA ve anti-La /
SSB otoantikorlarinin varligi goriilmektedir. Antintikleer antikorlar (ANA) hastalarin
yiizde 90'inda bulunur ve yiiksek titre romatoid faktor (RF) de sik goriiliir.

Otoantikorlar, SS hastalarinda depolanan serum Orneklerinin analizi ile
kanitlandigi gibi, SS'min klinik baglangicindan o6nce gelebilir. Ek olarak,
yenidogan lupusu olan ¢ocuklarin anneleri, yiiksek titre anti-Ro / SSA ve anti-La /
SSB antikorlarina sahiptir ve genellikle asemptomatiktir.

Bununla birlikte, bu asemptomatik kadinlar, SS acisindan yiiksek risk altindadir.
SS'nun bu bireylerin sadece azinliginda gelistigi gercegi, yalnizca otoantikorlarin,
hastaligin indiiklenmesi i¢in yetersiz oldugunu gosterir (52).

Anti-Ro / SSA antikorlar1 agirlikli olarak immiinoglobulin G1 (IgG1) alt sinifindandir
ve farkli genler tarafindan kodlanan iki farkli protein olan 52kD, Ro52 proteini ve
60kD, Ro60 proteinini tanir. Her iki antijen de esas olarak ¢ekirdekte bulunur, fakat
ayn1 zamanda sitoplazmada ve hiicre yiizeyinde de eksprese edilir.



Fonksiyonel olarak, Ro52, bir E3 ubikuitin ligazidir ve dogustan gelen bagisikligin,
ozellikle de tip I IFN yanitinin diizenlenmesinde kritik bir rol oynamaktadir (53).

Ro52 ayni zamanda hiicre i¢i bir Fc reseptorii olarak gorev yapar ve viriislerle
etkilesen IgG antikorlariin Fc boliimiinii bagladigi gosterilmistir. Anti-Ro52 igin
pozitif olan hastalar siklikla yiiksek hastalik siddeti ile ortaya ¢ikarlar. Anti-R052
antikorlarmin tiikiirtik bezi disfonksiyonunun indiiklenmesindeki patojenik rolii
deneysel fare modeli sistemlerinde gosterilmistir (54).

TROVEZ2 olarak da bilinen 60kD Ro60 proteini, hYRNA olarak adlandirilan
kiigiik sitoplazmik RNA gruplarint baglar ve hatali RNA transkriptlerinin
temizlenmesinde rol oynar. Ro52 gibi Ro60 proteini de endojen Alu
retroelementlerine baglanarak inflamatuar gen ekspresyonunun diizenlenmesinde
rol oynamaktadir (55).

Anti-La / SSB antikorlar1, SS'li hastalarin yiizde 50'sinde bulunur. Bu antikorlar,
yeni sentezlenen RNA polimeraz III transkriptleriyle iligkili 47 kD fosfoproteinini
tanir. Anti-La / SSB otoantikorlarinin SS'deki patojenik rolii ise acik degildir (56).

Tiikriik bezlerinin asetilkolin reseptorlerine yonelik antikorlar, histolojik olarak
normal bezlerden salgilanmanin azalmasindan sorumlu olabilir. SS'deki bu tiir
antikorlarin birincil mi yoksa ikincil fenomenler mi oldugu kesin degildir. Hayvan
modellerinde, bu anti-M3 asetilkolin reseptorii antikorlarinin glandiiler sekresyonu
azalttigi gosterilmistir (57). Baz1 kanitlar, bu oto-antikorlarin, insan M3R'sinin
hiicre dis1 alanina baglanabilecegini, SS disinda Graves hastalif1 veya myastenia
gravis gibi otoimmiin rahatsizliklarin da ortaya ¢ikma olasiligini arttiracagini 6ne
stirmektedir (58).

Lenfositik infiltrat ve glandiiler patoloji

SS'nin primer patolojik lezyonu, tiikiiriik ve lakrimal bezlerin lenfositik
infiltrasyonudur.

Infiltratlar, lenfositlerin fokal agregatlarindan olusur, kanallarin etrafindan baslar
ve tim lobiilii i¢ine almak icin yayilir. Bu sizintilarin hiicresel bilesimi,
siddetlerine baghidir. Daha kii¢iik olan ve bezin yapisinin korundugu daha
yumusak infiltratlarda oncelikle CD4 + olmak iizere T hiicreleri baskindir. B
hiicreleri ise; asiner tahribatt ve doku yapisinin kaybiyla iliskili daha biiyiik ve
daha yogun sizintilarda daha baskin hale gelir (59).

Tiikiirik bezi epitel hiicreleri, glandiiler inflamasyonun baslatilmasinda ve
siirdiirtilmesinde aktif  rol oynama kapasitesine sahiptir. SS
immiinopatogenezindeki potansiyel Oonemli rolleri, hastaligin birlestirici bir
ozelligi olarak “otoimmiin epitelit” kavramini ortaya ¢ikarmigtir.

SS hastalarmin yaklasik yiizde 30 ila 40'inda, glandiiler periductal lenfoid
agregatlari; tipik sekonder lenfoid organlara benzer sekilde, T hiicreden zengin,
yiiksek endotelli veniiller ve folikiiler dendritik hiicrelerin ¢evreledigi B hiicreli
folikiiller gelistirir (60).



Bu ektopik lenfoid yapilar, antijen giidiimlii B hiicre klonlarinin se¢imini tesvik
eder ve hedef dokuda antikor {iiretimi i¢in iletken bir mikro-ortam saglar. Bu
ektopik lenfoid yapilarin gelisimi, lenfokseksin-beta ve lenfoid kemokinlerin
(6rnegin, CXCL13, CCL19 ve CCL21), infiltrat i¢cindeki T, B, dendritik ve
stromal hiicreler tarafindan ekspresyonuna baglidir (60).

Patogenetik rollerde ayrica T yardimct 1 (Thl) hiicreleri, dogal katil (NK) benzeri
hiicreleri ve IFN-gama iireten Th17 hiicreleri rol oynamaktadir.

Glandiiler dokudaki sitokinler

Tiikiiriik bezi dokusunda ¢oklu sitokinler tanimlanmistir ve tedavi i¢in
potansiyel hedefleri temsil eder.

SS hastalarindan gelen tiikiiriik bezlerinin sitokin ¢evresi, biiyiik 6l¢tide Thl / Th17
profili ile karakterize edilir, CD4 + hiicrelerinde 1L-2, IL-10 ve IFN-gama; Thl7
hiicrelerinde IL-17 iiretilir. Ek olarak, proinflamatuar sitokinler, IL-1, TNF-alfa ve IL-
6 aktive edilmis tiikiiriik bezi epitel hiicreleri tarafindan salgilanabilir (61).

BAFF, SS'de anahtar bir sitokin olarak kabul edilir; tip I ve tip Il IFN tarafindan
uyarilir ve B hiicrelerinin aktivasyonunu, c¢ogalmasin1i ve hayatta kalmasin
destekler. BAFF seviyeleri, SS hastalarinin tiikiiriik bezlerinde ve serumlarinda
yiikselir ve ikincisi, anti-SSA / Ro, anti-SSB / La ve romatoid faktor ile iligkilidir.
BAFF sadece monositler, makrofajlar ve dendritik hiicreler tarafindan degil, ayni
zamanda tlkiiriik bezi epitel hiicreleri, B ve T hiicreleri tarafindan da iiretilir.
Dolayistyla BAFF, dogal immiin sistemin aktivasyonu ile adaptif immiin sistem
aracilifiyla otoimmiinite gelisimi arasinda 6nemli bir baglanti olabilir (62).

Lenfomagenez

Kronik B-hiicre stimiilasyonu ve diger faktorler, SS'li bazi hastalarda
malign B-hiicre transformasyonuna giden bir dizi adima sebep olabilir. SS'li
hastalar, yas uyumlu kontrollere kiyasla, 5-44 kat arasinda degisen tahminlerle
lenfoma riskinde artis gosterirler. Bu artmis risk romatoid artrit, SLE ve crohn
hastalig1 gibi diger sistemik otoimmiin hastaliklarda gézlenenden daha yiiksektir.

Bu lenfomalar en sik "mukoza ile iliskili lenfoid doku" (MALT)’dan koken alan
ekstranodal marjinal zon non-Hodgkin lenfomalardir (NHL). Yiiksek dereceli diffiiz B
hiicreli lenfomalar ve T hiicreli lenfomalar SS'de ¢ok daha az goriiliir (62).

MALT lenfomalar siklikla, tiikriik bezleri veya gastrointestinal sistem gibi SS'nin
aktif oldugu mukozal bolgelerde ya da bronsiyal iliskili lenfoid tiimoriin (BALT)
goriilebildigi akcigerde gelisir (63).

Minor tiikiirtik bezi biyopsilerinde ektopik lenfoid yapilarin varligr artan lenfoma
riski ile iligkilidir. Bu yapilar, daha sonra NHL olmayan hastalarla
karsilastirildiginda NHL ile bagvuran SS'lu hastalarin biyopsilerinde ¢ok daha
yaygin bulunmustur (yiizde 86'ya kars1 ylizde 22) (64).



Ektopik lenfoid yapilar; B hiicrelerinin antijen ile uyarildig1 ve cagaldigi, Ig simif
degisiminin oldugu bu nedenle potansiyel olarak lenfoma gelisimine agik olan
somatik hipermutasyon bolgeleridir.

Otoimmiin B hiicrelerinin kronik stimiilasyonu, klonal bir popiilasyonun
gelismesini ve nihayetinde kontrolsiiz klonal proliferasyonun yer aldigi bir dizi
adimla malign transformasyonla iliskilendirilebilir.

Tiikiiriik bezi MALT lenfomalar siklikla romatoid faktor aktivitesi olan B hiicreli
antijen reseptdrlerini eksprese eder ve Ig G'yi yliksek afinite ile baglar (64).

Malign transformasyon spesifik genetik polimorfizmlerle iliskilendirilmistir. A20
(TNFAIP3 geni tarafindan kodlanmistir), NF-kappaB aktivasyonunun bir
diizenleyicisidir ve bu genin bir polimorfizmi, SS hastalarinda yliksek oranda
bulunmustur. A20'nin mutasyonlart ve down regiilasyonu, artmig germinal merkez
olusumu ve MALT lenfomalar ile iligkilendirilmistir. Germinal merkez yapilarinin
organizasyonunda rol alan CXCRS5'in polimorfizmleri SS ve NHL ile iliskilidir (64).

2.1.4 Klinik Belirti ve Bulgular
2.1.4.1. Ekzokrin Bez Tutulumu ile Tliskili Bulgular
Kuru Goz

Semptomlar degiskendir ve aksamlar1 daha kotiidiir. Etkilenen hastalar
“kuruluk” yerine gozlerine “kum ka¢cmis gibi” bir histen sikayet¢i olabilirler.
Paradoksal bir bulgu, derin okiiler kuruluga ragmen, aglamada yetersizlik yaygin
bir semptom degildir. Diger semptomlar arasinda tahris, kasinti, fotofobi ve medial
kantusta kalin, ip benzeri iplerin (mukus filamentleri) birikmesi yer alir. Mukus
filamanlar1 6zellikle uyandiktan sonra bulunur. Kuru g6z komplikasyonlari
arasinda kornea iilseri ve g6z kapaklarinin enfeksiyonu bulunur. Fizik muayene
asagidaki bulgulardan birini veya daha fazlasini ortaya ¢ikarabilir:

e Rose Bengal, lisamin yesili veya fliioresin lekelemesi ile tespit edilebilen nokta
seklinde konjonktival ve kornea hasar1 (Sekil 1)

Sekil 1. Rose Bengal lekesi, devitalize doku bélgelerini (mor renk olarak goriiliir) boyar ve bu
nedenle konjonktival ve kornea epitel hiicrelerindeki hasar tespit edebilir.
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e Schirmer testiyle tespit edilen gozyasi iiretiminin azaldigina dair kanit
e Mukus filamentleri

e Bulbar konjonktival damarlarda genisleme

e Konjonktiva ve korneanin donuklugu

Gozyas1 buharlasmasinda ortaya c¢ikan bir artig ile birlikte ortaya ¢ikan meibom
bezi bezi disfonksiyonu yaygin olarak SS'li hastalarda bulunur ve azalmis gozyasi
iiretimi ile birlikte kuru g6z hastaliginin patogenezinde etkilidir. Bu, oftalmolojik
muayenede hizl1 bir gozyas1 kopma siiresi ile kanitlanir (65).

Kuru Agiz

Sjogren sendromunun (SS) agiz boslugu tlizerindeki etkileri kronik tiikiirtik
hipofonksiyonundan kaynaklanmaktadir. Agiz kurulugu, ozellikle yash eriskin
popiilasyonunda sik goriilen bir semptomdur, ancak saglikli yash bireylerde
azalmus tiikiiriik akisinin nesnel kanitlar1 daha az goriilmektedir.

Hastalar dogrudan agiz kurulugu sikayetiyle basvurabildigi gibi disfaji, yemegin
bukkal yiizeylere yapismasi, protezlerle ilgili problemler, tat degisiklikleri, kuru
yiyecek ylyememe veya uzun siire boyunca siirekli konugamama gibi durumlardan
sikayet edebilirler.

Kuruluk belirtilerinin SS'ye bagli oldugunun dogrulanmasi genellikle labiyal
mindr tiiklirlik bezi biyopsisi gerektirir. Bu prosediir rutin olarak poliklinik
bazinda yapilmaktadir.

Ancak, tiim hastalarda tiikiirik bezi biyopsisi gerekli degildir. Birincil SS,
genellikle Ro / SSA veya La / SSB antijenlerine kars1 yonlendirilen otoantikorlarla
iliskilendirilir. SS ile uyumlu klinik 6zelliklerin kombinasyonu ve yiiksek titrede
anti-Ro / SSA antikorlarinin bulunmasi genellikle tiikiiriikk bezi biyopsisine ihtiyag
duyulmasini dnler.

Kronik kserostomi, bazi komplikasyonlara neden olabilir:

eHastalarin yilizde 65'inde ortaya ¢ikan dis ¢liriigii (66)

eDiseti ¢ekilmesi

e Hastalarin tigte birinde ortaya ¢ikabilen oral kandidiyazis (67)

eStensen kanalinin bakteriyel enfeksiyonlar: gibi diger oral enfeksiyon tipleri

ePanik ataklari simiile eden sik sik bogaz temizleme, Oksiiriik, substernal agr1 ve
gece uyanmasina yol acabilen laringotrakeal reflii (68).

SS'de laringotrakeal reflii, azalmis tiikiiriik akisinin, normal gastrik asit
tamponunun bulunmamasinin ve gastrik asidin yemek borusu ve trakeaya geri
akisinin sonucudur.

eKronik 0zofajit, ayrica asit temizliginin bozulmasindan ve tiikiiriigiin
tamponlama etkisinin olmamasindan da kaynaklanir.
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eo(Cignemede zorluk nedeniyle kilo kayb1

eHastalarin bol miktarda sivi igerek agiz kuruluguna karsi koyma girisimlerinden
kaynaklanan nokturi

Oral kandidiyazis; SS'min sik goriilen bir komplikasyonudur; hastalarin tigte
birinden fazlasinda goriilebilir. Belirtiler arasinda bazen yanma hissi veren agrili
bir agiz ve baharath veya asitli yiyeceklere duyarlilik vardir. Oral kandidiyazisli
SS hastalarinda bulgular tipik olarak sert damag: etkileyen, diffiiz veya yamali
eritem de dahil olmak iizere eritemli veya kronik atrofik kandidiyazis'tir. SS'de
oral kandidiyazis prezentasyonu, insan immiin yetmezlik viriisi olan veya
kemoterapiden dolayr immiinosiipresyonu olan hastalarda goriilen kabarik beyaz
eksiidalarin aksinedir. Dil, bukkal mukoza, damak, dudaklar ve dudak koseleri
etkilenebilir ve dilde papilla kayb1 olabilir. Angiiler keilit ve bukkal mukozanin
atrofik degisiklikleri SS'de sik goriilen bulgulardir. Oral kandidiyazis, antibiyotik
tedavisinden veya glukokortikoidlerin kullanimindan sonra ozellikle sik goriiliir
(69).

Tiikiirtik bezi bliylimesi, hastalik siiresince Sjogren sendromu (SS) olan hastalarin
yiizde 30 ila 50'sinde meydana gelir. Bezler genellikle sert, daginik ve
iltihapsizdir. Bu degisiklikler parotis bezlerinde en belirgindir, ancak
submandibular bezler ayni derecede etkilenebilir. Tiikiiriik bezi biiyiimesi kronik
veya epizodik olabilir, bezlerde sislik ve birkag hafta i¢inde azalma goriiliir.
Ozellikle sert veya nodiiler bir bez, bir neoplazm diisiindiirebilir.

Ust Havayollar

Ust solunum yollarindaki ekzokrin bezlerinin tutulmasi sjégren sendromlu

(SS) hastalarin % 50-70'inde burun, siniis ve arka farenks ile ilgili semptomlara
yol acgar. Hastalarda tekrarlayan non-alerjik rinit ve siniizit olabilir. Laringeal,
trakeal ve bronsiyal tutulumun en sik goriilen semptomu, kalic1 ve tahris edici
olabilen kuru bir oOksiiriiktiir. Hastada SS'nin bagka 0Ozellikleri yoksa, tani
kacirilabilir ve hasta astim veya bronsit i¢in yanlis tedavi edilebilir. Etkilenen
hastalarin sadece ylizde 20'si rinoskopi veya dolayli laringoskopi ile tespit
edilebilecek anormalliklere sahiptir (70).

Bronsiyal kuruluk iki durumda 6zellikle dnemlidir. Ilk olarak, iist solunum yo lu
enfeksiyonlarinin  varliginda mukus tikact gelisme egilimi vardir. Bu,
antikolinerjik ilaglar iceren preparatlarla daha da kétiilesebilir. Ikincisi,
postoperatif donemde verilen antikolinerjik ilaglarin etkisiyle mukus tikact
gelisme riskinde artis olmasidir.

2.1.4.2. Ekzokrin Bez Dis1 Tutulum le iliskili

Bulgular Cilt

Cilt kurulugu
Raynaud Fenomeni
Kiitan6z vaskiilit; Kutandz vaskiilit, primer SS'li hastalarin yaklasik yiizde
10'unda goriliir. Tipik olarak kilcal damarlari, arteriyolleri ve veniilleri
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tutarak kiiclik damar vaskiilitlerinin tipik klinik bulgularina yol agar.
Asikar purpura en yaygin belirtidir, ancak iirtikeryal lezyonlar, makiiller,
papiiller ve kiigiik iilserasyon bolgeleri de olusabilir. Lezyonlar alt
ekstremitelere yayilir, ancak iirtikeryal lezyonlar zaman zaman kollar,
govde ve hatta yliz tlizerinde goriiliir. Orta blylklikte damarlarin
etkilendigi daha az hastada, poliarteritis nodoza veya romatoid vaskiiliti
taklit eden biiyiik kutanoz tlserler ve i¢ organ tutulumu gelisebilir. Bu tip
vaskiilitli SS hastalarinda genellikle kriyoglobiilinler bulunur (71). Italyan
cok merkezli biiylik bir kohort calismasinda, hipergamaglobulinemik
purpurali SS hastalarinin kriyoglobulinlerin varligi veya yokluguna gore
siniflandirildiginda kriyoglobiilinleri olanlarda lenfoma ve periferik sinir
ve bobrek tutulumu riski daha yiiksek oldugu gosterilmistir (72).
Eritema Nodosum
Livedo reticularis
Liken planus

Vitiligo

Kutan6z amiloidozis

Angular keilit

Goz kapag1 dermatiti

Kas-iskelet

Primer SS'li hastalarin yaklagik yiizde 50'sinde artrit eslik etsin veya
etmesin artralji bildirilmistir. Artropati genellikle simetrik, intermitant, non
erozivdir. El, bilek ve dizler siklikla etkilenir.

Romatoid faktor (RF), biiylik bir seride SS'li hastalarin yaklagik yiizde 40'inda
pozitif goriilmiistiir, 6zellikle eklem semptomu olan hastalarda daha yaygin oldugu
gorlilmiistiir (% 45'e kars1 ylizde 33). RF veya anti-sitriiline peptid antikorlari
(Anti-CCP), siklikla eroziv ve RA'ya yakalanma riski daha yiiksek olan siddetli
inflamatuar artritli SS grubunda tanimlanmistir (73).

SS'de subklinik veya proksimal kas gii¢siizliiglinilin sinsi baslangici ile karakterize
hafif bir inflamatuar miyopati goriilebilir. Miyopatinin insidansi yiizde 2,5 ile 47
arasinda degismektedir. Cok nadir olarak, inkliizyon cisimcikli miyozit de SS ile
iliskilendirilmistir ve goreceli olarak diistik kas enzim ylikselmeleri olan daha sinsi
kas glicsiizliigii goriilen hastalarda aranmalidir (74).

Sicca semptomlar ile birlikte belirgin kas giigsiizligii ve belirgin kas enzimi
yilikselmeleri varligi, iist {iste binen bir bag dokusu hastaligina sekonder gelisen
SS'yi akla getirmelidir.

Konstiitisyonel

Yorgunluk SS'de en sik goriilen semptomlardan biridir, ancak patogenezi tam
olarak anlagilmamustir. SS'li hastalar, genellikle ortaya ¢ikan poliiiri ile birlikte bir
kserostomi stimiile edici polidipsi dongiisii nedeniyle uyku diizenlerinin
bozulmasindan dolay1 uyku bozukluklarindan muzdariptirler (75). Fibromiyalji de
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SS'de yorgunluga neden olabilir; iki biiylik SS kohortunda fibromyalji prevelansi
yiizde 15 ila 31 arasinda saptanmustir. Ispanyol 437 SS hastasinda, fibromiyaljili SS'li
hastalarinda, olmayanlara gore daha yiiksek bir yorgunluk ve artralji prevalansi
goriilmiis fakat serolojik anormallikler gériilmemistir (76). Depresyonun da SS'de
yorgunluk ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bazi SS hastalarinda, yorgunluk siiphesiz
sistemik hastalik aktivitesi ile ilgilidir. Primer SS'li 17 hastada, randomize bir
rituximab c¢aligmasinda SS'deki yorgunlugun immiin aracilt oldugu gorisii ile tutarh
olarak,rituksimab grubunda, plasebo grubunun aksine hasta tarafindan bildirilen
yorgunluktaki bazal seviyede anlamli bir iyilesme gozlenmistir (77).

Tiroid
Baz1 yapisal, hormonal veya tiroid otoantikor anormallikleri de dahil olmak

iizere tiroid hastaliginin kanitlar1 ¢esitli calismalarda primer SS'li hastalarin yiizde 10
ila 70'inde goriilmiis olmakla birlikte en yaygin olani otoimmiin tiroidittir (78).

Ozellikle ileri yash kadin hastalarda SS eslik etsin veya etmesin genel popiilasyona
gore daha yiiksek tiroid hastaligi goriilmesi beklenir. Bununla uyumlu olarak, primer
SS'li 160 hastayr yas ve cinsiyet uyumlu kontrollerle karsilastiran bir caligmada,
gruplar arasinda tiroid hastaliginin prevalansinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir (79) . Benzer sekilde, Tiirkiye'den bir vaka kontrol ¢alismasinda,
primer SS'li hastalarda, RA’ya sekonder SS hastalarina veya saglikli kontrollere
kiyasla tiroid antikorlarmin sikliginda artis olmadigi goriilmiistiir (80).

Akciger

SS, biylik ve kiigiik hava yollarinin yani sira iist solunum yolunu da
etkileyebilir. Tikliriik, reflii gastrik asit i¢in bir tampon gorevi goriir ve bu nedenle
eksikligi, larinks hasari, asir1 bogaz temizleme, Oksiirik ve ses kisikligi
semptomlarina neden olabilir. Nazofarinks, girtlak, trakea ve bronglarda
submukozal bezlerin lenfositik infiltrasyonu; solunum mukozasinin kurumasina,
mukus viskozitesinin degismesine ve kalici bir kuru oksiiriik, ses kisikligi, burun
kurulugu ve kabuklanmaya sebep olabilir (81).

SS hastalarinin  kesitsel ¢aligmalarinda, BT tarama ve solunum fonksiyon
testleriyle kanitlanan yiiksek bir hava yolu hastaligi sikhigi vardir. Yiiksek
¢Oziiniirliklii BT goriintiillemesi brongiyal hava yolu kalinlagsmasi, bronsektazi,
santrilobiiler nodiiller, retikiiler veya retikiilonodiiler infiltratlar ve hava hapsini
gosterebilir. Solunum fonksiyon ¢alismalari, vital kapasitenin yiizde 25'1 (MEF25)
ve karbon monoksit i¢in azaltilmis bir diflizyon kapasitesi de dahil olmak iizere
maksimum ekspirasyon akislarindaki diisiisler de dahil olmak iizere cesitli ve
genellikle hafif anormallikler gostermektedir (82).

Bronsiolit; folikiiler, kronik ve obliteratif formlar1 igeren ana hava yolu lezyonudur.
Folikiiler bronsiyolit, SS ve RA gibi bag dokusu hastaliklarina sekonder olarak ortaya
cikmaktadir. Folikiiler bronsiyolit bronsiol duvarlarinda hiperplastik lenfoid
folikiillerin olusumu sonucu bronsiolar liimenin tikanmasi ile karakterizedir. Takip
eden submukozal ve peribronsiyal fibroz da liimeni daraltabilir (83).
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SS'de interstisyel akciger hastaligi, spesifik olmayan interstisyel pndmoni (NSIP),
olagan interstisyel pndmoni, lenfositik interstisyel pnémoni (LIP) ve kriptojenik
organize pnomoni dahil olmak iizere ¢esitli sekillerdedir. Dispne ve oksiiriik ana
belirtileridir. NSIP en sik goriilen histopatolojik lezyondur, ancak c¢esitli bag
dokusu hastaliklar1 ve asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda da ortak olarak gorlebilen
bir akciger hasar1 seklidir. LIP, primer SS ile giliglii bir iliskiye sahiptir.
Interstisyum igindeki lenfositik infiltratlarla karakterize edilir, siklikla germinal
merkezli veya germinal merkezsiz nodiiler lenfoid agregatlari ve alveoler
bosluklardaki lenfositlerden olusur. Etkilenen hastalar genellikle poliklonal veya
monoklonal gamopatiye sahiptir. LIP, bronsla iliskili bir lenfoid doku (BALT)
lenfomasinin Onciisii olabilecegi i¢in 6nem tasimaktadir (84).

Kalp, Kardiyovaskiiler Sistem

SS, kardiyovaskiiler hastalik riski artis1 ile iligkili olabilir. Perikardit,

miyokardit ve kalp blogu nadir de olsa goriilebilir. Kohort ¢alismalarinda SS; arteriyel
duvar kalinlagmasi (subklinik aterosklerozun bir belirteci), serebrovaskiiler olaylar,
miyokard infarktiisii, hipertansiyon ve hipertrigliseridemi i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olarakgorilmistiir (85). Buna karsilik, primer SS'li 312 hastanin ¢aligmasinda
primer SS hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik sikligi, otoimmiin hastaligi olmayan
eslesmis kontrollerden farkli olmadig1 gorilmiistiir (12). Benzer sekilde, Birlesik
Devletler'de yapilan bir ¢alismada; iskemik kalp hastaligi riskinin,
SS hastalan arasinda, kontrollere kiyasla daha az oldugu goriilmiistiir (86). Akut
perikardit ve miyokardit, primer SS'nin nadir komplikasyonlaridir ancak eski
perikardit veya sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonunun ekokardiyografik
kanitlar1 daha sik goriiliir. Klinik olarak belirgin kalp hastaligi olmayan ve ardisik
107 primer SS hastasinin ve 112 yas, cinsiyet uyumlu saglikli kontrol grubunun
ekokardiyografik incelemelerinin yapildigr bir calismada, valviiler yetersizlik,
klinik olarak sessiz perikardiyal eflizyon, pulmoner hipertansiyon ve artmis sol
ventrikiil kiitle indeksinin SS'de anlamli olarak daha yaygin oldugu goriilmiistiir
(87). Kalp blogu eriskin SS hastalarinda nadirdir. Anti-SSA / Ro antikorlarinin
transplasental ge¢isinin bir sonucu olarak SS'li hamile bir kadinin fetiisiinde
konjenital kalp blogu gelisebilir.

Gastrointestinal Sistem

Disfaji SS'de sik goriiliir. Faringeal disfonksiyon ve 6zofageal dismotilite
de bildirilmistir ve otonomik disfonksiyonun bir sonucu olarak gastrik bosalma
gecikebilir. Bulanti, epigastrik agr1 ve dispepsi diger sik goriilen semptomlardir.
Endoskopide atrofik kronik gastrit siklikla goriiliir ve yedi hastayla yapilan bir
caligmadaki gastrik biyopsiler, cogunlukla CD-4 pozitif T hiicrelerinin olusturdugu
lamina propriada mononiikleer hiicre infiltratlar1 ile karakterize edilmistir.
Aklorhidri ve hipopepsinojenemi de goriilebilir (88). Primer SS'li 335 hastanin
degerlendirildigi ispanyol kohortunda, hastalarin yiizde 27'sinde antiparietal hiicre
antikorlar1 olmasina ragmen bu antikorlarla sadece ylizde 2'sinde pernisiydz anemi
ve / veya atrofik gastrit gelismis oldugu goriilmiistiir (89). Gastriti olan hastalar,
ayn1 zamanda tiikiirlik bezlerinin mukoza ile iliskili lenfoid doku
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(MALT) lenfomas: ile de iliskili bir organizma olan Helicobacter pylori ile
enfekte olabilirler (90).

Colyak hastaligi (gluten enteropatisi), SS'li hastalarda genel popiilasyona gore
daha yaygin olabilir. SS'li 111 hastanin ¢alismasinda, ¢6lyak hastaligir 5 hastada
histolojik olarak dogrulanmistir, bu oran genel Avrupa popiilasyonunda
oldugundan yaklasik 10 kat daha yiiksek bulunmustur (91). SS'de bildirilen ¢6lyak
hastalig1 prevalansi, tip 1 diyabet ve otoimmiin tiroid hastalig1 gibi hastaliklardaki
colyak hastalig1 prevalansi ile benzer bulunmustur (91).

SS, genellikle hafif anormal biyokimyasal testler ve primer biliyer kolanjit (PBS;
eskiden primer biliyer siroz olarak adlandirilirdi) veya otoimmiin hepatitle uyumlu
histolojik degisiklikler de dahil olmak iizere hepatik anormallikler ile iligkilidir (92).

Hepatik fonksiyon testi anormallikleri hepatoselliiler veya agirlikli olarak
kolestatik olabilir ve hastalarin ylizde 5 ila 26'sinda kalicidir. SS'de karaciger
fonksiyon bozuklugunun diger nedenleri arasinda hepatit C viriisii enfeksiyonu,
non-alkolik yagli karaciger hastalig1 ve ilag toksisitesi bulunmaktadir (93).

Biiyiik bir SS kohortunda, antimitokondriyal ve anti-diiz kas antikorlar1 sirasiyla
hastalarin yiizde 8 ve 62'sinde mevcut bulunmustur, SS'de subklinik otoimmiin
karaciger hastaliginin da goriilme ihtimali artmistir (89).

SS, ekzokrin bezlerinin bir hastaligi oldugundan, pankreasin etkilenmesi beklenir,
ancak klinik olarak nadir goriiliir. Ancak, subklinik tutulum birka¢ ¢alismada
belgelenmistir. Bilinen pankreas hastaligt olmayan 12 SS hastasinin altisinda
anormal pankreas testleri, tigtinde sekretinle uyarilmis MRCP ile pankreatik duktal
sistemde belirgin morfolojik degisiklikler, dordiinde Lundh testi ile belirlenmis
azalmis pankreas fonksiyonu gosterilmistir (94). SS’nin pankreasin yaygin veya
lokal 6demi ve pankreas kanalinin daralmasi ile iliskili bir hastalik olan otoimmiin
sklerozan pankreatit ile iligkili oldugu bildirilmistir (95). Bununla birlikte,
otoimmiin pankreatitin eslik ettigi SS hastalari immiinoglobulin G4 (IgG4) ile
iliskili sistemik hastalik agisindan degerlendirilmelidir (94, 96).

Urogenital Sistem

SS’de interstisyel nefrit, renal tiibiiler asidoz, tiibiiler fonksiyon bozuklugu
ve glomertiler hastalik goriilebilir. SS'li kadinlarda diziiri, politiri, noktiiri ve iiriner
inkontinans gelisebilir. Idrar yolu enfeksiyonu olmadiginda, SS'li bir hastada bu
semptomlar interstisyel sistite sekonder gelismis olabilir. Bu semptom
kompleksinin sikligi SS'li 870 Finli kadinin ve 1304 niifus kontroliiniin bir
calismasinda degerlendirildiginde idrar semptomlarinin varligi SS'li hastalarda 20
kat daha yiiksek bulunmustur (4'e karsilik kontrollerde yiizde 0.2) (97). Sekonder
SS'li RA hastalarinda da interstisyel sistit semptomlarinin goriilme sikligi, yalniz
RA hastalarina gore daha ytliksek bulunmustur (98).

Vulvovajinal kuruluk, kagint1 ve disparoni dahil jinekolojik semptomlar SS'de stk
goriiliir ve 6nemli bir morbidite kaynagi olabilir. Vajinal mukozada salgi bezleri
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yoktur; ancak, SS'li kadinlarin vajinal stromalarinda perivaskiiler bir lenfositik
infiltrat gdzlenmistir (99).

Vaskiilit

Kutandz vaskiilit, hastalarin 6nemli bir kisminda goriiliir, ancak sistemik
nekrotizan vaskiilit nadirdir. Dokiintli, SS hastalarinda en sik goriilen vaskiilit
belirtisidir. Nadiren, hastalarda poliartit nodozaya benzeyen, orta biiyiikliikte
arterleri tutan nekrotizan vaskiilit gelisebilir. Benzer sekilde, anti-notrofil
sitoplazmik antikor (ANCA) ile iligkili vaskiilit, primer SS'li hastalarin bir vaka
dizisinde  bildirilmigtir. ~ Kriyoglobiilineminin  belirtileri baz1  hastalarda
membranoproliferatif glomeriilonefrit, sensorimotor polindropati ve kutandz
vaskiilit gelisimini agiklayabilir (100, 101).

Norolojik ve Psikiyatrik

SS, karmasik bir dizi periferik sinir sistemi (PSS) anormallikleri ile
iliskilidir. Periferik noropati, ii¢ biiyiik primer SS hasta kohortunun yiizde 2-
25'inde tespit edilmistir. Aksonal, duyusal ve sensorimotor polindropatiler,
yaklasik olarak esit siklikta bulunmugtur. SS'de farkli periferik ndropati formlari
arasinda ortiisme olabilir.

SS’de asagidaki PSS disfonksiyonu tipleri gézlenmistir (102):
Agrili duyusal ndropati

Duyusal ataksik noropati

Saf duyusal trigeminal néropati

Aksonal sensorimotor polindropatisi

Monondritis multipleks

Vaskiilit, ilgili diger organlarin biyopsisi ile onaylanmadikga, vaskiilitik néropati
tanisin1 dogrulamak i¢in sinir biyopsisi gerekebilir. Etkilenen sinirlerin biyopsisi
siklikla aksonal dejenerasyon ve perivaskiiler infiltrat varligini gosterir, bu da cogu
vakada altta yatan bir vaskiilitik nedeni dislindiiriir. Bununla birlikte, bazi
hastalarda vaskiilitsiz lenfositik noral infiltrasyon goriilmiistiir (103).

Coklu kraniyal noropatiler
Radikiilopati

Otonom ndropati - Otonom noropati prevalansini tahmin etmek zordur. SS’de
periferik néropati caligmalarda nadir goriilen bir formdur. Bununla birlikte, SS'de,
anormal kardiyovaskiiler refleks testi, gecikmis mide bosalmasi, idrar kesesi
disfonksiyonu ve kantitatif sudomotor akson refleks testi ile kamitlanan hafif
otonomik disfonksiyon daha sik goriiliir. Klinik olarak belirgin otonom
noropatiler; siddetli ortostatik hipotansiyon, hipohidroz veya anhidroz, karin
agrisi, kabizlik, ishal ve Adie pupilleri ile kendini gdsterir. Bu otonom noropati
formu duyusal ataksik bir noropati ile birlikte ortaya ¢ikabilir (104).
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Beyin veya omuriligin herhangi bir kismi SS'li hastalarda etkilenebilir. Patern
genellikle, genellikle uzun hastaliksiz araliklar ile ayrilan ve sinsi bir progresif
norolojik defisit ile sonuglanan, ¢ok odakli tekrarlayan ataklardan olusur. Birgok
hastada, norolojik semptomlar, diger SS semptomlarinin ve semptomlarinin
baslangicindan 6nce gelir. SSS'de santral sinir sistemi (SSS) tutulum siklig1 uzun
zamandir tartismalidir ve tahminler oldukg¢a degiskendir. Bazi ¢alismalarda primer
SS'li hastalarin yiizde 20 ila 25'inde fokal santral lezyonlardan demans ve multipl
sklerozu taklit eden durumlara kadar degisen SSS tutulumu belirtileri gériilmiistiir.
Buna karsilik, diger gruplarda daha diigiik bir SSS tututlumu prevalansi
bulunmustur (103). SSS tutulumu prevalansindaki belirgin tutarsizlik ic¢in olasi
aciklamalar arasinda yonlendirme yanlhiligi, tami kriterleri konusundaki
uyusmazlik, SSS tutlumunun aranmasina yonelik titizlikteki farkliliklar ve MRG
bulgularinin yorumlanmasinda standart bulunmamasi bulunmaktadir (105). Ayrica
hastalarin 6nemli bir kisminda subklinik igitme kaybinin eslik etmekte oldugu
goriilmiistiir (70).

Manyetik rezonans goriintiilemede serebral beyaz cevher lezyonlarinin SS'li
hastalarda daha yaygin olup olmadig1 ve hastaligin klinik bulgular ile mi yoksa
yas ve serebrovaskiiler risk faktorleriyle korele olup olmadiklart konusunda da
anlagmazlik vardir.

Primer SS hastalarindan beklenen CNS bulgular1 asagida tanimlanmigtir (103).
CNS tutulumunun en sik goriilen formlar1 yaygin, fokal / multifokal ve spinal
tutulumdur.

eMotor veya duyusal eksikliklere, nobetlere veya serebellar sendromlara neden
olabilecek fokal lezyonlar

eince bilissel bozukluklardan ileri evre demansa kadar degisen ensefalopati veya
psikiyatrik anormallikler ile kendini gosterebilen yaygin beyin lezyonlari

eMyelopati; Miyelopatinin son sekli siklikla anti-aquaporin-4 antikorlari ile
iliskilidir ve néromyelit optika bozuklugu spektrumunda yer alir (106).

e Yaygin leptomeningeal tutulum ile birlikte subakut aseptik menenjit
eKorea
o Optik norit

oZayif hafiza ve konsantrasyon bozuklugu gibi biligsel fonksiyondaki ince
degisiklikler de dahil olmak iizere bilissel islev bozuklugu

SS hastalarinda en sik goriilen psikiyatrik bozukluk afektif bozukluklardir.
Depresyon primer SS hastalarinin kiiciik kohortlarinda yiizde 33 ila 49 olarak
goriilmiistiir (107). SS'deki depresyonun patofizyolojik temeli bilinmemektedir;
kronik hastalik stresine bir cevap ve proinflamatuar sitokinlerin néral yollar
iizerindeki etkisinin oldugu 6ne siirtilmiistiir (108).
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Hematolojik

e Anemi; Hastalarin yaklasik yiizde 20'sinde meydana gelen normokromik,
normositik bir anemidir. Genellikle hafiftir ve kutandz vaskiilit, bobrek tutulumu,
periferik noropati ve kriyoglobiilinemi gibi diger ekstraglandiiler hastalik
formlarinin varligi ile koreledir.

e Lokopeni; SS kohortlarinin yiizde 12 ila 22'sinde bildirilen 16kopeni mevcuttur.
Beyaz kan sayimi, hastalik seyri sirasinda normal ve diisiik degerler arasinda
degisebilir. Cogu hastada, lokopeni hafiftir ve artan enfeksiyon oranlar ile iliskili
degildir. Bununla birlikte, bir ¢alismada bir hasta kohortunun yiizde 33'{inde
nétropeni tanimlanmistir ve bu hastalarda enfeksiyonun neden oldugu hastane
yatis sikligi daha fazla oldugu gériilmiistiir. Ozellikle 1000 hiicre / mikroL'den
daha az nétrofil sayis1 olan hastalarda hastaneye yatis orani artmistir (109).

e Hastalarin yiizde 5-13'tinde hafif trombositopeni (6rn.> 50.000 ve <150.000 hiicre /
mikroL) mevcuttur; SLE'nin aksine siddetli trombositopeni nadirdir (92, 110).

eHipergamaglobiilinemi ve hipogamaglobiilinemi; Hipergamaglobiilinemi, SS'li
hastalarda sik goriiliir, prevalansi % 36-62 arasindadir. Poliklonal veya monoklonal
olabilir. Hipergamaglobulineminin varligi, anti-SSA ve anti-SSB antikorlar1 ve RF ile
yakindan iligkilidir. SS'deki ytliksek IgG seviyeleri, pozitif minor tiikriikk bezi dudak
biyopsisi ile uyumlu anormalliklerin varligini kuvvetle dngérmektedir (111).

eHipogamaglobiilinemi, hipergamaglobiilinemiden daha az yaygindir ve altta
yatan immiin yetmezligi yansitabilir; ayrica, altta yatan lenfomanin bir isareti
olarak da gelisebilir (112).

eMonoklonal gamopati, immiinoelektroforez yapilan hastalarin yaklasik yiizde
20'sinde tespit edilir. Monoklonal IgG proteinleri tespit edilen en yaygin sinif olup
bunu IgM takip etmistir. Monoklonal gamopatinin varligi, genellikle
hipergamaglobulinemi, kriyoglobulinemi veya hematolojik neoplazi, 6zellikle
lenfoma ve miyelomun varhig: ile iliskili goriilmiistiir. Monoklonal IgM-kappa
proteini ve/veya karisitk monoklonal kriyoglobulinemisi olan SS hastalarinda
lenfoma insidans1 artmistir (113).

eKriyoglobulinler; SS'li hastalarda ortaya c¢ikabilir, bir ¢aligmada primer SS'li
hastalarin yiizde 16'sinda mevcut oldugu; bu hastalarda genellikle tip II
(monoklonal / poliklonal) karisik kriyoglobiilinemi varligt saptanmistir.
Monoklonal bilesen genellikle RF etkinligine sahip bir IgM kappadir. SS'deki
kriyoglobulinler, kiitan6z l6kositoklastik vaskiilit, hipokomplemanemi ve hepatit
C enfeksiyonu varhigi ile iliskili oldugu goriilmiistiir (114).

Kriyoglobulinemi, hipokomplemanemi ve purpura Tgcliisii, ciddi hastalik
komplikasyonlar1 ve mortalite ile giiclii bir sekilde iliskilidir. Bir seride, tip II
karigik kriyoglobulinemili hastalar, B hiicreli lenfoma gelisimi i¢in yiiksek riskli
goriilmistiir (18 hastanin 6's1) (113).

e[ enfoma; SS, poliklonal B hiicresi aktivasyonu ve ekzokrin bezlerinin kronik
enflamasyonu ile karakterizedir. Cogu hastada, lenfoproliferasyon glandiiler
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dokuyla sinirli kalir ve malign transformasyona ugramaz. SS'den lenfomaya gecis
yillarca siiren bir siirectir.

Mukozaya bagl lenfoid dokunun ekstranodal marjinal zon lenfomasi (ayrica
MALT lenfoma da denir), tiikiiriik bezlerinde, lenfoepitelyal sialadenit veya
benign lenfoepitelyal lezyon denilen reaktif bir lenfoid infiltrattan ortaya ¢ikabilir.
Klinik olarak, lenfoepitelyal sialadenit hastalarinda kalic1 tiikiiriik bezi biiyiimesi
vardir. Bu iyi huylu lenfoid proliferasyon ve malign MALT lenfoma arasindaki
ayrim zor olabilir ve bulgularin uygun biyopsi materyalinin histopatolojik,
immiinohistokimyasal ve akis sitometrik analizlerinin entegrasyonunu gerektirir
(115).

Marjinal zon lenfomalar1 genellikle SS'de en sik goriilen histolojik tip olarak
goriiliir. Bunlar ¢ogunlukla, 6zellikle parotis bezini kapsayan, mukozaya bagl
lenfoid dokunun (ayrica MALT lenfoma da denir) ekstranodal marjinal zon
lenfomasidir. SS hastalarinda parotis bezinde 1000 kat MALT lenfoma riski vardir
ve bu lenfomali hastalarin ¢ogunda ya SS ya da hepatit C enfeksiyonu vardir.
SS'de MALT lenfoma tutulumunun diger bolgeleri orbita, okiiler adneks,
nazofarinks, tiroid, mide ve akcigerdir.

Diffiiz biiyilk B hiicreli lenfoma da SS ile iligkilidir; Baz1 kohortlarda, MALT
lenfomalarindan daha yaygin oldugu gorlmiistiir (116), bu durum muhtemelen
genel popiilasyonda en sik goriilen lenfoma sekli olmasindan kaynaklanmaktadir.

SS'deki MALT lenfomalar1 genellikle parotis bezini icerir ve tipik olarak tek
tarafli, sert kitle seklinde bulunur. Parotis MALT lenfomalari, 15 yillik nispi
sagkalimi yilizde 80'e yakin olan diisiik dereceli tembel neoplazmalardir. Siirekli
tiikiiriik bezi biiylimesi olan SS hastalari, 6zellikle tek tarafli veya asimetrik
oldugunda, lenfoma agisindan aragtirilmalidir. Bu tani, eksizyonel veya cekirdek
igne biyopsisi gerektirir (117).

2.1.5 Tam Testleri
Schirmer testi

Reflex gozyast tiretimi, schirmer testi kullanilarak 6l¢iiliir. Standart bir kit
icinde tedarik edilen katlanmis bir steril filtre kagidi test seridi, orta ve yanal
ticliilerin birlesme yerindeki her bir alt géz kapagi kenar1 boyunca yerlestirilir.
Islanma derecesi, hastanin gozleri yavasca kapaliyken bes dakika boyunca 6lgiiliir.
Test, topikal anestezi olmadan refleks yirtilmay1 degerlendirmek i¢in yapilsa da,
topikal anestezi bazal gozyasi iiretimini degerlendirmek ig¢in kullamilabilir.
Anestezi olmadan 5 mm'den daha az islatma, sulu yirtilma eksikliginin
gostergesidir ve SS i¢in bir smiflandirma kriteridir. Bulgular tipik olarak her iki
gozde de benzerdir (118).
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Okiiler yiizey boyama

Konjonktival ve kornea epitel hiicrelerine verilen hasar, devitalize doku
bolgelerini boyayan boyalarla degerlendirilebilir. Rose Bengal boyasi, kuru gozlii
hastalarda agrili oldugu i¢in, fliioreserin (korneay:1 lekelemek icin) ve lisamin
yesili (konjonktiva lekelemek icin) ile desteklenmektedir. Rose Bengal boyasini
kullanmak i¢in, anestezi uygulanmis goziin alt kismina 10 mikrolitre yiizde 1 Rose
Bengal damlatilir. Konjonktiva ve korneanin {izerine boya yaymak i¢in hastadan
iki kez g6z kirpmast istenir. Fazla boya silinir ve gozler bir yarik lamba ile hemen
gozlenir. Boyalar tipik olarak palpebral fissiirler arasindaki acikta kalan okiiler
ylizeyi boyar. Okiiler ylizey boyama derecesi; van Bijsterveld skorlamasi, Rose
Bengal boyamasi ve Sjogren'in Uluslararas: Isbirlik¢i Klinik Ittifaki (SICCA) igin
floresan / lisamin yesili boyamasi skorlama sistemleri ile belirlenebilir. SS teshisi;
van Bijsterveld metodu ile >4, SICCA metodu ile >5 boyanma olmasi ile
desteklenmektedir (119).

Gozyasi kirllma zamam

Gozyas1 filminin bir damla floresan boya ile boyanmasi ve kuru bir nokta i¢in
siirenin saniye cinsinden 6lgiilmesi veya gozyasi filminde bozulma olusmasi suretiyle
gerceklestirilir. Gozyast filminin yarik lamba biiyiitmesi ve kobalt mavisi 15181 ile
gorsellestirilmesi gerekir. 10 saniye ve alt1 bir sonu¢ gozyasi kirllma testi zamani
(TBUT) i¢in anormaldir ve gozyasi filminin en distaki mukus tabakasmin eksikligini
veya anormal kalitede oldugunu gosterir. Bu nedenle test, normal gdzyasi tiretimi olan
hastalarda, 6rnegin meibomian bezlerinin bozuklugu olanlarda anormal olabilir (120).
Ayn1 zamanda meibomian bezi disfonksiyonu SS'li hastalarin kuru goz hastaliginin
sik bir bilesenidir ve spesifik tedavi gerektirir.

Tiikiiriik bezi sintigrafisi

Teknesyum atilimi radyoniiklid taramasi1 da denilen kantitatif tiikiiriik bezi
sintigrafisi, tiim biiyiik tiikiiriik bezlerinin fonksiyonunun dinamik bir resmini
saglar. Radyoniiklidin alimimin ¢ok diisiik bulunmasi SS i¢in oldukca spesifiktir.
SS'li hastalarin yaklasik iicte birinde pozitiflik goriiliir (121).

Tiim sialometri

Sialometri, tiikiiriik tiretim oranmin 6l¢iilmesidir. Uyarilmamuisg biitiin tiik{iriik
akis hizi; temel olarak sublingual ve submandibuler bezlerden bazal tiikiiriik iiretimini
degerlendiren, 6zel ekipman veya goriintiileme maddelerine duyulan ihtiyact 6nleyen
nispeten basit bir testtir. Yagla birlikte azalir ve dis ¢lirigli ile negatif korelasyon
gosterir. Hastadan bir kez ekspilatdrden ve tiim tiikiiriikleri dnceden tartilmig bir kapta
toplamas1 istenir. 5 ila 15 dakika sonra, toplama sigesi yeniden tartilir ve tiikiiriik
hacmi suya 6zgii yercekimi (1 gram / mL) kullanilarak hesaplanir. Bu siire zarfinda
0,1 mL / dakika dan az toplanmas1 anormal tiikiiriik fonksiyonunun bir gostergesidir.
Biitiin sialometri, ¢igneme veya sitrik asit veya pilokarpin gib uyaranlar ile tiikiiriik
sekresyonunun uyarilmasi ile de yapilabilir. Bu tiir testler agirlikli olarak uyarilmis
parotis tiikiiriik iiretimini 6lger. Onceden tartilmis bir siinger kullanarak tiikiiriik
miktarinin 6l¢iilmesi (ayrica Saxon testi
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olarak da adlandirilir), tiim uyarilmis sialometri yontemlerinden biridir. Hasta iki
dakika boyunca Onceden tartilmis gazli bez siingeri yutmadan ¢igner. Siingerin
cignenmeden Once ve sonra agirligindaki fark, {iretilen tiikiirtiglin miktarin1 temsil
eder. Saglikli bireylerden elde edilen veriler, iki dakikalik bir siire boyunca
stingerde 2.75 gramdan az tiikiiriik birikiminin pozitif bir test olusturdugunu
gostermektedir. Saxon testinin dezavantajlar1 arasinda bir miktar tiikiiriiglin
istemeden yutulmasi, tiikiiriik sekresyonunun giiniin saatinde ve O&giinlerde
degismesi ve testin uyarilmamus tiikiirtik akigini 6lgmemesi sayilabilir (122).

Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG)

SS'deki tutulum; parotis bezlerinin MRG goriintiilemede hem T1 hem de T2
agirlikli sekanslarda parankimin homojen olmamasi ile karakterize edilir. Tipik olarak
degisen boyutta ¢oklu hipo ve hiperintens alanlar ile karakterize nodiiler bir patern
vardir. Bu "bal petegi" veya "tuz-biber" modelinin, yag infiltrasyonu, fibroz, duktal
dilatasyon ve parotis lobiillerinin lenfoid infiltrasyonundan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. MRG sonuglari tiikriik bezi biyopsisi ile iyi koreledir. MRG ayrica
tikkiirtik bezlerinde sialografi yapmak icin invaziv olmayan bir teknik sunmaktadir.
Gadolinyum ile giiclendirilmis MR caligmalar1 yogun T2 agirlikli sekanslarla ve yag
sinyalinin baskilanmas1 i¢in dijital ¢ikarma yOntemleriyle duktal patolojiyi
gorsellestirmek icin kullanilabilir. Stensen kanali bu teknikle giivenilir
sekilde gorsellestirilebilir (123, 124).

Tiikiiriik bezi ultrasonografisi (USG)

Tiikiirik bezi USG, glandiiler parankimin eko yapisini derecelendirilerek
SS tanist icin kullanilabilecek karakteristik anormallikleri ortaya koymaktadir.
SS'deki hastalikli bez tipik olarak dis biikey sinirlari olan ¢oklu hipoekoik alanlar
gostermektedir (125). Hiperekoik lineer bantlar, kistler ve kalsifikasyonlar daha
ileri hastaliklarda belirgin olabilir. Tiikiirik bezi USG, SS'de, sintigrafi veya
tikiiriik bezi biyopsisi ile karsilastirilabilir ve parotis ve labiyal bezi biyopsisi
sonucu ile iyi bir uyum saglamistir. Tiikiiriik bezi ultrasonografik sonuglarinin
dahil edilmesi, SS siniflandirma kriterlerinin tanisal performansini iyilestirebilir.
Tiikiirtik bezlerinde bulunan tek kitlelerin ve asimetrik parotis bezi genislemesinin
degerlendirilmesi i¢in USG esliginde ince igne aspirasyonu ve c¢ekirdek igne
biyopsisi, 6zellikle tiikiiriik bezi lenfomasi veya baska bir neoplazmanin varliginm
degerlendirme acisindan, onemli bir aragtir.

Bilgisayarh tomografi (BT)

Parotis bezlerinin BT'si; parankimin heterojenligini, nodiilerligi, anormal
yag birikimini, glandiiler boyuttaki degisiklikleri ve kistleri gosterebilir. En iyi
BT'de goriilen diffiiz nokta kalsifikasyonu, SS i¢in oldukc¢a spesifik bir bulgudur.
BT; iyonize radyasyon igerir ve bu nedenle MRI ve USG'den daha az
kullanilir (126).
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Parotis bezi kontrast sialografisi

Parotis bezi sialografisi, ana tliklirik bezi kanallarinin retrograd
kaniilasyonu, ardindan lipitte ¢Oziinmeyen kontrast madde damlatilmasiyla
gergeklestirilir. Bu yontem kanallar1 milkemmel bir sekilde gorsellestirilmesine
ragmen, kanalin yirtilma riski mevcuttur ve akut parotit sirasinda yapilmamalidir
127).

Ro/SSA ve La/ SSB'ye Antikorlar

Primer SS'li hastalar genellikle Ro / SSA veya La / SSB antijenlerine karsi
antikorlara sahiptir. Anti-Ro / SSA ve/veya anti-La / SSB antikorlarinin siklig
calismalar arasinda degismistir, ancak genellikle primer SS'li hastalarin yiizde 60
ila 80'i bu otoantikorlarin birini veya her ikisini sergiler. Anti-Ro / SSA antikor
reaktivitesi, farkli genler tarafindan kodlanan 60 kD ve 52 kD molekiiler
agirliklara sahip iki ayr1 polipeptit antijenine yoneliktir. SS hastalari hem 60 kD'ye
hem de 52 kD proteinlerine karsi veya tek basina herhangi bir proteine karsi
aktivite gosterebilirler. Cogunluk her iki antijene karsi reaktivite gostermektedir.
Ancak anti-Ro52 antikorlarinin varligi daha ciddi hastaliklarla iliskilendirilmistir
(128, 129).

Diger otoantikorlar

Antisentromer antikorlarin varligi, raynaud fenomeni gibi bazi sistemik
skleroz (skleroderma) ozelliklerine sahip, ancak bu taniyr yapmak igin yeterli
bulgular1 olmayan SS hastalarinin kiiciik bir alt kismim (yaklasik ylizde 5)
tanimlar. Antisentromer antikorlar1 olan SS hastalarinin yaklasik yarisi, Ro / SSA
ve La / SSB'ye karsi antikorlardan yoksundur ve antisentromer antikorlarmin
varligi; SS teshisi i¢in otoimmiin bir temeli desteklemeye yardimci olabilir (130).

Anti-sitriilinize protein peptid antikorlarinin (Anti-CCP) varligi, sadece hastalarin
SS'den ziyade romatoid artrit oldugunu gostermez. Anti-CCP nadiren, romatoid
artritin diger Ozelliklerinden yoksun olan SS hastalarinda bulunur, ancak bu
hastalarda daha fazla eklem tutulumu vardir.

Erken SS teshisinde kullanim i¢in bir antikor testi paneli pazarlanmaktadir, parotis
salg1 proteini, karbonik anhidraz 6 ve tiikiiriikk proteini-1.4 dahil olmak tizere
murin parotid doku proteinlerine yonelik antikorlar igin testler icermektedir. Bu
yeni antikorlar, erken veya yerlesik SS markerleri olarak dogrulanmamustir (131).

Tiikriik bezi biyopsisi

Tiikiiriik bezi biyopsisi SS siiphesi olan hastalarda énemli bir tani araci
olarak kullamlabilir. Klinik pratikte tiikiiriik bezi biyopsisi endikasyonlari
asagidakileri igerir:

e Diger otoimmiinite kanit1 olmayan hastalarda, stipheli bir SS tanisinin
dogrulanmasi
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e Tiikiirtik hipofonksiyonuna ve bilateral bez geniglemesine neden olabilecek
diger durumlarin hari¢ tutulmasi

Labiyal tiikiiriik bezi biyopsisi makroskopik olarak normal olan alt dudagin travma
dis1 bir kismindan alinmalidir. Kalic1 dudak uyusmasi biyopsi yapilan hastalarin yiizde
6'sina kadar goriiliir. Bu komplikasyon riski, labiyal mukozanin ilk insizyonunun
sadece epitel igerdigi ve bireysel bezlerin ¢evreleyen fasyadan kiint diseksiyonla
serbest birakildigi, Adson forseps ile hafifce tutturuldugu ve hafifce kaldirildig
minimal invaziv bir teknigin kullanilmasiyla en aza indirilebilir. Minor tiikiiriik
bezlerinin hemen altinda kalan duyusal sinir liflerine zarar gelmemesi i¢in prosediir
boyunca 6zen gosterilmelidir. Biyopsi, degerlendirme i¢in kabul edilebilir oldugu
diisiiniilen en az dort lob tiikiirtik bezi dokusu igermelidir. Anahtar histolojik 6zellik,
tipik olarak periduktal olan lenfositik odaklar olarak adlandirilan, siki sekilde
toplanmis lenfositlerin odak veya koleksiyonlaridir. Bu histolojik patern fokal
lenfositik sialadenit olarak bilinir. Parankimal atrofi, fibroz ve dagmik lenfoid
hiicreler gibi bazi patolojik 6zellikler yasli eriskinlerde neredeyse evrenseldir. Sadece
bu degisikliklere sahip olan biyopsiler, siddete bagli olarak spesifik olmayan kronik
sialadenit veya sklerozan kronik sialadenit olarak siiflandirilir (132). Fokal lenfositik
sialadenit gosteren biyopsiler de bu patolojik 6zelliklerin bir kismini veya tamamini
gosterebilir ve bunlarin immiin aracili inflamasyondan ziyade yaslanmanin bagimsiz
etkileri ile ilgili oldugu diistinilmektedir, ancak kronik inflamasyonun sonuglar1 géz
ard1 edilemez. Bununla birlikte, plazma hiicreleri ve sagilmis T lenfositleri, mukozal
bagisiklik sistemine ait saglikli bezlerde normal bulgulardir. Fokal lenfositik
sialadenit i¢in en yaygin olarak kullanilan derecelendirme sistemi, doku kesitinde 4
mm?2'lik bir ylizey alanina normalize edilen (odak skoru) lenfoid doku odaklarinin
sayisin1 kaydeder. Her bir odak, normal goriinen mukoza asidine bitisik olan ve
glandiiler fibrozis veya duktal dilatasyon alaninda olmayan, 50 veya daha fazla
mononiikleer lenfoid hiicrenin (agirlikli olarak azinliktaki plazma hiicrelerine sahip
lenfositler) toplanmasi olarak tanimlanir (133). 2002 Amerikan-Avrupa Konsensiis
Grubu (AECG) kriterlerine gore smiflandirilmis SS'li hastalarin dudak biyopsilerinde
ylizde 66 ila 89'unda pozitif odak (fokal lenfositik sialadenit) gosterilmistir (118, 134).
Bununla birlikte bu durum SS igin patognomonik degildir, diger bag dokusu
bozukluklar1 (romatoid artrit, mikst bag dokusu hastaligi, sistemik lupus eritematozus,
smirlt sistemik skleroz) bulunan hastalarda ve sicca semptomlart veya belirtileri
olmayan saglikli yash yetiskinlerde de goriilebilir. Tiikiirik bezi infiltratlarinin
immiinositolojisi, CD4 + T hiicrelerinin daha az siddetli lezyonlarda baskin oldugunu,
B hiicrelerinin ise daha ileri lezyonlarda baskin oldugunu gostermektedir (135).

Germinal merkez benzeri yapilarin varligmin veya yoklugunun tanimlanmasi,
labiyal tiikiiriik bezi biyopsisinin ek bir gostergesi olarak belirtilmistir.
Immiinositoloji, IgG4 ile iliskili hastalik (IgG4-RD) ve mukoza ile iliskili lenfoid
doku (MALT) lenfomasi gibi alternatif tanilarin varligini tanimlamak igin de
gerekli bir aragtir (136, 137).



24

2.1.6 Simiflama Kriterleri

2016 yilinda, Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) ve Avrupa Romatizma
Birligi (EULAR) Sjogren sendromunun (SS) uluslararast ortaklasa konsensusla
elde edilen siiflandirmasi i¢in yeni bir kriter setini onayladi. ACR/EULAR
kriterlerinin gelistirilmesinden ve onaylanmasindan 6nce, en yaygin kullanilan
kriter setleri 2002'de Amerikan-Avrupa Konsensus Grubu (AECG) nun Onerileri
(bkz tablo 1) ve 2012 ACR smiflandirma kriterleri idi. AECG kriterleri, 6znel ve
objektif olmak iizere alti maddeden olusmustur. Sadece ii¢ objektif maddeden
olusan bir baska kriter seti, 2012 yilinda klinik denemelere kayit icin bireylerin
siniflandirilmas1 amaciyla gelistirilmistir. (bkz tablo 2.1.6.1)

Tablo 1. Amerikan-Avrupa Konsensus Grubunun (AECG) onerileri

Subjektif kuru agiz yakinmasi

En az 3 aydir ag1z kurulugunuz var mi?

Yetiskin donemde tiikriik bezlerinizde ara ara sislik olur mu?

Kuru gidalar1 yutarken su igme gereksiniminiz olur mu?

Subjektif kuru géz yakinmasi

En az 3 aydan daha uzun siiredir her giin, siirekli goz kurulugu probleminiz var
mi1?

Gozlerinizde yineleyen kum kagma hissi var m1?

Giinde 3 kereden fazla yapay gozyasi kullanir misiniz?

Patolojik tiikriik bezi biyopsi bulgulari

Anormal Schirmer testi< 5 mm veya Rose Bengal testi> 3

Uyarisiz yapilmis sialometri veya tiikriik bezi sintigrafisinden en azindan
birinde anormal bulgular

Anormal titrede 6zel antikorlarin (Anti-Ro ve anti-La antikorlari) pozitif olmasi

Tablo 2. Amerikan Romatoloji Koleji Sjogren siniflama kriterleri-2012

Pozitif anti-SSA/Ro ve/veya anti-SSB/La veya (pozitif RF ve ANA> 1/320)

Fokal lenfositik sialoadeniti diisiindiiren mindr tiikriik bezi biyopsisi, fokus
skoruzl/4mm2

Keratokonjunktivitis sikka, okuler renklendirme skoru>3

Primer SS i¢in 2016 ACR / EULAR smiflandirma kriterleri, sistemik skleroz
(skleroderma) ve romatoid artritin siniflandirilmasinda kullanilanlara benzer
agirlikli bir skorlama sistemine dayanmaktadir (bkz tablo 3).
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Tablo 3. ACR / EULAR Sjogren siniflandirma kriterleri 2016

Skor
Fokal lenfositik sialoadeniti diisiindiiren min6r tiikriik bezi |3

biyopsisi, fokus skoru21/4mm2

Pozitif anti-SSA/Ro ve/veya anti-SSB/La
Okiiler renklendirme Skoru >5
Schirmer Testi <5mm/5 dakika
Uyarilmamis Tiikriik akis1 <0.1 ml/dakika

Rl |w

Kriterler, en az bir okiiler veya oral kuruluk semptomu olan (ilk énce AECG
kriterlerinin bilesenleri olan bes sorudan birine verilen cevapla tanimlanmistir)
veya glandiiler genislemeye veya karakteristik ekstraglandiiler tutulum varligindan
(EULAR SS hastalik aktivite indeksinin en az bir alanindaki pozitif bir madde ile
tanimlanir) stiphe duyulan bireye uygulanabilir.

Toplam puan dort veya daha fazla ise, bir birey primer SS'ye sahip olarak
siiflandirilabilir. Daha 6nceki kriterler igin gecerli oldugu gibi, bir birey yalnizca
asagidaki iki maddeden birine sahipse (her biri ii¢ puanlik bir puan alirsa) birincil
SS'ye sahip olarak smiflandirilabilir: Ilgili otoantikorlar (2016 ACR'sinde anti-Ro /
SSA / EULAR kriterleri), Odak skoru >1 olan fokal lenfositik sialadeniti gdsteren
labiyal tiikiiriik bezi biyopsisi. Her biri bir puan degerindeki diger kriterler
arasinda anormal bir Schirmer testi, diigiik tiikiiriik akis hiz1 veya yiiksek okiiler
yiizey boyama skoru bulunur (118, 138, 139).

Diglama kriterleri; bag ve boyuna radyasyon tedavisi Oykiisii, aktif hepatit C
enfeksiyonu, edinilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS), sarkoidoz, amiloidoz,
graft-versus-host hastaligi ve IgG4 ile ilgili hastaligini1 (IgG4-RD) igerir.

2.1.7 Tedavi

Tim hastalar, hasta egitimi ve agilart dahil olmak {izere farmakolojik
olmayan ve Onleyici miidahaleler hakkinda bilgilendirilmelidir. Sjégren
sendromunun (SS) tedavisinin etkinligini destekleyen yiiksek kaliteli ¢aligmalar
ozellikle eksik olsa da, tipik olarak birka¢ farmakolojik olmayan onlem ve diger
tibbi miidahaleler kullanilmaktadir.

Gozyast koruma, yapay goOzyaslarimin etkin kullammmi, agiz  kurulugu
semptomlarinin tedavisi, agiz hijyeni ve tibbi miidahale gerektiren semptomlarin
taninmasi i¢in Ozyonetim stratejilerine 6zel dikkat gosterilmelidir. Bu konular
ayrica ayrintili olarak agiklanmaktadir.

Hastalar, optimal terapétik tepkiyi saglamak ve canli virlis asilarinin bulasict
komplikasyonlarindan kaginmak i¢in immiinosiipresif tedavilerden 6nce uygun
immiinizasyonlar1 almalidir. Herpes zoster veya pndmokok gibi bazi asilarin altta
yatan hastalig1 agirlastirabilecegine dair hi¢bir kanit yoktur.
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Sigaraya karsi hastalara danmismanlik verilmelidir. Sigara bilinen risklerine ek
olarak, agiz kurulugu ve kuru goz semptomlarini kotiilestirir, dis ¢iirtimesi riskini
ve diger oral komplikasyonlar artirir. Sistemik lupus eritematozus'ta (SLE) oldugu
gibi SS'de de kardiyovaskiiler hastalik riskinde artig ile iliskili olduguna dair
kanitlar vardir. Sigara igmek hidroksiklorokin de dahil olmak iizere ilaglarin
etkinligini azaltabilir (140). Sigara iciciligi; SS'de kiiciik hava yolu hastaliklarini
siddetlendirme potansiyeline sahiptir.

Sistemik lupus ve subakut kutandéz lupusun aksine, SS gelisimi ile agikca
baglantili olan higbir ilag yoktur. Antikolinerjik yan etkileri olan ilaglardan
kacimilmalidir ¢iinkii bunlar sicca semptomlarini siddetlendirebilir.

Kadinlarda SS'de gebelik ve fetal sonuglari ile ilgili 6nerilerde bulunulmalidir. En
onemli olumsuz fetal sonug, yiiksek titre anti-SSA/Ro ve/veya anti-SSB/La
antikorlar1 olan annelerde dogan bebeklerde ortaya ¢ikan dogustan kalp blogudur.
Fetal kayip, intrauterin biiylime geriligi ve erken dogum gibi diger gebelik
sonuglari, SS'li kadinlarda, kontrollere kiyasla daha yaygin goriinmektedir, ancak
bu, daha ileri yaslar1 veya daha gen¢ yasta olan daha agir hastaliklarla ilgili
olabilir. SS'li kadinlarda hormonal dogum kontrolii; hastanin antifosfolipid
antikorlar1 veya tromboz dykiisii varsa kontrendikedir (141).

Sjogren sendromu (SS) olan hastalarda, sadece sicca semptomlarinin glandiiler
genisleme veya bagka organ tutulumu olmadan tek basina tedavisi genellikle
sekretagoglar disinda sistemik tedavi gerektirmez.

Sjogren sendromunun (SS) glandiiler goriiniimleri icin glukokortikoidlerin
potansiyel faydasini ele alan biiyiik bir ¢alisma yapilmamistir. SS'de uzun stireli
glukokortikoid kullaniminin; osteoporoz, hiperglisemi, kilo alimi, ajitasyon ve
artmis enfeksiyon riski gibi potansiyel yan etkilerinden endise duyulmaktadir. SS
hastalarinda artmis oral kandida riski ve dis ¢iirimesinin hizlanmasi,
glukokortikoidlerin daha yiiksek dozlarda uzun siireli kullanimimi daha da
siirlandirmaktadir. Glukokortikoidler bazen SS'min sistemik bulgularimi diger
sistemik romatizmal ve otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi tedavi etmek igin
kullanilirlar. Primer SS'li 1120 Ispanyol hastanin analizinde, diisiik doz
glukokortikoidler (prednizon esdeger <20 mg / giin) bu amagcla bu hastalarin ylizde
19'unda kullanilmistir (142).

Konvansiyonel immiinosiipresif ilaglar ve biyolojik olmayan hastalik modifiye edici
antiromatik ilaglar (DMARD'lar), spesifik organ belirtilerini 6zellikle sistemik lupus
eritematozusa (SLE) benzer bir sekilde, ozellikle de glukokortikoidlerin dozunu
azaltmak veya degistirmek i¢in kullanilir. Hidroksiklorokin ile yapilan tedavi, biiytik
Olgiide SLE'deki etkinligine dayanmaktadir. Kiigiik, a¢ik etiketli denemeler ve
gozlemsel caligmalar artralji, miyalji, akut faz reaktanlar1 ve hipergamaglobiilinemide
diizelme sagladigin1 gostermistir (143). Bununla birlikte, 120 hastay1 igeren
randomize bir ¢alismada yorgunluk, agr1 ya da kuruluk icin fayda goriilmemistir
(144). Primer SS'li 17 hastada yapilan bir yillik pilot metotreksat (haftada 0.2 mg / kg)
calismas1t metotreksat tedavisinin; agiz ve goz kurulugu semptomlarinda, artrit,
artraljilerde, parotis bezi biiyiimesi ve purpura sikligini
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azaltmada etkili oldugunu gostermistir. Ancak, kuru go6z ve kuru agiz
semptomlarinin objektif parametrelerinde bir iyilesme gozlenmemistir (145).
Biiyiik bir Fransiz kohortunda artikiiler belirtilerin retrospektif incelendigi bir
calismada kas iskelet agrilart i¢in metotreksat ile tedavi edilen 12 SS hastasinin
11'inde yarar oldugunu bildirmistir (146). Primer SS'li 25 hastada yapilan
randomize diisilk dozlu azathioprine (1 mg / kg / gilin) ¢alismasinda, alt1 ay
boyunca hastalik aktivitesinde anlamli bir degisiklik olmamustir (147). Bununla
birlikte, azatiyoprin, interstisyel pndmoni, miyelopati ve kronik aktif otoimmiin
hepatit gibi spesifik ekstraglandiiler tutulumun tedavisinde yaygin olarak
kullanilir. Acik etiketli bir pilot ¢alismada, leflunomid (20 mg / giin), erken ve
aktif primer SS'li 15 hasta i¢in kismen fayda saglamistir. Ancak, iic hastada
l6kositoklastik vaskiilitte belirgin diizelme goriilmiistiir (148). 45 RA’ya sekonder
SS hastasinda yapilan calismada leflunomid tedavisi, g6z kurulugunun
kotiilesmesi ile iligkili bulunmustur (149).

Primer SS'li 11 hastanin agik etiketli bir pilot calismasinda, alt1 ay boyunca 1440
mg / giin dozunda mikofenolat mofetil tedavisi; okiiler veya oral kuruluktaki
objektif Olglimleri iyilestirmedigi ancak hipergamaglobiilinemi ve romatoid
faktorde belirgin distislere neden oldugu, SS ile iligkili duyusal ganglionopatide
yarar sagladigi bildirmistir (150). Bu ilag ayn1 zamanda primer SS'li bir hastada
agraniilositoz tedavisinde etkili olmustur (151). Randomize bir c¢alismada,
siklosporin (5 mg / kg / giin) tedavisinin, plaseboya kiyasla alt1 ayda agiz
kurulugunun semptomatik olarak iyilesmesine neden olmus, ancak kuru goz
semptomlarinda veya okiiler ve oral kuruluktaki objektif parametrelerde degisiklik
olmamigtir.Ayrica siklosporin ile tedavi edilen hastalarda labiyal bez
histopatolojisinin 12 ayda kotiilestigi goriilmustiir (152).

B hiicreleri ve Onciillerinde CD 20 hiicre yiizey isaretcisine karsi yoneltilen
kimerik bir monoklonal antikor olan Rituximab, bir tedavi segenegi olarak
kapsamli bir sekilde ¢aligilmistir. Rituksimabin randomize edilmis en biiyiik iki
calismasinda, birincil sonug¢ Ol¢iitlerinde, hasta tarafindan bildirilen kuruluk ve
yorgunlugun azaltilmasinda belirgin diizelme goriilmezken ilacin, retrospektif
vaka serilerinde ve kayit analizlerinde spesifik ekstraglandiiler bulgular igin
faydal1 oldugu bildirilmistir (153, 154).

Tiimor nekroz faktorii inhibitorleri ile ilgili ¢calismalarda hem infliksimab hem de
etanerseptin randomize ¢aligsmalari SS'li hastalarda fayda gosterememistir (155).

B hiicresi aktive edici faktore karst yonlendirilen bir monoklonal antikor olan
Belimumabin tiikiiriik akisi, Schirmer testi ve tiikiiriik biyopsi odak skoru
sonuglarini degistirmedigi ancak , malign olmayan parotis genislemesinde, artrit /
artraljide ve serum immiinoglobulin ve RF seviyeleri de dahil olmak iizere B
hiicresi biyobelirte¢ degerlerinde iyilesme oldugu gosterilmistir (156).

Abatacept in tiikiirlik bezi biyopsisinde ve ekstraglandiiler goriiniimlerde iyilesme
ve 1yl bir giivenlik profili gosterilmis ancak gdzyasi akisinda veya subjektif
semptomlarda degisiklik olmadig goriilmiistiir (157).
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3.EKOKARDiIYOGRAFI VE KLIiNiK KULLANIMI

Global sol ventrikiil (LV) sistolik fonksiyonu, kalitatif gorsel, tahmini yari
kantitatif gorsel veya kantitatif olarak degerlendirilebilir. LV sistolik
fonksiyonunun kalitatif gorsel degerlendirmesi genellikle normal, hiperdinamik
veya depresif olarak rapor edilir.

Depresif LV fonksiyonu genellikle disfonksiyon derecesi ve disfonksiyonun
global mi yoksa bolgesel mi oldugu ile de karakterize edilir. LV sistolik
disfonksiyon derecesini tanimlamak i¢in kullanilan LV ejeksiyon fraksiyonu
(LVEF) araliklar ile ilgili baz1 degisiklikler olmustur. Amerikan Ekokardiyografi
Derneginin (ASE) 2015 yilinda LVEF araliklar1 hakkinda yaptigi giincellemeye
gore; sol ventrikiil fonksiyonundaki yetmezlik derecesi, hafif derecede yetmezlik
(40 1la 50), orta derecede yetmezlik (30 ila 40) ve agir yetmezlik (<30 ) olarak
siiflandirilmistir. LVEF; LV sistolik fonksiyonunun degerlendirilmesinde klinik
uygulamada kullanilan en yaygin yontemlerden birini temsil eder ve tipik olarak
ylizde 5 veya 10'luk araliklarla, genellikle bir dizi degerle (6rn. Yiizde 35) rapor
edilir. LVEF'in nicel degerlendirmesi i¢in ¢esitli yontemler onerilmistir.

LV sistolik fonksiyonunun bir 6l¢iisii olan miyokard kontraktilitesi, siirekli dalga
Doppler spektrumu kullanilarak sistol sirasindaki mitral yetersizlik jeti ve LV'deki
basing artis hiz1 Olciilerek tanimlanabilir. Doku Doppler goriintiileme gibi daha
yeni ekokardiyografik teknikler, miyokardiyal hizlar, sekil degistirme ve sekil
degistirme oranlar1 da dahil olmak iizere dogrudan miyokardiyal kasilma hakkinda
bilgi verebilir.

LV fonksiyonunun bolgesel degerlendirmesi yaygin olarak duvar kalinlagmasinin
nitel gorsel degerlendirmesine ve ¢oklu goriiniimlerde gorsellestirilen miyokard
segmentinin endokardiyal hareketine dayanarak belirlenir.

LV hacminin 2D transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile Olgiilmesinin, asimetrik
kalp modelleri de dahil olmak {izere, balonlarla ve kalp modelleriyle yapilan
deneysel ¢alismalarda, gercek degere kiyasla yaklagik 10 mL ortalama fark: ile
cok dogru bir teknik oldugu gosterilmistir (158).

Sistolik fonksiyonun degerlendirilmesi amaciyla ejeksiyon fraksiyonu (EF)
oldukga sik kullanilan bir 6l¢timdiir. Sol ventrikiiliin sistolik ve diastolik hacimleri
tizerinden hesaplanir. EF = (Diastol sonu hacim — sistol sonu hacim/ diastol sonu
hacim) x 100 formdilii ile hesaplanmaktadir.

LVEF'in gorsel kestirimi, global LV sistolik fonksiyonunun rutin klinik
degerlendirmesinde en yaygin kullanilan yontemdir ve radyoniiklid ventrikiilografi
(RVG) ve invaziv sol ventrikiilografi ile saptanan LVEF ile korelasyonun daha iyi
oldugu gosterilmistir (159).

Kontrast ekokardiyografide, normal segmentlerin tanimlanmasi, bolgesel duvar
hareketi anormalliklerinin varlig1 ve derecesinin degerlendirmesi i¢in ylizde 82 ila
100 arasinda dogru sonuglara ulagmayi iyilestirdigi ve degiskenligi azalttig
gosterilmistir (160).
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Ug boyutlu TTE, LV hacimlerinin 6l¢iilmesinde 2D TTE ile karsilastirildiginda
LVEF'in olgiilmesinde daha iyi dogruluk, hassasiyet hassasiyette kiigiik bir artis
saglamaktadir (161).

Doku Doppler ekokardiyografi ile sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde
kullanilan Ol¢iim ise mitral kapaga ait sistolik hizdir (Sm). Bu dl¢iim kalp
kateterizasyonu ile elde edilen sistolik fonksiyon 6lctimleri ile giiglii korelasyona
sahiptir. Sistol esnasinda mitral kapak hareketinden elde edilen hiz (mitral kapak
kapanmasi) 7.5 cm/sn’nin iizerinde oldugunda, sol ventrikiil fonksiyonlarinin
normal oldugu tahmin edilebilmektedir (% 79 duyarlilik ve % 88 6zgiilliik) (162).

M-mod ve 2 boyutlu ekokardiyografi incelemeleri ile elde edilebilen bir takim
bulgular 1s1ginda diastolik fonksiyon bozuklugundan sadece siiphe edilebilir. Bu
incelemelerde diastolik fonksiyon bozuklugundan kuskulandiracak bulgular arasinda
sol ventrikiil hipertrofisi, sol ventrikiil kavitesinde genisleme ve segmenter duvar
hareket bozukluklar1 sayilabilir. Bunlara ilave olarak, sol ventrikiil hacmi, kiitlesi ve
fonksiyonunun hem nitelik hem de nicelik olarak degerlendirilmesi oldukg¢a
onemlidir. Bu anlamda interventrikiiler septum kalinlig1, posterior duvar kalinlig1 ve
sol ventrikiiliin diastol sonu ¢ap1 dlgiilmelidir. Ornegin mitral kapakta kacak ya da
darlik olmayan hastalarda, sol atrium ¢apinda saptanacak bir genisleme, sol ventrikiil
dolus basincindaki kronik bir etkilenmenin ve dolaysi ile de diastolik fonksiyon
bozuklugunun bir belirtisi olabilmektedir.
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4. HIPERTANSIYON, DIPPER VE NON-DiPPER FENOMENI
4.1.Hipertansiyon Tanimi ve Simiflama

Uygun sekilde dlciilen kan basincina dayanan asagidaki tanimlamalar ve
evreleme sistemi 2017 yilinda Amerikan Kardiyoloji Koleji / Amerikan Kalp
Birligi (ACC / AHA) tarafindan siniflandirilmistir.

e Normal kan basinci - Sistolik <120 mmHg ve diyastolik <80 mmHg

e Yiiksek kan basinci - Sistolik 120 ila 129 mmHg ve diyastolik <80 mmHg
e Hipertansiyon:

* Evre 1 - Sistolik 130 - 139 mmHg veya diyastolik 80 - 89 mmHg

* Evre 2 - En az 140 mmHg sistolik veya en az 90 mmHg diyastolik

Eger sistolik ve diyastolik basinglarin evresi arasinda bir esitsizlik varsa, daha
yiiksek deger evreyi belirler.

Izole sistolik hipertansiyon, kan basmnci >130 / <80 mmHg ve tanimlanmis
diyastolik hipertansiyon kan basinct <130 / >80 mmHg olarak tanimlanir. Kan
basinct >130 / >80 mmHg olan hastalarda kansik sistolik / diyastolik
hipertansiyona sahip olduklar1 kabul edilir.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi ve Avrupa Hipertansiyon Dernegi (ESC / ESH) ise
ofis tabanli kan basincint sistolik basing >140 mmHg veya diyastolik basing >90
mmHg olarak kullanarak hipertansiyonu tanimlar.

2019 Tiirk Hipertansiyon Uzlas1 Raporuna gore ise hipertansiyon;

Normal kan basinci; sistolik <120 mm/Hg ve diastolik <80 mm/Hg

Artmis kan basinci; sistolik 120-139 mm/Hg ve/veya diyastolik 80-89 mm/Hg
Evre 1 Hipertansiyon;sistolik 140-159 mm/Hg ve/veya diyastolik 90-99 mm/Hg

Evre 2 Hipertansiyon; >160 mm/Hg ve/veya diyastolik >100 mm/Hg olarak
tanimlanmistir (163).

Ambulatuvar kan basinci dlglimlerine gore 24 saatlik ortalama kan basinci
Ol¢iimlerine gore sistolik >130 mm/Hg ve/veya diyastolik >80 mm/Hg olmasit
veya giindliz kan basinci ortalamalarma gore sistolik >135 mm/Hg ve/veya
diyastolik >85 mm/Hg olmas1 hipertansiyon olarak kabul edilmektedir (163).

Genel olarak, hipertansiyon tanimlari, ¢ok sayida gozlemsel ¢alismadan
elde edilen ve cesitli ofis ortamlarinda c¢esitli ekipman ve tekniklerle kan
basincinin 6l¢iildiigii, randomize denemelerden elde edilen, ¢cok sayida gozlemsel
calisma ve tiiretilmis denemelerden tiiretilmig, biliylik popiilasyonlardaki
kardiyovaskiiler olaylarin insidansi arasindaki iliskiye dayanmaktadir.

Bireysel bir hastayr degerlendirirken, hipertansiyon tanisini koymak
karmasiktir ve ofis i¢inde ve disinda uygun teknikler kullanarak tekrarlanan kan
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basinci dl¢limlerinin entegrasyonunu gerektirir. Hipertansiyon tanisi, evde ya da
ambulatuvar tansiyon izleme ile klinik 6l¢limiin entegrasyonunu gerektirir, klinik
ortamda yapilan rutin dl¢limler tarama amagli kullanilmalidir.

Asagidaki tanmi kriterleri 2017 ACC / AHA kilavuzlar tarafindan
onerilmistir; ambulatuvar izlem kullanarak bu kriterlerden bir veya daha fazlasinin
karsilanmasi hipertansiyon olarak nitelendirilir (164).

® 24 saatlik ortalama 125/75 mmHg veya {stii
e Giindiiz (uyanik) ortalama 130/80 mmHg veya iistii
e Gece (uykuda) ortalama 110/65 mmHg veya tistii

Evde yapilan okumalar, tipik olarak klinisyenin ofisinde elde edilen kan
basin¢larindan ziyade gilindiiz ambulatuar 6lgiimlerin sonuglari ile daha yakindan
iliskilidir. Hipertansiyonun, ortalama >130 / >80 mmHg olan tekrarlanan ev kan
basinci dlgiimleriyle tanimlanabilecegi goriilmiistiir.

Hem beyaz onliik hipertansiyonu hem de maskeli hipertansiyon, ofis dis1
kan basinci dlgiimleri (ambulatuvar ve ev) ve ofis bazli kan basinci dlgiimlerinin
karsilastirilmasina dayanarak tanimlanabilecek durumlardir.

Beyaz onliik hipertansiyonu, ofis okumalart tarafindan siirekli olarak
yiiksek goriilen ancak ofis dis1 okumalara gore hipertansiyon i¢in tani kriterlerini
kargilamayan kan basinci olarak tanimlanur.

Maskeli hipertansiyon, ofis disi dlglimlerle siirekli olarak yiikselen ancak
ofis okumalarina gore hipertansiyon kriterlerini karsilamayan kan basinci olarak
tanimlanir.

Yirmi dort saatlik ambulatuvar kan basinci izlemi, hipertansiyon ve beyaz
onliik hipertansiyonu tanisini dogrulamak icin tercih edilen yontemdir. Yiiksek
kaliteli veriler ambulatuvar izlemin hedef organ hasar1 ve kardiyovaskiiler olaylar
ofis tansiyon dl¢iimlerinden daha iyi tahmin ettigini gdstermektedir (164).

Ambulatuvar izlem, kan basincini Onceden ayarlanmis araliklarla
(genellikle giin icinde her 15 ila 20 dakikada bir ve uyku sirasinda her 30 ila 60
dakikada bir) kaydeder. Beyaz Onliik ve maskeli hipertansiyonu tanimlayabilir
veya onaylayabilir ve evde kendi kendini izleyerek elde edilen normal kan basinct
degerlerini dogrulamak i¢in de kullanilabilir. Ayn1 zamanda, gece okumalarini
giivenilir bir sekilde elde edebilecek tek kan basinci 6l¢ltim yontemidir.

Beyaz oOnliik hipertansiyonundan siiphelenilen hastalara ek olarak,
ambulatuvar kan Dbasinct izlemi asagidaki durumlarda gbéz Oniinde
bulundurulmalidir:

e Siipheli epizodik hipertansiyon (6rnegin, feokromositoma)
e Beyaz onliik etkisinin oldugu bilinen hastalarda terapotik yanitin belirlenmesi

e Antihipertansif ilaglar alirken hipotansif semptomlar



32

e Direngli hipertansiyon

e Otonom islev bozuklugu (165, 166)

4.2.Dipper ve Non Dipper Kan Basinci

Ortalama gece kan basinci, hem normotansif hem de hipertansif hastalarin
cogunlugunda, giindiiz degerlerinden yaklasik yiizde 15 daha diisiiktiir (167). Kan
basincinin uyku sirasinda en az yiizde 10 oraninda diismesine, dipping fenomeni,
bu beklenen diisiisiin olmamasina non-dipping fenomeni denir. Non-dipping
fenomeninin altinda yatan mekanizmalar kesin olarak bilinmemektedir,
melatoninin rol oynadigini gésteren bazi kanitlar mevcuttur (168). Onemli veriler,
gece kan basincinin 6l¢ililmesinin, tim nedenlere baglh 6liim ve kardiyovaskiiler
olaylar agisindan ek prognostik veriler sagladigin1 gostermektedir (169).

Hipertansiyon derecesinden bagimsiz olarak, non dipping paterni; LVH,
kalp yetmezligi ve diger kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi i¢in bir risk
faktoriidiir. Bununla birlikte, "asir1 dipping" (6rnegin, kan basincinda >% 20 gece
diisiisii) ve kan basincinda biiyiik bir sabah artisi da potansiyel olarak tehlikelidir.

Non dipping , orta derecede artmis albuminiiri (eski adiyla
"mikroalbiiminiiri") ve diyabetes mellituslu hastalarda nefropatinin daha hizl
ilerlemesi ile de iliskilendirilmistir. Daha da 6nemlisi, non dipping kronik bobrek
hastalig1 olan hastalarda, glomeriiler filtrasyon hizinda diisiis, ESRD ve 6liim i¢in
bir risk faktorii olabilir (170, 171).



33

5. INFLAMASYON, SJOGREN VE KARDIYOVASKULER SIiSTEM

Gilinlimiizde kardiyovaskiiler olaylar ile CRP arasinda 6nemli bir iligkinin
varlig1 oldukga iyi bilinmektedir. Gelecekte olusabilecek kardiyovaskiiler olaylari
ongorebilmesi bakimindan CRP oldukga giiclii bir gostergedir. Ayrica CRP’nin bu
ozelliginin ¢ok diisiik dansiteli lipoproteine atfedilenden daha gii¢lii oldugu
saptanmistir. CRP seviyesindeki artis ve kardiyovaskiiler olaylar arasinda saptanan
onemli iligki, Framingham risk skorunda kullanilan klasik kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden bagimsiz bir bicimde On plana ¢ikmaktadir (172). CRP’nin
ateroskleroz olusumunda da aktif rol aldigina dair bulgular mevcuttur. Bunlardan
bir tanesi, kopiiksti hiicre olusumunda CRP’nin aktif araciligidir. CRP ile ¢ok
diisiik dansiteli lipoprotein arasinda gergeklesen segici bir baglanmanin varligi
deneysel olarak saptanmis bir bulgudur (173). Yine deneysel olarak makrofajlarin
makropinositoz yolu ile c¢ok diisiik yogunluklu lipoproteini hiicre igerisine
aliminda CRP ye ihtiyag duydugu gosterilmistir. CRP yogunlugunun diisiik
seviyelerde olmasi ile makrofajlar igerisinde cok diisiik yogunluklu lipoprotein
vezikiillerinin olusumunda 6nemli 6l¢iide azalma oldugu tespit edilmektedir (174).

CRP disinda, serum IL-1B, IL-8 ve TNF-a seviyelerinin de, kararsiz
anginali hastalarda erken donemde yiiksek seviyelerde oldugu tespit edilmistir.
Ayrica IL-6 diizeyleri hem kararli hem de kararsiz anginali hastalarda kontrol
gruplarina gore daha yiiksek seviyelere ulagsmaktadir Kararsiz anginali hastalarda
ve ayrica Oliime neden olan ya da 6liimciil olmayan miyokard infarktiisii gelisen
hastalarda, antiinflamatuvar 6zellikte bir sitokin olan IL-10 seviyelerinin daha
diisiik, proinflamatuvar bir sitokin olan IL-8’in ise daha yiiksek seviyelerde oldugu
tespit edilmistir (175). Bu durum inflamasyonun kronik bir siire¢ igerisinde
kardiyovaskiiler hastaliklara yol ag¢masmin yaninda, akut olarak da
kardiyovaskiiler olay gelisiminde oOnemli roller iistlendigini gdstermektedir.
Benzer sekilde, genis c¢apli aragtirmalar ile akut miyokard infarktiisiiniin kig
mevsimlerinde yaz mevsimlerine kiyasla daha fazla izlendigi gosterilmistir. Bu
bulguyu destekler tarzda, influenza viriisiine karsi yapilan asilamanin miyokard
infarktiisii gelisiminde risk azalmasi ile iligkili bulunmustur. Akut enfeksiyonlarin
miyokard infarktiisii riskinde gecici bir artig yarattig1 6ne siiriilmektedir. Sistemik
solunum yolu enfeksiyonu geciren hastalarda, enfeksiyonun ilk 3 gilinlinde
miyokard infarktiisii riski yaklasik olarak 5 kat artmakta ve ilerleyen haftalar
icerisinde bu risk giderek azalmaktadir (176).

Otopsi orneklerinde, akut infeksiyon tanili hastalarin aterosklerotik koroner
arterlerinde, adventisyada makrofaj ve T hiicre sayilari, aterosklerotik plak
icerisinde de dendritik hiicre sayilarinin artmis oldugu gosterilmistir (177).

Romatoid artrit ve SLE, kardiyovaskiiler hastalik gelisimi agisindan
lizerinde yogun olarak calisilmis olan 2 Onemli inflamatuvar romatizmal
hastaliktir. RA ve SLE’li hastalarda, 6zellikle hizlanmis ateroskleroza bagli olarak
kardiyovaskiiler hastalik ve 6lim siklig1 artmigtir. SLE’li gen¢ kadinlarda, ayni
yas grubu ile kiyaslandiginda hastaneye yatis riskleri, akut miyokard infarktiisii
icin 2.3 kat, kalp yetmezIigi icin 3.8 kat ve serebrovaskiiler olay icin 2 kat daha
fazladir. RA’l1 kadinlarda miyokard infarktiisii ge¢irme riski normal topluma gore
2 kat artmistir. Geng ve orta yastaki RA’ll kadin hastalarda endotel fonksiyon
bozuklugunun bir gostergesi olan akim aracilikli vazodilatasyonda bozulma soz
konusudur (178). Benzer durum menopoza girmemis olan SLE hastalar1 i¢in de
gecerlidir (179). RA’da oturmus hastalig1 olanlarda, koroner arter kalsifikasyonun



34

siklik ve siddeti erken hastaligi olanlara gore daha fazladir (180). Bu durum
uzamis hastalik siiresinin ateroskleroz siirecinde etkin roller iistlendiginin bir
gostergesi olabilir . RA’l1 hastalarda yogun inflamatuvar siirece ek olarak, vaskiilit
ve akciger hastaligi gibi eklem dis1 tutulumlar kardiyovaskiiler 6liim i¢in 6nemli
bagimsiz risk faktorleri olarak one siiriilmektedir. Toplum temelli ¢alismalardaki
bulgulara benzer sekilde, inflamatuvar poliartritli hastalarda da baglangic CRP
degerleri kardiyovaskiiler oOliimleri Ongdrmede anlamli bir belirte¢ olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (181). CRP’ye atfedilen bu degerin diger hastalik aktivitesi
belirteglerinden bagimsiz olmasi, kardiyovaskiiler hastalik patogenezinde direkt
olarak rol aldigmi diisindiirmektedir. Bu bulgular1 destekler nitelikte, zaman
icerisinde hastalik seyrini degistiren ilaglarin RA tedavisinde kullanim sikliginin
artmasi ile kardiyovaskiiler 6lim oranlarinda da anlamli bir azalmanin meydana
geldigi izlenmektedir. Konjestif kalp yetmezligi, RA’l1 hastalarda normal topluma
gore daha yiiksek sikliklarda gézlenmektedir. Toplum temelli bir ¢galismada RA’l1
hastalarda RA’s1 olmayan bireylere gore konjestif kalp yetmezligi riskinin,
iskemik kalp hastalig1 ve klasik kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz bir
bicimde yaklasik olarak 2 kat arttig1 saptanmistir. Yine ayni ¢aligmada 30 yillik
takip sonucunda RA’l1 hastalarin {igte birinde konjestif kalp yetmezligi gelistigi
bildirilmektedir (182). Yiiksek duyarliklt CRP, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
ile birlikte kalp yetmezlikli hastalarda kotii sonuglart ongérmede anlamli bir
belirte¢ olarak saptanmaktadir. Bu durum kalp yetmezliginin siddetinin
belirlenmesinde inflamasyonun katkisinin énemini vurgulamaktadir (10).

Kan basinci (KB) ise giin i¢inde sirkadiyen ritm ile degismektedir. KB en
yiiksek degere sabah ulagmakta, giin i¢cinde yavas bir azalma gdstermekte ve gece
boyunca en diisiik degerlerde seyretmektedir. Ambulatuar kan basinci dlglimlerine
gore gece Olciilen KB degerlerinde giindiiz degerine gore %10 veya daha fazla
diisme olmasi dipper hipertansiyon (DHT), %10'dan az diisme olmas1 non dipper
HT(NDHT) olarak tanimlanmistir. NDHTIu hastalarda daha yiiksek oranda
serebrovaskiiler hastalik, sol ventrikiil kitlesi, kardiyovaskiiler mortalite ve
morbiditede artrs gosterilmistir. Sol ventrikiil hipertrofisi olusumunda (svH) da
gece Olciilen kan basinci degerinin rolii oldugu saptanmistir. NDHT siyah 1rkta
daha fazla goriilmektedir. Ayn1 zamanda ileri yas, diabetes mellitus (DM) ve
hipertansiyonun da NDHT gelisimiyle iligkili oldugu bildirilmistir(183).

Sirkadian kan basinci ritmi ve endotel fonksiyonu arasindaki iliskiyi
degerlendiren ¢ok az c¢alisma vardir. Normalde kan basinci ritmi otonom sinir
sisteminin siki kontrolii altindadir, Non dipper fenomeninde gece parasempatik
sistem aktivitesinde azalma, sempatik sistem aktivitesinde artis oldugu bu
durumun otonom sinir sitemi anormallikleri ile iligkili oldugunu desteklemektedir.

pSS'da periferik sinir sistemi tutulusu 1960'lardan bu yana bilinmekte idi (184);
fakat santral sinir sistemi tutulusu ilk kez 1981'de gosterilmistir (185). Sjogren
sendromunun ndrolojik tutulusu en ¢ok periferik sinir sistemini etkilese de beyin,
spinal kord ve kraniyal sinirleri de etkileyebilir. Diffiiz santral sinir sistemi
tutulusu ise psikiyatrik ve kognitif bulgularla seyreder.

Primer sjogren sendromunda santral sinir sistemi tutulusundaki temel
patofizyoloji SLE'deki ile aynmidir. Kii¢lik damar tutulusuna bagli tutulus en sik
patolojik bulgudur ve genis infarktlar nadir goriilen alisilmadik bulgulardir. Kiigiik
damar hastaligina bagh klinik ataklarla seyreder ve radyolojik gdriinlimii multiple



35

sklerozu taklit edebilir. Ancak bu hastalardan yapilan deri lezyonlarina yonelik
biyopsiler vaskiiliti isaret eder (186).

pSS'nin santral sinir sistemi tutulusunda bir¢ok otoantikor pozitif
saptanabilse de genellikle SSS tutulusu ile birliktelik gostermezler. Ancak SSS
tutulusu olan hastalarda anti Ro pozitifligi genellikle hizli ilerleyici hastalikla
iliskilendirilmistir. SSS tutulusu olan hastalarda yapilan serebral anjiografilerde
patoloji saptanmasi ile serumda anti-Ro pozitifligi arasinda kuvvetli bir birliktelik
vardir. Bu nedenlerle anti-Ro otoantikorunun endotel hiicrelerine baglanarak
vaskiiler hasar1 baglattig1 diisiintilebilir. SLE'de psikoz ve depresyonla iligkili
bulunan anti-ribozomal P antikorlarinin varligi, pSS'da bu tutuluslarla iligkisizdir.
Ancak SLE ve Sjogren/SLE overlap durumlarinda anti-ribozomal P antikorlarinin
pozitifliginin santral sinir sistemi tutulumu ile iligkili oldugu bulunmustur (186).
Antikardiyolipin antikorlar1 pSS'de saptansa da santral sinir sistemi hastaligi ile bir
iligkisi saptanamamigstir. Fokal santral sinir sistemi bulgular1 olan pSS santral sinir
sistemi tutuluslu hastalarin yarisinda oligoklonal bant saptanir. Genellikle {igiin
altinda olmasi nedeniyle, ii¢ ve lizerinde oligoklonal banda sahip olan multiple
skleroz ile ayiric1 tanida 6nemli olabilir. Primer Sjogren sendromundaki spinal
kord tutulusu SLE'dekine bezemektedir ve genellikle anti-aquaporin 4
otoantikorlariyla iliskilidir (187).

Otonomik ndropati tek basma veya sensoriyel aksonal noropati ile birlikte
olabilir. pSS'de otonomik néropatide sempatik ve parasempatik tutuluslar birliktedir.
Yaygm olarak gozlenen problemler goz kapagi ve pupil tutulusu (Adie pupili, Horner
sendromu), ortostatik hipotansiyon, istirahat tasikardisi gibi dolasim bozukluklari,
gastrointestinal sistem motilite bozukluklar1 (artmig barsak hareketleri veya kabizlik),
erektil disfonksiyon, retrograd ejekiilasyon, mesane bozukluklar1 (urgency, hesitancy),
artmis ya da azalmis bolgesel terlemelerdir (188, 189).

Otonom sinir sistemi kontroliinde oldugu disiiniilen kan basuncinin
sirkadiyen ritminin PSS’de nasil degistiine dair kesin bilgi bulunmamaktadir.
Kan basicinin non dipper sirkadien ritminin endotel disfonksiyonu ve ile iligkili
oldugu bildirilmistir (190). Sistemik Lupus Eritematosus, Romatoid Artrit ve
Psoriatik Artrit gibi inflamatuar, otoimmiin romatolojik hastaliklar ile artmis
kardiyovaskiiler risk arasinda baglant1 saptanmistir. Bu hastaliklarda inflamatuar
sitokinler bircok doku ve organda etki gostererek insiilin direnci, dislipidemi,
endotelyal disfonksiyon, protrombotik etki ve prooksidatif strese neden olarak
hizlanmis ateroskleroza katkida bulunabilir, Oysa PSS ile artmis kardiyovaskiiler
risk arasindaki iligki tartismalidir. Bazi ¢alismalarda kardiyovaskiiler riskin normal
poplilasyona gore artmis oldugu, bazi calsmalarda ise degismedigi bildirilmektedir
(191, 192).



36

6.GEREC VE YONTEMLER
6.1.Hasta ve kontrol gruplari

Calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Baskanligindan 22/05/2018 tarih ve 60 karar sayili Etik Kurul onay1 alinarak 20-
65 yas arasi, geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorii olmayan 50 PSS tanisi almig
hasta ile yas ve cinsiyet uyumlu romatoloji poliklinigine non spesifik yakinmalarla
bagvurmus 28 saglikli kontrol grubu dahil edildi. Sjégren hastaliginin kadinlarda
daha sik goriilmesi nedeniyle cinsiyetten kaynaklanan farkli sonuglari engellemek
amaciyla calismaya erkek hastalar dahil edilmedi. Hastalardan romatoloji
polikliniginde son 6 ayda rutin olarak calisilmis olan laboratuvar tetkiklerine ek
olarak prospektif olarak kardiyoloji boliimii tarafindan ekokardiyografik inceleme,
nefroloji boliimiinde ise 24 saatlik ambulatuvar kan basinglarina yonelik inceleme
yapildi.

Hastalar ACR/EULAR 2016 Siniflama kriterlerine gére ¢alismaya dahil edildi.
Hastalardan ve saglikli kontrol grubundan son 6 ay i¢inde ¢alisiimis olan
Hemogram, eritrosit sedimentasyon hizi1 (ESR), c-reaktif protein (CRP), aglik kan
sekeri (AKS), sodyum (Na), potasyum (K), kan tire azotu (BUN), kreatinin (Cr),
kalsiyum (Ca), klor (Cl), fosfor (P) , tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 (¢GFR),
iirik asit, lipit parametreleri, tiroid stimule edici hormon (TSH), spot idrar protein,
spot idrar kreatinin, tam otomatik idrar tetkiki (TIT) sonuglar1 sistemden elde
edildi. Yas, cinsiyet, boy, kilo, VKI, Kullandig1 ilaglar, hastalik siiresi, sigara-alkol
kullanim1 gibi demografik verilere hasta ve kontrol grubunun kendileriyle
goriisiilerek veya hasta dosyalarindan ulasildi.

Ofis kan basimc1 ve kalp hizi, ambulatuar kan basinci izlemi, Ekokardiyografik olarak
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF), sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (LVEDD),
sol ventikiil sistol sonu ¢ap1 (LVESD), sol ventrikiil arka duvar kalinligi (LVPWT),
interventrikiiler septum kalinligi (IVST), sol ventrikiil kitlesi (LVmass), sol ventrikiil
kitle indeksinin (LVMI) incelenmesi prospektif olarak yapildi.

Dislama Kriterleri;

1-HT

2-DM

3-Hiperlipidemi

4-Kalp hastalig1 (koroner arter hastalig, kalp kapak hastaligi, kalp yetmezligi...),
5-Obezite;viicut kitle indeksi (VKI1)>30 kg/m2

6-Serebrovaskuler hastalik

7-Kronik karaciger hastaligi

8-Kanser

9-Enfeksiyon

10-PSS dis1 inflamatuar hastaligi olanlar

11-Pulmoner hipertansiyon olanlar (PAB>25 mm/hg) calismaya dahil edilmedi.
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6.2.Ambulatuvar kan basinci 6l¢iimlerinin yapilmasi

Tiim hastalarin kan basinglari, en az 5 dakikalik dinlenme periyodundan sonra
genellikle sag kol tercih edilerek havali manometre kullanilarak o6lgiildi. Bes dakika
arayla yapilan iki 6l¢limiin ortalamasi ofis kan basinci olarak kabul edildi. Takiben
hastalarin ambulatuvar kan basinci 6l¢iimii hastalarin sol kol iist kismina uygun
pozisyonda ve uygun biiylikliikte manson yerlestirilerek yapildi. 24 saatlik kan basinci
degerleri tagmabilir dijital kaydedici bir cihaz olan Micro Life WatchBP 03 ile kayit
altina alindi. Cihaz ayan gilindiiz 15 dakikada gece saat 23: 00 ile 08: 00 aras1 30
dakikada bir 6lgecek sekilde yapildi. Hastalara giinliik aktivitelerini siirdiirmeleri, asirt
egzersiz, uykudan Once kafein ve sigaradan kacinmalar1 ve dl¢iim yapildigi esnada
hareketsiz durmalar1 gerektigi anlatildi. Olgiimler yapildiktan sonra 2019 Tiirk
Hipertansiyon Uzlas1 Raporu’na gore 24 saatlik ortalama sistolik KB > 135 mmHg
ve/veya diyastolik KB >85 olan hastalar hipertansif kabul edildi. Caligmaya sadece
normotansif hastalar dahil edildi. Hastalarin gece 24.00 ile sabah 06.00 arasindaki
ortalama kan basinci degerleri alinarak, giindiiz 6l¢iilen kan basinci degerlerinin
ortalamasi ile karsilastirildi. Gece kan basincinin diisiis yilizdesi "Gece KB diisiisii (%)
= (Giindiiz KB- Gece KB) x 100 / Giindiiz KB" formiilii ile hesaplandi. Hastalara kan
basinci diisiistine gore dipper (> %10) ve non dipper (< %10) olarak gruplandirildi.
Hastalarin total sistolik ve diyastolik kan basinct degerleri, giindiiz sistolik,
diyastolik,ortalama kan basici degerleri, gece sistolik, diyastolik, ortalama kan
basinc1 degerleri ile gilindiiz-gece kan basincindaki diisme degerleri, gece/giindiiz
ortalama kan basinci oranlar1 alind.

6.3.Kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesi

Ekokardiyografik degerlendirme transtorasik olarak yapildi. iki boyutlu,
renkli akim, spektral, pulsed dalga Doppler ekokardiyografi incelemeleri ¢aligma
icerisine dahil edildi. Tiim ekokardiyografik incelemeler Philips HP HD 211
Ekokardiyografi cihazt ve 2,5 MHz ekokardiyografi probu ile gerceklestirildi.
Incelemeler yan yatis pozisyonunda iken yapildi. M-mod traseler 50 mm/sn
hizinda kaydedildi. Her bir degisken i¢in 3 kardiyak dongiiye ait Ol¢iimlerin
ortalamasi alindi. Kalp bosluklarinin ¢aplar1 ve duvar kalinliklar parasternal uzun
aks goriintiileme ile elde edilen M-mod kayitlari dlgiilerek elde edildi.

Sol ventrikiil (LV) sistolik fonksiyonunun degerlendirilmesi igin M-mod
kayitlar1 kullanilarak, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) Ol¢iimii yapildi.
Doppler aracili kapaklar degerlendirildi ve trikiispit kapak akimi aracili pulmoner
arter basinci(PAB) hesaplandi ( Sistolik PAB= [4 x (trikuspit yetersizlik akimi
hiz1)?)] + sag atriyal basing). Biitlin katilimcilarin  standart transtorasik
pencerelerden sol ventrikiil (LV) ejeksiyon fraksiyonu (EF), diyastol sonu ¢ap1
(LVEDD), sistol sonu ¢ap1 (LVESD), interventrikiiler septum kalinligi (IVYS),
posterior duvar kalinligi (PWT) dl¢timleri alindi.

Sol ventrikiil kitlesi (SVK) Devereux ve Reishek formiilii ile hesaplandi.
Sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI) = (SVK / viicut yiizey alani) olarak hesaplandi.
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6.4.istatistiksel analiz

Gruplar arasinda laboratuvar, ambulatuvar dl¢timler ve ekokardiyografik
bulgular parametreleri agisindan istatistiksel olarak karsilagtirmalar yapildi.
Calismada elde edilen sonuglarin istatistiksel analizleri SPSS ( statistical package
for social sciences) for Windows 21 programi kullanilarak yapildi. Siirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Normal
dagilim gosteren veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilirken normal
dagilim gostermeyen veriler medyan ile ¢eyrekler arasi aralik (yiizde 25-75) olarak
ifade edildi. Kategorik degiskenler ise yiizde olarak ifade edildi. Gruplar
arasindaki farkliliklar, normal dagilim gosteren veriler i¢in bagimsiz gruplarda t
testi ile normal dagilim gostermeyen veriler i¢in ise Mann-Whitney U testi
kullanilarak karsilastirildi. Kategorik parametreler Ki-kare testi kullanilarak analiz
edildi. Sjogren sendromunda goriilen dipping orani ile iligkili bagimsiz faktorleri
saptamak icin ¢oklu lojistik regresyon analizleri yapildi.
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7.BULGULAR
7.1.Hasta ve kontrol gruplarina ait ozellikler

Calismamiza tamami kadin olmak {izere 47 Primer Sjogren hastasi ile 27
Saglikli kontrol grubu olmak iizere toplam 74 kisi dahil edildi. Hastalarin yas
ortalamast PSS grubunda 49.7+8.1 yil, sagliklili kontrol grubunda ise 45.9+11.3
yil oldugu goriildii. Hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda yas, VKI, sigara
kullanma yiizdeleri arasinda anlamli fark olmadigr goriildi (p=0.087, p=0.902 ve
p=0.548). PSS grubundaki hastalarin ortalama hastalik siiresinin 24 (4.89-43.73)
ay oldugu goriildi. PSS hasta grubunda 37 kisi (%78) diizenli olarak
hidroksiklorokinin, 42 kisi (%89) diizenli olmamakla birlikte ihtiya¢ halinde non
streoid anti inflamatuar ilag (NSAII) kullanmakta idi.

Sedimentasyon hizi PSS olan grupta saglikli kontrol grubuna gore anlaml
olarak daha yiliksek olarak bulundu. (p<0.001). Diger laboratuvar bulgulari
arasinda anlamli fark olmadigi goriildii (p>0.05).

PSS ve sagliklt kontrol grubuna ait demografik 6zellikler ve laboratuvar
bulgular1 karsilastirmali olarak tablo 4 de gosterilmistir.



Tablo 4. Sjogren ve saghkh kontrol grubunun demografik 6zellikleri

ve laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi

Sjogren (n=47) Saghkh kontrol (n=27) P degeri
Yas 49.7+8.1 45.9£11.3 0.087*
Boy 162.5 (156-167.25) 160.00 (155.25-167.75)  0.644**
Kilo 68.00 (65-70.25) 68.00 (65-70.75) 0.606**
VKI 25.9+2.1 25.8+2.41 0.902*
Sigara 19 (%40) 10 (%37) 0.548***
Hemoglobin 13.4 (12.27-13.90) 13.4 (12.3-13.95) 0.172**
Beyaz Kiire 5700 (5175-6525) 6900 (5700-7422) 0.087**
Platelet 240000 268000 0.472**

(203000-297000) (214000-307000)
Sedimentasyon 24 (14-33) 13 (11-17) <0.001**
CRP 2 (0.95-5.82) 1.1 (0.76-3.80) 0.337**
Glukoz 84.5 (68-94.25) 82 (75-87) 0.096**
Sodyum 140.6+1.15 140.00+2.61 0.359*
Potasyum 4.3840.34 4.42 £0.28 0.322*
BUN 13.34£3.47 11.9+3.16 0.089*
Kreatinin 0.7 (0.6-0.79) 0.67 (0.60-0.76) 0.060**
Kalsiyum 9.41+0.32 9.38+0.45 0.189*
Fosfor 3.25 (3.00-3.60) 3.20 (3.00-3.40) 0.069**
Klor 103 (102-106) 103 (101-104) 0.756*
GFR 90 (82.50-90) 90 (90-90) 0.211**
Urik asit 4.33+1.15 4.10+1.10 0.128*
Albiimin 4.25+0.35 4.27+0.40 0.446*
TSH 1.77 (1.32-2.82) 2.05 (1.51-3.40) 0.937**
Trigliserit 107.5 (79.25-143.25)  107.5 (69.5-129.75) 0.152**
LDL 121.08+34.45 118.35+34.18 0.229*
Total kolesterol 176 (155.75-199) 176 (194.5-197) 0.773**
HDL 56.62+15.62 56.39+19.44 0.920*
Spot idrar prt/cre 81.16+34.18 81.29+36.12 0.739*

Degerler; kategorik degiskenler yiizde, normal dagilim gdsteren parametreler ortalama +

standart sapma, normal dagilim gostermeyen parametreler ¢eyrekler arasi (ylizde 25-75) araliklt

medyan degerler olarak sunulmustur.

*Normal dagilim gosteren parametreler bagimsiz gruplar arasi t testi ile degerlendirilmistir.

**Normal dagilim gostermeyen parametreler Mann-Whitney U testi ile degerlendirlmistir.

***Kategorik parametreler ki-kare testi kullanilarak analiz edilmistir.
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PSS ve saglikli kontrol grubunun 24 saatlik ambulatuvar kan basinci
ortalama degerleri ve ekokardiyografi bulgular1 arasinda anlamli fark olmadigi
goriildii (p>0.05). PSS ve saglikli kontrol grubunun ambulatuvar kan basinci ve
ekokardiyografik 6l¢limlerinin karsilastirilmasi Tablo 5’de gosterilmistir.
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Tablo 5. Sjogren ve saghkl kontrol grubunun ambulatuvar kan basinci ve
ekokardiyografik dlciimlerinin karsilastirilmasi

Sjogren (n=47) Saghkh kontrol (n=27) P degeri

Ofis sistolik KB 110 (100-120) 105 (100-110) 0.920**
Ofis diastolik KB 70 (65-80) 75 (60-75) 0.739**
Ofis kalp hiz1 75 (70-80) 77 (70-82) 0.867**
Giindiiz sistolik KB 116.02 £7.20 112.67+8.60 0.815*
Giindiiz diastolik KB 74.30+£5.95 73.82+5.10 0.500*
Giindiiz OAB 88.16+5.61 86.80+5.12 0.229*
Giindiiz kalp hiz 75 (67-81) 70 (68-81.5) 0.396**
Gece sistolik KB 103.47 +£7.25 102.92+6.10 0.273*
Gece diastolik KB 67 (61-71) 65 (64.6-67) 0.292**
Gece OAB 80.19+8.02 78.16+4.59 0.608*
Gece kalp iz 72.5 (62-80.4) 74 (69-78.5) 0.207**
24 saat sistolik KB 112.02+9.21 108.64+6.00 0.396*
24 saat diastolik KB 72 (69-74) 72 (71-74) 0.221**
24 saat OAB 85 (82-89) 84.8 (82.15-87) 0.684**
24 saat kalp hizi 72 (66-78) 71.5 (69.5-78) 0.115**
Gece/giindiiz OAB 0.91+0.07 0.90+0.05 0.892*
Sistolik non-dipper n=20 (%42.5) n=11 (%40.7)
Dipper n=27 (%57.5 n=16 (50.3) 0.391***

LVEF 60 (60-65) 60 (60-65) 0.762**
LVEDD 45 (43-47) 45 (44-47.5) 0.108**
LVESD 27 (25-30) 27 (23.5-29.75) 0.345**
LVPWT 10 (8-10) 9.5 (8-10) 0.347**
IVST 10 (8-10) 10 (8-10) 0.110**
LVMass 1425 (121.25-164) 140 (119.25-153) 0.723**
LVMI 80.96+18.35 79.71+80.51 0.834*
PAB 20 (20-24) 20 (20-24) 0.369**

Degerler; kategorik degiskenler yiizde, normal dagilim gosteren parametreler ortalama + standart
sapma, normal dagilim gdstermeyen parametreler ¢ceyrekler arasi (yiizde 25-75) aralikli medyan degerler
olarak sunulmustur.

*Normal dagilim gosteren parametreler bagimsiz gruplar arasi t testi ile degerlendirilmistir.

**Normal dagilim géstermeyen parametreler Mann-Whitney U testi ile degerlendirlmistir.

***Kategorik parametreler ki-kare testi kullanilarak analiz edilmistir.

7.2. Ambulatuvar kan basinci ve ekokardiyografik
ol¢iimlerin degerlendirilmesi

PSS grubu sistolik giindiiz ve gece ortalama kan basinct degerlerindeki
degisime gore dipper, non dipper olarak alt gruplara ayrildi. Non dipper grubunda
sigara igme oraninin dipper grubuna gore anlaml olarak daha fazla oldugu bulundu
(p<0.001). LVEDD ve LVMI dipper grubunda non dipper grubuna gore daha diisiik
bulundu (p=0.003 ve p=0.048) Gece ortalama sistolik kan basinci dipper grubunda
non dipper grubuna gore anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0.001). Gece ortalama
diyastolik kan basinci dipper grubunda non dipper grubuna gore anlamli olarak daha
diistik bulundu (p=0.007). Gece ortalama arteriyel kan basinci diizeyi, dipper
grubunda non dipper grubuna goére daha diisik bulundu (p<0.001). Gece ortalama
arteriyel kan basincinin giindiiz ortalama arteriyel kan basincina orani, dipper
grubunda non dipper grubuna gore anlamli olarak daha diisiik bulundu (P<0.001).
Diger holter ve ekokardiyografi bulgular1 arasinda anlamlhi fark olmadigi goriildii
(p>0.05). 3 grubun demografik 6zellikleri, laboratuvar, holter ve ekokardiyografik
bulgularinin karsilastirilmasi Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 6. Sjogren hastalarimin sistolik dipper, non dipper alt gruplarmna ait

ozelliklerin ve bulgularin karsilastirilmasi
Dipper n=27 (%57.5)

Non-dipper n=20 (%42.5) P degeri

Yas 51.1+8.30 49.55+7.54 0.516*
Boy 163.00 (155.5-168) 161.0 (156-167) 0.725**
Kilo 68 (64.25-71.25) 68 (65-71) 0.994**
VKi 25.86+2.10 26.07£2.36 0.751*
Hastalik Siiresi 24 (12-48) 12 (12-36) 0.197**
Sigara kullanan n=3 (%15) n=16 (%59) <0.001***
Hemoglobin 13.13£1.25 13.21+1.07 0.836*
Beyaz Kiire 5590 (5125-6675) 5670 (4620-6500) 0.861**
Platelet 241000 234000 0.739**
(200000-278000) (191000-305000)
Sedimentasyon 26.0 (15.5-35.7) 19.0 (13-33) 0.809**
CRP 3.2 (0.57-7.40) 2.0 (1.1-4.40) 0.567**
Glukoz 89.5 (79.5-94) 91 (89-97) 0.328**
Sodyum 141 (140-143) 142 (140-143) 0.510**
Potasyum 4.39+0.31 4.42+0.32 0.093*
BUN 13.65+3.85 13+3.33 0.599*
Kreatinin 0.7 (0.62-0.79) 0.7 (0.61-0.79) 0.476**
Kalsiyum 9.46 (9.30-9.62) 9.38 (9.20-9.60) 0.496**
Fosfor 3.16+0.50 3.43 £0.50 0.703*
Klor 105 (104-105) 105 (103-106) 0.172**
GFR 90 (82.25-90) 90 (86-90) 0.681**
Urik asit 4.40 (3.30-5.07) 4.20 (3.30-5.30) 0.932**
Albiimin 4.21+0.30 4.29+0.37 0.865*
TSH 2.39£1.09 2.67+0.85 0.969*
Trigliserit 122.5 (79.5-145.75) 99 (80-131) 0.390**
LDL 122.154+44.99 118.96+34.59 0.121*
Total kolesterol 181.05+39.42 181.44+36.88 0.384*
HDL 55.30+14.90 58.70+16.63 0.745*
Spot idrar prt/cre 80.50 (67-112) 67 (55-89) 0.972**
LVEF 65 (60-65) 65 (60-65) 0.220**
LVEDD 38+6.00 45.03+3.26 0.016*
LVESD 27 (26-28.78) 27 (25-31) 0.861**
LVPWT 9.50 (8-10.75) 10 (9-10) 0.790**
IVST 9.5 (8-10.75) 10 (9-10) 0.554**
LV Mass 128 (119.75-172.25) 148 (127-164) 0.709**
LVMI 56.66+23.02 82.14+13.52 0.048*
PAB 20 (20-20) 20 (20-24) 0.544**
Ofis sistolik KB 110 (100-120) 110 (100-120) 0.775**
Ofis diastolik KB 70 (65-80) 70 (70-80) 0.488**
Ofis kalp hiz1 75 (70-80) 76 (70-85) 0.787**
Giindiiz sistolik KB 115.95+7.93 116.55+6.97 0.822*
Giindiiz diastolik KB 74.60+6.18 74.18+6.21 0.959*
Giindiiz OAB 88.35+6.16 88.25+5.57 0.204*
Giindiiz kalp hiza 73.55+9.26 76.96+8.52 0.431*
Gece sistolik KB 101.07+7.24 112.75+8.53 <0.001*
Gece diastolik KB 63 (58-68) 68.51 (65-74.5) 0.007**
Gece OAB 76 (72.6-80.6) 83.8 (81.7-86.62) <0.001**
Gece kalp hizi 67.50+7.28 68.07+8.77 0.135*
24 saat sistolik KB 115.15+7.84 109.514+9.94 0.654*
24 saat diastolik KB 73 (70.25-74.75) 71 (67-72) 0.087**
24 saat OAB 86.89+6.92 83.26+7.70 0.124*
24 saat kalp hizi 69.5 (66-76.25) 72 (69-79) 0.321**
Gece/giindiiz OAB 0.87+0.05 0.94+0.05 <0.001*

Degerler; kategorik degiskenler yiizde, normal dagilim gosteren parametreler ortalama + standart
sapma, normal dagilim gdstermeyen parametreler ¢ceyrekler arasi (yiizde 25-75) aralikli medyan degerler
olarak sunulmustur.

*Normal dagilim gésteren parametreler bagimsiz gruplar arasi t testi ile degerlendirilmistir.

**Normal dagilim gdstermeyen parametreler Mann-Whitney U testi ile degerlendirlmistir.
***Kategorik parametreler ki-kare testi kullanilarak analiz edilmistir.
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Saglikli kontrol grubu sistolik gilindiiz ve gece ortalama kan basinci
degerlerindeki degisime gore dipper, non dipper olarak alt gruplara ayrildi.

LVEDD ve LVMI dipper grubunda non dipper grubuna gore anlamli olarak
daha diisiik bulundu (p=0.003 ve p=0.047). Gece ortalama sistolik kan basinci non
dipper grubunda dipper grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.001).
Gece ortalama arteriyel kan basincinin giindiiz ortalama arteriyel kan basincina orani
dipper grubunda non dipper grubuna gore daha diisiik bulundu (p<0.001). Diger holter
ve ekokardiyografi bulgular1 arasinda anlamli fark olmadigi goriildii (p>0.05). 3
grubun sosyodemografik ozellikleri, laboratuvar, holter ve ekokardiyografik
bulgularinin karsilastirilmasi Tablo 7°de gosterilmistir.



Tablo 7. Saghkl kontrol grubunun sistolik dipper, non dipper alt
gruplarina ait 6zelliklerin ve bulgularin karsilastirilmasi

Dipper n=16 (%57.3) Non-dipper n=11(%640.7) P degeri
Yas 43+12.37 48+9.76 0.351*
Boy 156 (154-162) 161.5 (157-167) 0.648**
Kilo 65 (62-69) 69.5 (68-73.75) 0.145**
VKI 25.3+3.15 26.33+1.74 0.889*
Sigara kullanan 4 (%36.4) 5 (%31.3) 0.155***
Hemoglobin 12.5(12.3-13.7) 13.65 (12.25-14.5) 0.097**
Beyaz Kiire 6900 (5500-7200) 6600 (5700-7570) 0.168**
Platelet 284000 249500 0.468**
(250000-312000) (201750-280000)

Sedimentasyon 13 (10-15) 13.5 (11.25-19) 0.587**
CRP 1.9(1.1-8.4) 0.85 (0.7-2.25) 0.258**
Glukoz 85 (72-87) 84 (79.25-89.75) 0.278**
Sodyum 139.81+2.63 140.18+2.73 0.354*
Potasyum 4.54+0.27 4.33+0.26 0.068*
BUN 10.4543.14 12.684+2.73 0.698*
Kreatinin 0.65 (0.59-0.70) 0.69 (0.61-0.78) 0.845**
Kalsiyum 9.35+0.27 9.14+0.33 0.456*
Fosfor 3.34+0.45 3.24+0.38 0.153*
Klor 102.65+0.29 103.00+2.22 0.359**
GFR 90 (90-90) 90 (84.46-90.00) 0.354**
Urik asit 4.07+1.00 4.15+1.23 0.566*
Albiimin 4.30+0.38 4.21£0.40 0.468*
TSH 2.20 (1.54-3.60) 2.05 (1.59-3.30) 0.154**
Trigliserit 120 (58-139) 107 (72-123) 0.135**
LDL 115.67+38.07 119.46+33.49 0.354*
Total kolesterol 181.18+50.70 183.00+36.67 0.135*
HDL 53 (39-75) 53.5 (48.25-64.20) 0.689**
Spot idrar prt/cre 65 (50-127) 75.77 (57.50-102.55) 0.369**
LVEF 65 60 (60-65) 0.058**
LVEDD 39 45.6243.15 0.003*
LVESD 27 (26-31) 26 (22.5-29.75) 0.699**
LVPWT 10 (8-10) 9.5 (8-10) 0.148**
IVST 10 (8-10) 9.5 (8.25-10) 0.358**
LVMass 142 (131-148) 142.50 (119.5-153) 0.139**
LVMI 51+12.53 79.37+11.27 0.047*
PAB 24 (20-24) 20 (20-24) 0.354**
Ofis sistolik KB 110 (110-110) 105 (100-117) 0.273**
Ofis diastolik KB 70 (60-75) 70 (60-78.5) 0.224**
Ofis kalp hiz 75.00+7.41 78.43+7.23 0.567*
Giindiiz sistolik KB 116.31+8.94 108.72+4.45 0.739*
Giindiiz diastolik KB 75.1244.36 78.11+£5.32 0.932*
Giindiiz OAB 88.45 (86.47-91.60) 86 (83.30-87.30) 0.865**
Giindiiz kalp hizi 73 (69-81) 70 (68-84.50) 0.220**
Gece sistolik KB 101.68+7.28 105.00+3.60 <0.001*
Gece diastolik KB 65 (62.75-66) 65 (65-69) 0.822**
Gece OAB 78.30 (73.27-80.30) 80 (77.30-81.30) 0.311**
Gece kalp iz 71.81+7.58 73.81+8.46 0.145*
24 saat sistolik KB 107.81+4.49 109.81+6.57 0.099*
24 saat diastolik KB 72 (71-73) 72.50 (71-74) 0.135**
24 saat OAB 84.60 (82-86.30) 85.80 (82.80-87.30) 0.117**
24 saat kalp hizi 71 (70-76) 72 (69.25-80.75) 0.367**
Gece/giindiiz OAB 0.87+0.04 0.94+0.04 <0.001*

Degerler; kategorik degiskenler yiizde, normal dagilim gosteren parametreler ortalama +
standart sapma, normal dagilim géstermeyen parametreler ¢eyrekler arasi (ylizde 25-75) aralikli
medyan degerler olarak sunulmustur.
*Normal dagilim gésteren parametreler bagimsiz gruplar arasi t testi ile degerlendirilmistir.
**Normal dagilim gostermeyen parametreler Mann-Whitney U testi ile degerlendirlmistir.
***Kategorik parametreler ki-kare testi kullanilarak analiz edilmistir.
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7.2.Dogrusal regresyon analizi sonuclari

PSS grubunda yapilan dogrusal regresyon analizine ait sonuglar Tablo 8’de
verilmistir. Bu analizde, sistolik kan basinglarindaki gece ve giindiiz ortalama
degerlerindeki farklar (sistolik dipping miktar1) bagimli degisken, sigara igme orani,
hastalik siiresi bagimsiz degiskenler olarak analize alinmistir. Sonugclar, sigara i¢cme
oranindaki artigin; gece ortalama sistolik kan basincinda beklenen diisme miktari
iizerine anlamli negatif etkisinin oldugunu gostermistir (p=0.004). Hastalik siiresinin
ise sistolik dipping iizerine anlamli etkisinin olmadig1 goriildi (p>0.05).

Tablo 8. Dogrusal regresyon analizi sonuclari
B sabiti Std. Hata T degeri P degeri

Sistolik dipping
Sigara -5.182 1.716 -3.019 0.004
Hastalik Stiresi -0.008 0.024 -0.336 0.738
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8.TARTISMA VE SONUC

Literatiirde PSS’de sirkadiyen kan basincinin etkilendigine dair herhangi bir
calismaya rastlanmamis olup PSS’de otonomik disfonksiyonu arastiran calismalar
bulunmaktadir. 25 PSS kadmn hasta ile yas ve cinsiyet uyumlu 25 saglikli kontrol
grubunun  Kompozit Otonomik Semptom Olgegi (COMPASS) ile otonomik
disfonksiyon semptomlarinin sorgulandigi ve klasik kardiyovaskiiler refleks testlerine
kan basinci ve kalp hizi yanitini degerlendiren bir ¢alismada; PSS hastalarinda
postural degisime yanit olarak kan basinci ve kalp hizi degisiminde kontrol grubuna
gore anlamli azalma oldugu ve ve bu azalmanin hastalar tarafindan belirtilen mesane
disfonksiyonu, ortastatik hipotansiyon ve gastroparezi ile korele oldugu gosterilmistir
(193). Sjogren sendromunda otonomik disfonksiyonun olas1 mekanizmasi ganglion ve
sinirlerin T hiicre infiltrasyonu ve inflamasyona bagli destriiksiyonu ve sinir uglarinda
noropeptit salgilanmasinin sitokinler tarafindan inhibe edilmesidir (194). Tip 3
muskarinik reseptorii inhibe eden Ig G tipinde otoantikorlarin (anti-M3R) varligi
PSS’li hastalarda tanimlanmistir (195). Daha da 6nemlisi bu otoantikorlarin tiikriik
bezi sekresyonunu, mesane detrusér kasmin kontraksiyonunu ve kolon
kontraksiyonlarini inhibe ettigi in vitro olarak gosterilmistir (196, 197). M3R’ye kars1
olusan otoantikorlar; M2R’nin kalpte predominant muskarinik reseptdr olmasi
nedeniyle ¢apraz reaksiyon sonucu otonomik kardiyovaskiiler yanit1 da etkiliyor
olabilir (198). Ayrica kolinerjik uyar1 sonucu gelisen vazodilatér yanitin anti-M3R
varlig1 ile inhibe oldugu hayvan g¢aligmalarinda (199) ve PSS hastalarinda (200)
gosterilmistir. Bu nedenle kalp hizi ve kan basmeci degisimindeki azalma, artmis kalp
hizi; sempatik sistem etkisinin artist ve parasempatik etkinin azalmasi sonucu
sempatik/parasempatik dengenin bozulmasina bagli olabilir.

28 PSS’li hasta ile 28 saglikli kontrol grubunun 24 saatlik
ekokardiyografik incelemesinin yapildigi bir calismada ise kardiyovaskiiler
otonomik fonksiyon degerlendirilmesi amaciyla bakilan kalp hiz1 variabilitesinde
gruplar arasinda anlamli fark gortiilmemistir (201).

19 PSS’li hasta ve yas ve cinsiyet uyumlu 56 saglikli kontrol grubunda
otonomik fonksiyonlar1 degerlendirmek amaciyla postural uyariya baglh degisen
sistolik diyastolik kan basinci ve kalp hizi yanitlar1 ve ekspiryum ve inspiryum
sirasinda kalp hizi oranlar incelenmistir. Hasta ve kontrol grubu arasinda; ayaga
kalkma sonrasi 1.saniyede goriilen kalp hiz1 artis1 ve 8. saniyede goriilen kalp
hizindaki yavaslama karsilatirilmis olup erken ve gec¢ kalp hiz1 yanitlar1 arasinda
anlamli fark bulunmamistir. EKG esliginde yapilan derin nefes testinde derin
inspiryum ve eksipruma yanit olarak kalp hizindaki degisiklikler EKG ile
kaydedilip oranlandiginda ekspiryum sirasindaki kalp hizinin inspiryum
sirasindaki kalp hizina (E/I) oram1 ve ayaga kalkma sonrasi sistolik kan basinci
yanitinda PSS grupta anlamli azalmis yanit oldugu goriilmistiir. Ancak diyastolik
kan basinci yanitinda gruplar arasi anlamh fark bulunmadigi goriilmiistiir (202).
Bilindigi gibi derin nefes testinde E/I orani ( derin nefes alip verme nedeniyle kalp
hizinin degisimi) hassas bir vagal ndropati testidir. Egime yanit olarak verilen hizli
kalp hiz1 reaksiyonunu etkileyen mekanizmalar ise belirsiz olup 1. saniyedeki
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hizlanmanin hem vagal tonusun azalmasi yani azalan parasempatik etkinin hem de
artan sempatik aktivitenin etkisi oldugu diisiiniilmektedir. 8. Saniyede goriilen
yavaglamanin ise sempatik sistem yanitinin zamanla azalmasina bagli oldugu
disiiniilmektedir. Sonug olarak sadece parasempatik aktiviteyi dlgen E/I oraninda
farklilik goriilmesi PSS’da parasempatik etkilenmenin 6n planda oldugunu
parasempatik yanitta azalma oldugunu gostermektedir. PSS’da parasempatik
etkilenmenin varlig1 ve olast mekanizmalar hala agiklanmamistir. Vagal etkilenme
uzun vagal sinirdeki vaso nervorumu etkileyen lokalize kii¢iik damar vaskiilitinden
kaynaklaniyor olabilir. Sempatik sinirlerin etkilenmemesinin nedeni yapisal
farkliliklar olabilir. Ancak Pedersen ve ark. sjogren sendromlu hastalardan ve
sagliklt kontrol grubundan biyopsi ile elde ettikleri tiikiiriik bezi hiicrelerine
asetilkolin, adrenalin, p maddesi ve ATP ile disaridan uyar1 vererek sekresyon
yamtini degerlendirmislerdir. Iki grup arasinda fark goriilmemesi ekzokrin
sekresyon bozukluklarinin da otonom sistem bozuklugundan kaynaklaniyor
olabilecegini diisiindiirmektedir (203).

Agr1 ve duyu semptomlarindan sikayetci 43-64 yas arasi 6 kadindan olusan
PSS’li bir grup incelendiginde biiylik sinir lifi fonksiyonunu yansitan
konvansiyonel norofizyolojik testlerde tiim hastalarda normal motor iletimi
gosterilmis olup 2 hastada duyu iletiminde bozulma oldugu gosterilmistir. Buna
karsilik kiiclik sinir lif fonksiyonunu gosteren kantitatif termometri ve otonom
sinir fonksiyonunu inceleyen testlerde biitiin hastalarda iletim bozuklugu
gosterilmistir. Bu ¢alisma; hastalarda motor iletimde bozulma olmamasina ragmen
duyu iletimi ve otonom iletimde disfonksiyon goriilebildigini gostermistir (204).

17 PSS’li hasta ve 16 saglikli kontrol grubunda Kompozit Otonomik Belirti
Olgegi (COMPASS) kullanilarak otonomik semptomlar belirlenmis ayn1 zamanda
EULAR Sjogren Sendromu Index Anketi (ESSPRI) ile PSS semptomlarinin
siddeti belirlenmis olup; tilt testine EKG ile kalp hiz1 (R-R yanit1), sistolik kan
basinci yaniti ve ayn1 zamanda EMG 0l¢iimii ile kas sempatik sinir aktiviteleri
degerlendirilmistir. PSS grubunda R-R yanitinin ve kas sempatik sinir aktivitesinin
daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ancak iki grup arasinda sistolik kan basinglari
arasinda anlamli fark olmadigi gosterilmistir. Sistolik kan basinglar1 arasinda
anlamli fark olmamasina ragmen kalp hizi ve kas tonusunda meydana gelen
sempatik aktivitedeki artisin goreceli olarak azalmis kan basinci yanitin1 kompanse
etmeye yonelik bir durum olabilecegi diisiiniilmektedir (205).

21 PSS hastasi, 21 Primer bilier siroz (PBS), 21 saglikli kontrol grubunun tilt
testi ve valsalva manevrasi sonrasi kalp hizi, sistolik ve diyastolik kan basinci yanitlari
degerlendirilmistir. Verilen otonomik yanitlar karsilastirildiginda PSS’li grupta diger
iki gruba gore hem bazal sistolik kan basincinda hem ortastaz ve valsalva manevrasina
bagli sistolik kan basmcindaki degisimin anlamli olarak daha diisiikk oldugu
dolayisiyla hem sempatik hem de parasempatik yanitta azalma oldugu gortlmiistiir
(206). PSS’da otonomik disfonksiyonu gdsterebilecek postiiral degisiklikler ve
valsalva manevrasina kars1 kalp hizi, sistolik ve diyastolik kan basinci yanitlarini
degerlendiren 6rnek ¢aligmalara bakildiginda PSS’da otonomik
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disfonksiyonu destekleyen calismalarin yaninda saglikli kontrol grubuna gore
otonomik disfonksiyonun artmadigini gosteren ¢aligsmalar da bulunmaktadir (201).

Ateroskleroz agisindan onemli bir risk faktorii olarak kabul edilen non-
dipping fenomeninin otonomik disfonksiyon ile iliskisini inceleyen galigmalar da
literatiirde mevcuttur. 80 hemodiyaliz hastas1 24 saatlik ambulatuar kan basinci
izlemine alinarak hastalar kan basinglarindaki degisime gore dipper ve non dipper
olarak gruplandirilmistir. Koroner arter hastalig belirti ve bulgular1 olan hastalara
koroner anjiografi yapilmistir. Hemodiyaliz hastalarindan 20 dipper, 20 non dipper
secilerek 24 saatlik ambulauvar EKG kaydi yapilmistir. Ayrica tiim hastalar 5,8
yila kadar takip edilmistir. Takipleri sirasinda kardiyovaskiiler olay ve mortalite
acisindan degerlendirilmislerdir. Sonug olarak dipper ile karsilastirildiginda, non-
dipper grupta sol ventrikiil asenkronitesi ile birlikte koroner arter darlig1 insidansi
anlamli olarak daha fazla bulunmustur. Otonom fonksiyonu degerlendirmek
amaciyla bakilan kalp hizinin sirkadiyen degisimi yani gece kalp hizindaki azalma
miktarinin non-dipper grupta daha az oldugu goriilmiistiir. Bu da non dipper
grupta otonomik disfonksiyonun bulundugunu desteklemistir. Kardiyovaskiiler
olaylarin ve 6liimlerin insidansi ise non-dipper grupta dipper gruba gore 3,5 ila 9
kat daha yiiksek olarak bulunmustur (207).

Diabetes Mellitusta sirkadiyen kan basinci paterninin bozulmasindaki
potansiyel faktorleri ve ayrica kan basinci, kardiyak otonomik noropati ve tahmini
kardiyovaskiiler risk arasindaki iliskiyi aragtirmak amaciyla 21-65 yaslar1 arasinda
101 diabetli hastanin 48 saat boyunca kan basinci izlenmis, tek seansta derin nefes
alma, valsalva manevrasi ve ayaga kalkma olmak tizere {i¢ otonom test yapilmstir.
Hastalar anormal test sayisina ve 10 yillik koroner kalp hastalifi veya felg riskine
gore simiflandirilmistir. Non dipper tansiyon goriilme sikligi, tip 1 diabette % 47.6,
tip 2 diabette % 42.4 arasinda degismekte oldugu goriilmiistiir. 3 otonom testte de
non dipper olan grupta hem sempatik hem parasempatik otonomik yanitta azalma
oldugu bu etkilenme ile uyanik / uykuda sistolik KB orani arasinda iligki oldugu
goriilmiistiir. Bu da otonom disfonksiyon ile non dipper fenomeni arasinda iliski
oldugunu gostermektedir. Serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler risk faktorleri
acisindan yiiksek riskli olarak degerlendirilen hasta grubunda daha yiiksek sistolik
kan basincina kars1 daha diisiik diastolik kan basinci dolayisiyla daha yiiksek nabiz
basinci oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alisma kardiak otonomik disfonksiyonun non
dipper fenomeni ile iligkili oldugunu desteklese de diabetik hastalarda kardiak
otonom noropati, non dipper fenomeni i¢in tek ana nedensel faktor degildir (208).

Non-dipper fenomeninin kardiyovaskiiler mortalite ve ekokardiyografik
parametrelerle iligkisini inceleyen ¢aligmalar literatirde mevcuttur. Ispanya
Ambulatuvar Kan Basinci izleme Merkezi’ne kaydedilmis olan toplam 37.096 tedavi
edilmemis hasta ve 62.788 antihipertansif tedavi alan hastanin dahil edidigi kohort
calismasinda hastalar gece normotansif dipper, gece normotansif non-dipper,
hipertansif (gece sistolik KB>120 mm/Hg) dipper, hipertansif non-dipper olmak {izere
4 gruba ayrilmistir. Kardiyovaskiiler olay Oykiisii, hipertansif u¢ organ hasar1 ve
kardiyovaskiiler risk faktorleri degerlendirildiginde en az etkilenen grubun
normotansif dipper iken en fazla etkilenen grubun hipertansif non-dipper olarak
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degerlendirlen grup oldugu goriilmiistiir. Ayrica non dipping fenomeninin kadin
cinsiyet, azalmis renal fonksiyon, gecirilmis kardiyovaskiiler olay ile iliskisinin
oldugu; nokturnal hipertansiyonun (gece sistolik KB>120 mm/Hg) erkek cinsiyet,
mikroalbuminiiri, sigara kullanim1 ve diabet ile iligkili oldugu goriilmiistiir. Hem
normotansif hem de hipertansif hastalarda non dipper fenomeninin EKG’de sol
ventrikiil hipertrofisi ile iligkisi oldugu gortilmistir. Kardiyovaskiiler risk
degerlendirmesinde en ¢ok etkilenen grubun hem hipertansif hem de non-dipper
ozellik gosteren grup oldugu bulunmustur (209). Bir baska calismada 937 kisi
ambulatuvar kan basinct takibi ve ekokardiyografik Olclimleri ile
degerlendirilmistir. Katilimcilar sistolik gece hipertansiyonu (noktiirnal HT) olan
ve olmayan; dipper ve non dipper olarak gruplara ayrilmistir. Sonugta sistolik
noktiirnal hipertansiyonlu dipper ve non-dipperlarda sirasiyla normotansif dipper
ve non-dipper olan kisilerle karsilastirildiginda sol ventrikiil kitle indeksi anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur. Ayn1 zamanda yas, erkek cinsiyet, viicut kitle
indeksinin de sol ventrikiil kitlesi ile iliskili oldugu goriilmiis olup non-dipper
fenomeninin ise tek basmna sol ventrikiil kitlesi ile iliskili bagimsiz bir faktor
olmadig1 goriilmiistiir. Ancak nokturnal hipertansiyona non dipper fenomeninin
eslik etmesinin artmis sol ventrikiil kitlesi ile iligkili oldugu goriilmiistiir (210).

24 saatlik ambulatuvar kan basinci takibi ve transtorasik ekokardiyografik
degerlendirilmeye alinan sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF ) >% 50 olan 61
hipertansiyon hastasi ile yapilan ¢alismada hastalar dipper ve non dipper olarak
siiflandirlmigtir. Dipper grubunda gece ortalama sistolik, diyastolik ve ortalama
arteriyel basinglarinin daha diisilk oldugu goriilirken, 24 saatlik ortalama
basinglara gore anlamli farklilik olmadigr goriilmiistiir. Ekokardiyografik
parametreler karsilastirildiginda ise; ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikiil duvar
kalinligi, sol ventrikiil kitlesi, sol ventrikiil kitle indeksi, E / A orani, sol atriyal
cap, end diyastolik ¢ap, end sistolik ¢ap, interventrikiiler duvar kalinlig1 veya arka
duvar kalinlig agisindan karsilastirildiginda dipper ve non-dipper gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Sol ventrikiil konsantrik
hipertrofisinin non-dipper grupta dipper grubuna gore anlamli olarak daha yaygin
oldugu goriilmiistiir (% 71.4'e karsilik % 38.5, p <0.043). Bu durum non-dipper
kan basinct paterninin hipertansiyona sekonder sol ventrikiil konsantrik
hipertofisinin gelismesinden sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir (211).

PSS’da ekokardiyografik degisiklikleri inceleyen caligmalar da mevcuttur.
Primer Sjogren sendromu olan 100 hasta ve 112 saglikli kontrol grubunun
ekokardiyografik olarak degerlendirildigi bir ¢alismada 32 hastada mitral kapak
yetersizligi varken, trikiispid ve aort kapak yetersizliginin de hasta grubunda daha
stk oldugu goriilmiistiir. Diigsiik C4 kompleman diizeyleri ve yas mitral kapak
yetersizliginin  giiclii  belirleyicileriyken, yas, aort kapak yetersizliginin
ongoriiciisii  olarak goriilmustiir. Trikiispit kapak yetersizligi ise pulmoner
hipertansiyon ile iliskilendirilmistir. Hastalarin bir kisminda bulunan klinik olarak
sessiz perikardiyal eflizyonun ise kriyoglobulinemi ve primer biliyer siroz ile
iliskili oldugu goriilmiistiir. Hipokomplemanemi ve kriyoglobulinemi; pulmoner
arter sistolik basincinin giiglii belirleyicileri olarak bulunmustur (212).
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Literatiirde PSS’de otonomik disfonksiyona bagli olarak kan basincinin
sirkadiyen ritminin bozuldugunu, non-dipping fenomeninin arttigini gosteren
ornek calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle c¢alismamizda geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorleri diglanarak 47 PSS tanis1 almis kadin hasta ile yas
ve cinsiyet uyumlu 27 saglikli kontrol grubu 24 saatlik kan basinci takibi ve
ekokardiyografik incelemeleri ile karsilastirildi.

PSS ve saglikli kontrol grubunda giindiiz, gece ve 24 saatlik sistolik ve
diyastolik kan basinci ortalamalarinda, kan basincindaki sirkadiyen degisimler
arasinda anlamli fark olmadigr goriilmiistiir. Ekokardiyografik parametreler
degerlendirildiginde LVEF, LVEDD, LVESD, LVPWT, IVST, LV kitlesi, LVMI
Ol¢iimlerinde sjogren ve saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark olmadigi
gorilmiistiir.

PSS ve saglikli kontrol gruplar1 kan basinglarindaki degisime gore dipper,
non-dipper olarak 2 gruba ayrildiginda PSS’li sistolik non dipper grubunda sigara
icme oranmin anlamli olarak daha fazla oldugu; hem PPS’li hem de saglikli
kontrollerde LVEDD ve LVMI; dipper alt grubunda non dipper grubuna gore
anlamli olarak daha diisiik bulundu. LVMI ve LVEDD’nin non-dipper grubunda
yiiksek olarak bulunmasi; non-dipper fenomenin sol ventrikiil hipertrofisi (LVH)
gelisiminde rolii olabilecegini gostermektedir. PSS’li grupta yapilan regresyon
analizleri ile sigara igme oranindaki artisin sistolik kan basincinin sirkadiyen
degisimi lizerine olumsuz etkisi oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda PSS ve saglikli kontrol grubu arasinda non-dipper fenomeni
acisindan anlamli fark bulunmamasinin nedeni PSS’de otonomik disfonksiyonun
olmadig1 olabilecegi gibi calismaya dahil edilen PSS hastalarinin se¢iminde
extraglandiiler organ tutulumu olanlarin, sistemik steroid tedavisi alanlarin
dolayisiyla ileri hastalik nedeniyle otonomik disfonksiyonun daha fazla beklendigi
PSS hastalarinin ¢alismaya alinmamis olabilecegi gibi ¢alismaya dahil edilen
hastalarda kan basincinin sirkadiyen ritmini etkileyecek otonomik disfonksiyonun
heniiz ortaya ¢ikmamis olmasi olabilir.

Sonug olarak PSS’da saglikli kontrol grubuna gére otonomik
disfonksiyonun olup olmadigi ve non-dipper fenomeninin artip artmadigini
belirlemek icin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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