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basta olmak Utzere, tim ekzokrin bezlerin mo-

nonukleer hucre infiltrasyonu ile karakterize,
kronik otoimmun ve lenfoproliferatif bir hastaliktir,
Patofizyolojik olarak epitel tutulmasinu tarmmlaya-
bilen “otoimmun epitelit” ve éncelikle ekzokrin bez-
leri etkiledidi i¢in “otoimmuUun ekzokrinopati” isimle-
riyle adlandinlmgtir (1).

Sjégren sendromu goézyasl ve tukurtk bezleri

Genel populasyonda primer SS prevalanst %0.5 ile
%2.7 arasinda degisir. Cogunlukla 4. ve 5. dekatta
ortaya ¢ikar. Kadinlarda erkeklerden 9 kat daha
stk goérulur.

SSnun patogenezinde otoimmunite énemli rol oy-
nar. Hipergamaglobulinemi énemli bir bulgudur.
Immuiinogenetik cahsmalarda primer SS1u hasta-
larda HLA-B8, DR-3 ve DRW-52 dllellerinin siklidn
artrmis bulunmustur (2). Japonlarda HLA-DRW 52,
Yunanlilarda DR5, Israillilerde DR-11 daha sik bu
hastalikla ilgili gértlmektedir (3). Primer SSTularda-
ki anti-Ro ve anti-La antikorlom &zellikle DQ-A1 ve
DQ-B1 alleleri ile birliktelik gésterir. Gastrointestinal
tutulum ile HLA lokuslan arasinda anlaml bir iligki
gosterilememistir.

SSnda otoantikorlonn hedef hucresel antijenleri
Ro/SSA ve La/SSB adl ribonukleoproteinlerdir. Bu
iki antikor, erken hastalik baslangici, uzun hastalik
suresi, tekrarlaycm parotis sismeleri, splenomegali,
lenfadenopati vaskulit ile giden klinik tablolarla
birliktelik gdstermektedir (Tablo 1).
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Tablo 1. Sjogren sendromunda goérulen primer
antikorlann  ézellikleri

Otoantijen Antikor Sikligi

Ro/SSA Primer SS %70
Neonatal SLE %95
Kutamdz lupus %80
SiLE %35
Normal populasyon %0.44

La/SSB Primer SS %50
SiLlE %10

Bashca klinik bulgu ekzokrinopatidir. Yetiskinlerde
gdz ve agz kurulugu cna klinik belirtiler olurken,
¢cocuklarda bilateral parotis sismesi baslangig be-
lirtisidir.

Tar ekzokrin bez fonksiyon testleri ile konur. Schir-
mer testi, Rose-Bengal boya testi, gdzyas: kinlma
zamamni, siyalometri, parotis sintigrafisi, parotis si-
yalografisi en sik kullamlan testlerdir. Minér tiku-
ruk bezi biyopsileri histolojik tani yéntemidir. Tar
kriterleri olarak daha gok SS Avrupa Siruflondirma
Kriterleri kullonilir (Tablo 2) (4).

Ssda ekstraglanduler tutulum hastalann 1/3Gnde
goérulur (Tablo 3) (5). Hastalarnn Ugte birinde Ray-
naud fenomeni gérulur. Primer SSlu hastalann ¢o-
ginda non-eroziv artrit ataklon &ykidsu mevcuttur.
Renal tutulum daha ¢ok intertisyel nefrit, hipos-
tenuri, renal tubuler asidoz ve fanconi sendromu
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Tablo 2. Sjogren Sendromu Avrupa Smiflandirma
Kriterleri

Tablo 4. Primer SS'da gastrointestinal ve karaciger
tutulumu

1- Subjektif olarak kuru géz yakinmast
2- Subjektif olarak kuru agiz yakinmasi
3- Porzitif tikurtk bezi biyopsi bulgulan
4- Anormal Schirmer testi* veya Rose-Bengal skoru 4

5- Uyamsiz yapilmis siyalometri ve siyalografi veya tikurik bezi
sintigrafisinden en azindaon birinde anormal bulgular

6- Anormal titrede 6zel otoantikorlonn varhdn
Diglama kriterleri

Daha énce ortaya ¢ikmis lenfoma, kazomilmis immun yetme-
zlik hastalidn, sarkoidoz, greft-versus host hastalidl, siyaloadeno-
sis varh@n veya antidepresan, antihipertansif, néroleptik veya
parasempatolitik ilac¢lann kullanmlmast

Bu bulgulardan en az dérdunutn olmas: gerekir

* Bu test 60 yas Uizerindeki normal kisilerde de azalmis bulun-
abileceginden, 60 yas alh kisilerde kullamilmahdir.

Tablo 3. Primer SS'da ekstraglonduler tutulum (5)

Klinik bulgu Insidans (%)
Artrit/artralji 60
Raynaud fenomeni 37
Lenfadenopati 14
Akciger tutulumu 14
Vaskulit 11
Bdbrek tutulumu 9
Karaciger tutulumu 6
Lenfoma 6
Splenomegali 3
Periferiyal néropati 2
Myorzit 1

Ozofagus
Disfaji
Web
Motor disfonksiyon
Gastrik
Kronik atrofik gastrit
Superfisyal gastrit
Peptik ulcus
ince ve kalin barsak
Colyak hastahidn
Kollagendz kolit
Pankreatik
Subklinik ekzokrin yetmezlik
Pankreatit
Hepatik
Primer biliyer siroz
Kronik aktif hepatit
Kriptojenik siroz
Hepatik lenfoma
Hepatik psédolenfoma

seklindedir. Glomertlonefrit daha az siklikla goéri-
lar. Vaskulit daha ¢ok kuguk boy arterleni tutar.
Vaskulite badh yvaygin klinik bulgular purpura,
tekrarlayan Urtiker, deri ulserasyonlan, glomertlo-
nefrit ve monondritis multipleks seklindedir. SSTu
hastalarda multipl skleroz ve aseptik menenjit ta-
nimlanmustir (6). SS'da gastrointestinal tutulum ¢ok
degiskenlik gosterir (Tablo 4).

OZOFAGUS VE MIDE TUTULUMU

Disfaji primer SS'un énemli bir semptomudur. Disfa-
jinin etyolojisinde primer olarak kuru agiz suglan-
maktadir. Ust gastrointestinal weblere %10 vaka-
da rastlanur (7). Palma ve arkadaslan SS1u hastala-
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nn ug¢te birinde alt ézofagus sfinkter basmcinin ha-
fif derecede arhigim gdstermislerdir (8). Tsianos ve
arkadaslan ise ézofagial manometri gahsmalarnn-
da SSTu hastalann Ugte birinde peristaltizm defekti
bulmuglardr (9.

Primer ve sekonder SS'da kronik atrofik gastrit sikh-
g1 artmustir (10-13). Maury ve arkadaslomn 16 SS to-
nist konmus hastanin 11'inde kronik atrofik gastrit
varhgim goéstermislerdir (11). Bu ¢alismada dusuk
pepsinojen seviyesi daha ¢ok SS-B otoantikor titresi
yuksek primer SSlu hastalarda saptanmustir (11).
Bir baska ¢alismada 44 primer SS'Tu hastada kronik
atrofik gastritin tipleri arastinlmstir (12). Kronik at-
rofitin tim tipleri SS'da gérulebilir. Geng ve orta
yasghlarda daha ¢gok antral lezyon varken, yaghlar-
da daha ¢ok corpusta lezyon belirgindir (13). 20
primer SSTu hastay kapsayaon ftalyan calismasin-
da 11 hostada gastrik sikayetler, 10 hastada en-
doskopik cnormallikler bulunmustur (14). Bu ¢alis-
mada 2 hastada duodenal ulser, 2 hastada kronik
atrofik gastrit ve hastaloamn %85inde superfisyal
gastrit gézlenmistir. Collin ve arkadaslar ise, atro-
fik gastrit sikhdru bu hastalarda %25 olarak bildir-
miglerdir (15).
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Flegmondz gastrit siklikla akut bakteriyel infeksi-
yon sirasinda, alkolik ve AIDSli hastalarda gérilen
bir gostrit tiraduar. Genellikle ani baslangi¢h Ust
abdominal adr, ates ve peritonit ile birliktedir. Le-
euwen ve arkadaglan 28 yasinda SS bulunan ust
adominal agn ile basvuran bayon hastada fleg-
manodz gastrit varhigin gostermislerdir (16).

INCE VE KALIN BARSAK TUTULUMU

SS'da barsak tutulumu ¢ok az arastinlmistir. Daha
¢ok olgu sunumlan seklinde raporlar mevcuttur. Il-
tanen ve arkadaglan 34 primer SS'Tu hastaya ve 28
kontrol grubuna ince barsak biyopsisisi yaptlar
(17). Bu hastalarda villis morfolojisi, jejunal intra-
epitelyal lenfositleri, mukozal HLA-DR arastirmast
ve serum anti-endomysral ve anti-gliadin antikor-
lan arastirdilar. 5 SSTu hastada ¢élyak hastahdn
buldular (17). Kollgjendz kolitin etyolojisinde SS
suglemmustir (18). Nagayama SS'lu bir hastada sig-
moid kanseri rapor etmistir (19).

PANKREAS TUTULUMU

Pankreas tutulumu SS'da diger gastrointestinal tu-
tulumlara gére daha sik gérulur. Daha ¢ok ekzok-
rin fonksiyonlar bozulmustur. Fizyopatoloji pankra-
tik duktal epitel hastah@dir. Fonksiyonel pankrea-
tik bozulmanin derecesi hastalik stresinin uzunlu-
gu, tukurik akiminmin dedisikliginin derecesi ile
dogru orantilidir (20). SP3-1 insan pankreas dokula-
nna karst olusan bir otoantikordur. SP3-1 antikoru
bir calismada idiopatik kronik pankreatitli hastala-
nn %30unda, SS'Tu hastalann %27'sinde pozitif bu-
lunmugtur (21). Bu ¢absmada kontrol grubunu
olusturan tasa bagh kronik pankreatit, otoimmun
tiroidit ve saglkh toplam 27 hastada SP3-1 pozitifli-
gine rastlonmamghr (21). Nishimori ve arkadaslon
bu bulgulan gdz dénunde tutarak SS ve idiopatik
kronik pankrecatitin ortak bir fizyopatolojiye sahip
olabilecedini ileri sirmektedirler (21). Sundkvist ve
arkadaslan 49 SSTu hastayl serum pankreatik duk-
tus antikoru (PDA) ve adacik hiicre antikoru (ICA)
yénunden arastirmuislar ve yalnizea 3 hastada PDA
porzitifligi bulmuslardir (22). PDA pozitif SS'Tu hasta-
larda ekzokrin pankreatik disfonksiyon mevcuttur
(22). Karbonik anhidraz I ve II otoantikorlanna idi-
yopatik pankreatitli hastalarda swasiyla %4,7 ve
%27,2, SS'lu hastalarda ise %38 ve %61,9 oraninda
rastlonar (23). SSTu hastalarda kronik amilaz yuk-
sekligi de bildirilmistir (24). Safadi ve arkadaslan
67 yasinda tiroidit hikayesi olan bir kadinda pank-
reatik malignite olmadon CA19-9 ve amilaz yuk-
sekligi gozlemislerdir (25). SS'da eksokrin pankre-
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atik yetmezlik daha ¢ok subklinik dtizeydedir (26).
Klinik belirtilere pek sik rastlanmaz.

KARACIGER TUTULUMU

SS'da karaciger ve safra kesesi tutulumu olabilir,
Karaciger tutulumu daha ¢ok primer biliyer siroz
seklindedir. Primer biliyer siroz otoimmun bir hasta-
hktir. Diger otoimmun hastalklar ile sik gérulur. SS
ve PBS ortak bir otoimmun mekanizmas ile olusabi-
lir. Her iki hastalkta da hastalann serumlannda
mevcut olan bir bloke edici faktérin varhdn ve T
lenfositlerin sayisiin azaldign gésterilmistir. Hem SS
da hem de PBS'da dogal hucresel sitotoksisite bas-
kilanmugtir.

Tsianos ve arkadaslon 1990'da PBSTu 38 hastay:
SSnun semptomatoloji ve objektif bulgulan yénun-
den sorguladilar (27). 18 hastada (%47.4) SS semp-
tomlan saptadilar. 19 hasta SS taru kriterlerini dol-
duruyorlardi. Ancak SSna ait histolojik degdisiklikle-
11 5 hastada bulabildiler (27).

Biagini ve arkadaslarn da PBS ve SS birlikteliginin il-
ging bir yénunu aragtirdilar. PBSlu hastalarda bi-
lindigi gibi peptik Ulser sikhdn artmustir (28). Bunun
altinda yatan mekanizma tam olarak aydinlatila-
macmugtir. 37 PBS ile 35 kronik karaciger hastas:
duodenal ulser olusumu agisindan incelendi. 7
PBSlu ve bir otoimmun hepatitli hastada aktif tlser
bulundu. PBSTu aktif tlserli hastalarda SS mevcut-
tu (28).

Domer ve arkadaslan 40 PBS1u Uzerinde yaptiklan
cabsmada, 14 hastada (%35) SS semptomlarn, 10
hastada porzitif schirmer testi, 7 hastada (%17.5)
SS'un serolojik gdstergelerini pozitif olarak buldular
(29). 7 hastada anti-52kDA  porzitifligi mevcuttu.
Domer'in bu serisinde PBS/SS birlikteligi ve anti-duz
kas antikoru pozitifligi olan 3 hastada akciger fib-
rozisi gelismistir (29).

300 primer sjbgren sendromlu hastada yapilon bir
calismada, hastalann %2'sinde subklinik, %5inde
asemptomatik karaciger enzim yuksekligi bildiril-
mistir (30). Aymu galismada %6.6 hastada AMA po-
zitifligi saptonmis ve bu grubun %92’sinde karaci-
Jer biyopsilerinde evre 1 PBS'a benzeyen kolanjit
bulgulanna rastlanmustir (30).

PBS ve SS'nun birlikte bulundugu hastalarda ek pa-
tolojilerin gelisme sikhig belirgin degdildir. Ancak li-
teraturde bu birliktelikle birlikte diger baz hastalik-
larda bildirilmektedir (31-34). SSunda B-hucreli
non-Hodgkin lenfoma gelisme riski normal popu-
lasyondan 44 kat fazladir (1). Bu risk hem primer
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hem de sekonder SS i¢in gegerlidir. Hahn ve arka-
daslan yakin zamanda Kore'de gdzkapadinda
low-grade B-hucreli lenfoma (MALT lenfoma) sap-
tanan PBS ve SS'Tu bir hasta rapor ettiler (31). 53 ya-
sinda bir kadinda ise PBS, SS, transvers miyelit ve
malign lenfoma birlikteligi bildirilmistir (34). Miya-
mato ve arkadaslan ise 66 yasinda bir kadinda SS,
Hashimato hastah@y, romatoid artrit ve PBS birlikte-
1igi bulmuslardir (35). Bu hastada aynca intertisyel
pndémoni gelismis ve bu siklofosfamid ile kontrol al-
tina alinmigtir. flging bir birliktelikte pulmoner hi-
pertansiyon, SS, PBS ve Hashimato hastalign seklin-
de 53 yasinda bir kadinda saptanmugtir (36).

Sonug olarak SS'unda PBS sikhign %3 ile %9 arasmda
rapor edilmektedir (37). Her iki hastalikta da otoim-
munite duktal epitel hucrelerine kargidir. SSTu has-
talarda eger alkalen fosfataz yukseklidi saptonirsa
karaciger biyopsisi yapilmasi ve serum AMA aras-
timlmast gereklidir.

SSnun bir 6zelligi de psddolenfoma sikhgmun art-
masidir. Psédolenfoma genel olarak benign bir du-
rumdur. Psédolenfoma yaygin olarak gastrointesti-
nal sistemi, orbitayl, akcideri, deriyi, pankreas ve
tiroidi tutar. Karaciger psddolenfomast ¢ok nadir-
dir. 2001 yiina kadar Ingilizce tip literatirinde 7
karaciger psédolenfoma vakast bildirilmistir (Tablo
5). Okubo ve arkadaslan 2001 yiinda SS1u 49 ya-
sinda bayan bir hastada karaciger psédolenfoma-
st saptadilar (38). Bu literattirdeki ilk birlikteliktir.
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Tablo 5 . Rapor edilmis hepatik psédolenfoma
vakalarn (2001 yiina kadar)

Vaka Yas Cins Hastahk Kaynak
1 15 Immun yetmezlik 39
2 85 K Gastrik kamser 40
3 59 K Diabet 41
4 66 K Diabet 42
5 42 K Kronik hepatit B 43
6 585 K Kronik hepatit C 44
7 49 K SS 38
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