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Primer Sjogren Sendromunda Ekstra-glandiiler
Bulgularin Oto-antikorlarla lligkisi

Nurdan YILDIRIM', Hasan YARDIMCI?

' Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali, Mersin, Tiirkiye.

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Mersin, Tiirkiye.

OZET

Primer Sjogren sendromunda (pSS) serumdaki oto-antikorlarm varligi hem daha siddetli glandiiler tutulum hem de daha fazla extra-glandiiler
bulgu prevalanst ile iligkilendirilmektedir. Bu ¢aligmanim amaci pSS hastalarindaki extra-glandiiler bulgularin sikliginin saptanmasi ve oto-
antikorlarmn varligt ve sayisi ile iliskisinin belirlenmesidir. Bu retrospektif kesitsel ¢aligmaya 2018-2023 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji polikliniginde pSS tanst ile takip edilmis olan 209 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik
ve klinik verileri, extra-glandiiler bulgular1 ve serum oto-antikor profili analiz edildi. Hastalarin 92’sinde (%44) ekstra-glandiiler bulgu
mevcuttu. En sik olarak artrit goriiliirken, bunu interstisyel akciger hastaligi takip etmekteydi. Erkeklerde ekstra-glandiiler tutulum siklig:
kadinlardan daha fazla bulundu (p=0.050). Anti-SSB pozitifligi olanlarda interstisyel akciger hastaligi (IAH) ve polindropati (PNP) daha sik
saptanmustir (sirasiyla p=0.002, p=0.050). RF pozitifligi olanlarda ise artrit ve lenfomanin daha sik goriildiigii gozlenmistir (sirasiyla
p=0.031, p=0.011). Tiim oto-antikorlar1 negatif hastalarda extra-glandiiler tutulum daha az saptand1 (p=0.005). Anti-SSA ve SSB’nin birlikte
pozitif oldugu hastalarda TAH ve PNP daha sikt1 (p=0.004 ve p=0.043, sirasiyla). pSS’unda hastalarin yaklasik yarisinda extra-glandiiler
bulgular eslik etmekte olup, otoantikor olusumu ve bunlarin birlikte pozitifligi daha fazla sistemik tutuluma neden olmaktadir. Anti-SSB
antikor pozitifligi PNP ve IAH gelisimi riski ile iliskili iken RF pozitifligi ise artrit ve lenfoma riski ile iligkilidir.

Anahtar Kelimeler: Anti-SSA. Anti-SSB. Extra-glandiiler bulgular. Otoantikor. Primer Sjogren sendromu.
Relationship between Extra-glandular Manifestations and Auto-antibodies in Primary Sjogren's Syndrome

ABSTRACT

The presence of serum autoantibodies in primary Sjogren's syndrome (pSS) is associated with more severe glandular disease and a higher
incidence of extra-glandular manifestations. This study aims to establish the prevalence of extra glandular symptoms in patients with pSS
and their relationship to the existence and number of autoantibodies. This retrospective cross-sectional study comprised 209 patients
diagnosed with pSS in the Rheumatology outpatient clinic at Mersin University Faculty of Medicine Hospital between 2018 and 2023. The
patient's demographic and clinical data, extra glandular manifestations, and serum autoantibody profiles were analyzed. Extra glandular
symptoms were identified in 92 patients (44%). The most common manifestation was arthritis, followed by interstitial lung disease (ILD).
Extra-glandular involvement was found to be more common in men than in women (p=0.050). Extra glandular involvement was less
prevalent in patients who were negative for all autoantibodies (p=0.005). Patients who were positive for Anti-SSB had higher frequencies of
interstitial lung disease (ILD) and polyneuropathy (PNP) (p=0.002 and p=0.050, respectively). Additionally, those who were positive for
rheumatoid factor (RF) showed a higher prevalence of arthritis and lymphoma (p=0.031 and p=0.011, respectively). Patients who were
seropositive for both anti-SSA and anti-SSB also had a greater risk of interstitial lung disease (ILD) and polyneuropathy (PNP) (p=0.004 and
p=0.043, respectively). Approximately half of pSS patients have extra glandular symptoms, and the production of autoantibodies and their
concomitant positivity result in increasing systemic involvement. Anti-SSB antibody positivity increases the likelihood of developing PNP
and ILD, whereas RF positivity increases the risk of developing arthritis and lymphoma.
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Klinik olarak en sik keratokonjonktivitis sikka ve
kserostomi ile karakterizedir, ancak vaskiilit, Raynaud
fenomeni, artrit, hepatobilier, pulmoner, renal ve
periferik sinir tutulumu gibi oldukca genis spektrumda
ekstra-glandiiler ~ bulgular (EGB) da  eslik
edebilmektedir’. EGB’in varligi artmis komorbidite
yukii ve mortalite ile iligkili olup, ciddi sistemik
tutulum olan hastalarda mortaliteyi %20’ye kadar
arttirabildigi bildirilmistir’.

209



SS, bazi dokuya 06zgili oto-antikorlarin yani sira
hastaliga spesifik olmayan ¢esitli oto-antikorlarla da
karakterizedir. ~ Anti-SSA/Ro  ve  Anti-SSB/La
antikorlar1 bunlarin arasinda tipik olarak kabul edilir
ve Amerika-Avrupa Konsensus Grubu siniflandirma
kriterlerine  dahil  edilmistir’. SS  hastalarinda
karsilagilan diger oto-antikorlar arasinda anti niikleer
antikorlar ~ (ANA), romatoid  faktéor  (RF),
kriyoglobulinler yer alir. SS hastalarinda bulunan
cesitli oto-antikorlarin her biri i¢in farkli klinik
iliskiler tamimlanmistir’. Ro/La  riboniikleoprotein
komplekslerine kars1 yonlendirilen antikorlar, daha
genc yas, ckzokrin bezlerinin daha siddetli
disfonksiyonu ve EGB’in daha yiiksek prevalansi ile
iliskilendirilmistir. Anti-niikleer antikorlar ve RF de
yine daha fazla EGB ve daha sik hastalik aktivasyonu
ile iliskilendirilmistir’. SS’da sistemik oto-antikorlarin
sayist ile toplam EGB’in sayisi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon oldugu ve Anti-SSA
antikorunun, ekstra-glandiiler bulgularin varliginin en
giiglii belirleyicisi oldugu bildirilmistir®.
Ekstra-glandiiler tutulumun varlig1 klinik pratikte
hastaligt daha kompleks hale getirerek mortalite ve
morbiditeyi de etkilemekte, tedaviyi
gﬁglestirebilmektedir7. Bircok antikor SS'deki farkli
hasta alt gruplarini tahmin etmede yararli olabilir,
SS'de karsilasilan farkli oto-antikorlarin  klinik
tutulumlarla iligkisinin belirlenmesi hastaliga iligkin
anlayisimizt  ilerletebilir ve hasta  yOnetimini
iyilestirebilir. Bu nedenle, ¢alismamizin amaci
klinigimizde takipli primer Sjogren sendromu (pSS)
olan hastalarda EGB sikligt ve g¢esitliliginin
belirlenmesi ve ekstra-glandiiler tutulumun oto-
antikorlarla iliskisinin degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontem

Bu retrospektif ¢aligmaya 2018-2023 tarihleri arasinda
Mersin ~ Universitesi Tip  Fakiiltesi Hastanesi
Romatoloji polikliniginde primer Sjogren sendromu
tanis1 ile takip edilmis olan hastalar dahil edildi.
Calisma icin Mersin Universitesi Klinik Caligmalar
Etik kurulundan onay (Onay No: 2024/409, Onay
tarihi: ~ 08/05/2024)  alindi.  Caligmanin  tiim
asamalarinda  Helsinki  Deklarasyonu ilkelerine
uyuldu. Dahil edilme ve diglama kriterlerine uyan ve
2012 Amerikan Romatoloji Dernegi (American
College of Rheumatology-ACR)® veya 2016
ACR/Romatizma Karsit1 Avrupa Birligi (European
Alliance of Associations for Rheumatology -EULAR)
siniflama kriterlerine gore pSS tanist almig 18 yas tistii
209 hasta alind’. SS disinda romatoid artrit ve

sistemik lupus eritematozus, sistemik skleroz,
inflamatuar miyozit, miks bag doku hastalig1 gibi ek
baska bir romatizmal hastaliga sahip olanlar,

otoimmiin tiroidit, hepatit gibi ek bir otoimmiin
hastaliga sahip olanlar, malignitesi olanlar ve RF,

210

N. Yildirim ve H. Yardimci

ANA pozitifligi yapabilecek ilaclarmn kullanimi,
enfeksiyonlar gibi sekonder nedenlere sahip olan ve
medikal kayitlarina tam olarak ulasilamayan kisiler
caligmadan diglandi.

Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik verileri ile
hastalik siiresi, subjektif agiz ve goz kurulugu
semptomlarmin varligi, parotis sisligi, Schirmer testi
veya okiller boyanma skoru pozitifligi, ekstra-
glandiiler tutulum varlig: ve iligkili organ tutulumlari
gibi klinik veriler ile oto-antikor pozitiflik durumlari
kay1t edildi.

Laboratuvar Veriler

ANA, HEp-2 hiicreleri kullanilarak gergeklestirilen
indirekt immiinfloresan yontemi ile test edildi. Anti-
SSA ve Anti-SSB antikorlar1 enzime bagh
immiinosorbent testi (Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay-ELISA) ile analiz edildi ve immunoblot
yontemi ile dogrulandi. IgM-RF nefelometrik
yontemle 6l¢iildii (>20 pozitif olarak kabul edildi).

Ekstra-glandiiler Bulgular
EGB’1n varligt SS ile iligkilendirilen ve SS dis1 diger

nedenlere bagl tutulumlarin dislandigi  durumlar
olarak belirlendi.
Non-eroziv artrit, elektromiyografi (EMG) ile

dogrulanmis miyozit, Raynaud fenomeni, biyopsi ile
dogrulanan 16kositoklastik vaskiilit ve piyoderma
gangrenozum, g6z hekimince tani konulmus iiveit,
biyopsi ile dogrulanmig glomeriilonefrit, renal tiibiiler
asidoz (normal anyon ag¢ikli metabolik asidoz varligi),
interstisyel akciger hastaligi (bilgisayarli tomografi
ve/veya akciger biyopsisi ile dogrulanan), sitopeni
(otoimmiin hemolitik anemi, l6kopeni,
trombositopeni), lenfoma (biyopsi ile dogrulanmis),
serozit (plevral veya perikardiyal-
radyografi/bilgisayarli tomografi/ekokardiyografi ile
tan1 almig), bronsiyolit (bilgisayarli tomografi ile tani
almis), EMG ile tan1 konulmusg polindropati, transvers
miyelit (manyetik rezonans goriintileme ile tani
almis) ve norojenik mesane (iirodinami ile tani almis),
neonatal lupus sendromu (ekokardiyografi ile
dogrulanan fetal bradikardi ve kalp blogu) varligi
hastalarin medikal kayitlardan elde edildi.

Biyoistatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS 23.0 (Statistical
Package for the Social Sciences-23.0, Armonk, NY:
IBM  Corp) programi  kullanilarak  yapild.
Degiskenlerin dagilimmin normalligi Kolmogorov-
Smirnov testi ile analiz edildi. Kategorik degiskenler
say1 ve yiizde olarak verilirken, siirekli degiskenler
normal dagilima uyuyorsa ortalama ve standart sapma
olarak, uymuyorsa median ve ¢eyrekler arasi geniglik
(Interquartile range-IQR) olarak verilmistir. iki grup
ortalamalar1 arasindaki farkin degerlendirilmesinde
normal dagilimli veriler i¢in Student-t testi, normal
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olmayan dagilimli veriler i¢in ise Mann-Whitney U
testi kullanildi. Oto-antikor pozitifligi (Anti-SSA,
Anti-SSB, ANA, RF ve oto-antikorlarin birlikte
pozitiflikleri) ve ekstra-glandiiler bulgularin varlig: ve
farkli  ekstra-glandiiler organ tutulumlart  gibi
kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilastiriimasi
icin Ki-Kare testi veya Fischer'in kesin testi kullanildi.
p=<0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

Bulgular
Calismaya alinan 209 pSS hastasinin 187’si (%89.5)
kadm, 22’si (%10.5) erkekti, Yas ortalamasi

58.06+12.74 idi. Median (IQR) hastalik siiresi 7 (5-
10) yild1. Hastalarin 92’sinde (%44) ekstra-glandiiler
tutulum mevcuttu. En sik olarak artrit goriliirken,
bunu interstisyel akciger hastaligi takip etmekteydi.
pSS hastalarinin  demografik, klinik ve serolojik
ozellikleri Tablo I’de sunulmustur.

EGB’1 olan ve olmayan hastalar arasinda yas
ortalamalar1 ve hastalik siiresi agisindan istatistiksel
fark saptanmadi (swrastyla p=0.319, p=0.280).
Erkeklerde EGB sikligi kadinlardan daha fazla
bulunmustur  (X2: 3.804, p=0.050). EGB’ler
cinsiyetlere gore karsilastirildiginda Polindropatinin
(PNP) erkeklerde kadinlara gore daha fazla gorildigi
saptandi (X2: 10.22, p=0.017), (Tablo II).

EGB’ler, ANA, Anti-SSA, Anti-SSB antikorlarin
varligi ile iliskili bulunmustur (sirasiyla p=0.036,
p=0.011, p=0.042). Total ekstra-glandiiler tutulum
varligr ile RF arasinda ise iliski saptanmamakla
beraber (p=0.091), RF pozitifligi olanlarda artrit ve
lenfomanin daha sik goriildiigii saptanmustir (sirasiyla
p=0.031, p=0.011). Ayrica lenfomanin yalnizca
l6kositoklastik vaskiilit ile iligkili oldugu saptanmis
(p=0.028), parotis sisligi ve noropati ile iliskisi
saptanamamistir (p=0.280, p=0.838, sirasiyla). Anti-
SSB pozitifligi ile interstisyel akciger hastaligi ve
PNP arasinda da anlamli iligki saptanmistir (sirastyla
p=0.002, p=0.050), (Tablo III).

Hastalar oto-antikor durumuna gore kategorize edildi
(Tablo IV). ikili pozitiflik: Anti-SSA ve SSB’nin
birlikte pozitifligi; t¢lii pozitiflik: ANA, Anti-SSA ve
SSB’nin birlikte pozitifligi, dortlii pozitiflik: RF,
ANA, Anti-SSA ve SSB’nin birlikte pozitifligi olarak
tanimlandi. Tiim oto-antikorlar1 negatif ve hem Anti-
SSA hem de Anti-SSB antikorlar1 negatif olan pSS’li
hastalarda ekstra-glandiiler tutulum daha az saptandi
(p=0.015, p=0.005, sirastyla). Anti-SSA veya SSB
pozitif olanlarda ise ekstra-glandiiler tutulum daha
sikti (p=0.005). ANA, Anti-SSA ve SSB’nin igli
pozitifliginde de ekstra-glandiiler tutulum daha sikti
(p=0.032). Anti-SSA ve SSB’nin birlikte pozitifligi ile
ANA, SSA ve SSB’nin birlikte (ligli pozitiflik)
pozitifligi durumunda IAH daha sikti (p=0.001 ve
p=0.004, sirasiyla). Anti-SSA veya SSB’den herhangi
birinin varliginda ve hem ikili hem de {i¢lii pozitiflik

durumunda PNP de daha sikti (p=0.050, p=0.048,
p=0.043, sirasiyla).

Tablo I. Primer Sjogren sendromlu hastalarin
demografik, klinik ve serolojik 6zellikleri
Primer Sjogren
Sendromu olan
Total Hasta (n=209)
|Kadin cinsiyet, n (%) 187 (89.5)
Yas, ortalama%S$, (min-max) 58.06+12.74 (20-92)
|Hastalik siiresi, median (IQR), (min-max) 7(5-10 IQR), (1-24)
Subjektif kuru goz, n (%) 175 (83.7)
Subjektif kuru agiz, n (%) 178 (85.2)
Schirmer/Okiiler boyanma skoru pozitifligi, n (%) 169 (80.9)
|Pozitif mindr tiikiiriik bezi biopsisi, n (%) 77 (36.8)
[Parotis sisligi, n (%) 11(5.3)
ANA, n (%) 158 (75.6)
IRF, n (%) 71(34)
Anti-SSA, n (%) 152 (72.7)
Anti-SSB, n (%) 60 (28.7)
Anti-SSA velveya Anti-SSB pozitif, n (%) 155 (74.2)
ANA velveya Anti-SSA velveya SSB pozitif, n (%) 184 (88)
ANA ve Anti-SSA ve Anti-SSB poxzitif, n (%) 55 (26.3)
Anti-SSA ve Anti-SSB pozitif, n (%) 57 (27.3)
|Ro-52 poxzitifligi, n (%) 28 (13.4)
IEkstra-gIandﬂIertutqum varhgi, n (%) 92 (44.0)
[Kas-iskelet tutulumu, n (%) 35(16.7)
Avrtrit 34 (16.3)
Miyozit 1(0.5)
|Mukokutandz tutulum, n (%) 13(6.2)
Subakut kutanéz lupus lezyonu 1(0.5)
Lokositoklastik vaskdilit 10 (4.8)
Pyoderma gangrenozum 1(0.5)
Raynaud fenomeni 1(0.5)
Goz tutulumu, n (%)
Uveit 1(0.5)
|Hematolojik tutulum, n (%) 19(9.1)
Sitopeni 14 (6.7)
Lenfoma 6(2.9)
|Renal, n (%) 2(1)
Glomerilonefrit 1(0.5)
Tubulo-interstisyel nefrit 1(0.5)
|Pulmoner tutulum, n (%) 25(12)
interstisyel akciger hastali§i 21 (10)
Serozit 3(1.4)
Bronsiyolit 1(0.5)
|Né6rolojik tutulum, n (%) 8(3.8)
Polinéropati 6(2.9)
Transvers miyelit 1(0.5)
Otonom disfonksiyon-nérojenik mesane ve
hipotansiyon birlikteligi, n (%) 1
|Neonatal Lupus, n (%) 1(0.5)

SS: Standart sapma; IQR: Interquartile range (¢eyrekler arasi dilim);
ANA: Anti-niikleer antikor; RF: Romatoid Faktor.
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Tablo II. Ekstra-glandiiler tutulumlara gore hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri

N. Yildirim ve H. Yardimci

Tablo IV. Ekstra-glandiiler bulgularin oto-antikor
sayisi ile iligkisi

EGB olanlar oImaE;ﬁalar P

(1=92) 1™ (n=117)
Erkek cinsiyet, n (%) 14(152) | 8(68) |0.050
Yas, ortalamaS$, (min-max) 56.39+12.37 |57.35£13.03 | 0.319
Hastalik siiresi, median (IQR),|6 (4.5-121QR),| 7 (5-8 IQR), | 0.280
(min-max) (1-24) (1-14)
Subjektif kuru géz, n (%) 73(793) | 102(87.2) |0.128
Subjektif kuru agiz, n (%) 74(804) | 104(88.9) | 0.088
ﬁg*z‘l't’l'f‘l'l‘;’l’?]k(‘j/';’ boyanma skoru| g3 q00) | g6 (735) |0.002
E;z';‘s':s'i"":‘(’o’/:)”k”“‘k bezi 31(337) | 46(39.3) | 0613
Parotis sisligi, n (%) 1(1.1) 10(85) | 0.025

SS. Standart sapma; IQR: Interquartile range (¢eyrekler aras: dilim);
p=0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, Onemli p degerleri
kalin gosterilmistir

Tablo III. Ekstra-glandiiler tutulumlarin oto-
antikorlarla iligkisi

ANA, |ANA, RF,
Timii | Soan® [SSAveya) SSve | ssave [ssAve
":E;:'f negatif | pozitif | poxzitif piii?if piii?if
n=54 | n=155 n=57 n=55 | n=25
Ekstra-glandiiler| 5 (20.8) |15 (27.8)| 77 (49.7) | 31 (544) 31 (56.4)| 12 (48)
tutulum, n, %
pl 0.015 | 0.005 | 0.005 | 0044 | 0.032 | 05669
Kas-iskelet, n, %| 1(42) | 4(7.4) | 31(20) | 10(175) [10(182)] 5(20)
pl 0088 | 0.033 | 0.0331 | 0850 | 0740 | 0579
Mukokutanéz n| 2(83) | 2(3.7) | 11(71) | 4() |4(3) | 1)
%
p| 06491 | 05221 | 05221 | 04941 | 0747 | 05230
Hematolojik, n] 1(42) | (56) |16 (103)| 6(105) |6(109)| 2(®)
0% 07047 | 04131 | 04131 | 0658 | 0585 | 0.5971
P
Pulmoner, n, % | 1(42) | 3(56) | 21(135)| 12211) | 11(20) | 5(20)
pl 03221 | 02311 | 0231 | 0013 | 0.032 | 0.1937
iAH,n, % 1(05) | 3(56) | 18(116) | 1221.1) | 11(20) | 5 20)
ol 04807 | 02021 | 0202 | 0001 | 0.004 | 0.146"
Nérolojik,n, % | 0(0) | 1(19) | 745) | 5(88) |50.1) | 1)
Pl 06011 | 06831 | 0.0681 | 0.0367 | 0.031 | 0.6467
PNP, n, % 40y | 4@ 403
, 0050 | 0.048" | 0.043
Renal, n, % 00) | 00 | 2043 | 0@ | 0@ | 0@
pl 07831 | 05491 | 0549 | 05281 | 0542 | 07750
6oz, n, % 00) | 00 | 106 | 0@ | 00 | 0@
ol 08851 | 07421 | 07421 | 07271 | 0737 | 08807
Neo-natal lupus| 0(0) | 0(0) | 1(06) | 1(18) | 1(05) | 0(0)
n, %
p| 0.8851 | 0.7421 | 07421 | 02731 | 0.263 | 0.8807

ANA: Anti-niikleer antikor; RF: Romatoid Faktér; IAH: interstisyel
akciger hastaligi, PNP: Polingropati, ¥ Fischer'in kesin testi, p<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, Onemli p degerleri kalin
gosterilmistir

ANA | Anti-SSA | Anti-SSB RF
n=158 n=152 n=60 n=71
Ekstra-glandiiler| 76 (82.6) | 75(81.5) | 33(35.9) | 37 (40.2)
tutulum, n, %
P| 0.036 0.011 0.042 0.091
Kas-iskelet, n, %| 28 (80) | 29(82.9) | 12(34.3) | 18(51.4)
p| 0.506 0.140 0.424 0.017
Artrit, n, % 17 (50)
p 0.031
Mukokutandz, n, %| 9 (69.2) | 11 (84.6) 4(30.8) 4(30.8)
p| 0.590 0.2941 0.8661 0.800
Hematolojik, n, %| 15 (78.9) | 16 (84.2) 6 (31.6) 7 (36.8)
p| 0.717 0.238 0.772 0.782
Lenfoma, n, % 5(83.3)
p 0.0111
Pulmoner, n, %| 20 (80) | 21(84) 12 (48) 7(28)
p| 0585 0.177 0.023 0.502
IAH,n, %]| 17 (81) | 18(85.7) | 12(57.1) 6 (28.6)
p| 0.547 0.135 0.002 0.582
Norolojik, n, %| 7 (87.5) | 7 (87.5) 5 (62.5) 1(12.5)
p| 0.392 0.3021 0.0431 0.157
PNP, n, % 4(66.7)
p 0.050
Renal, n,%| 2(100) | 2(100) 0(0) 1(50)
p| 0.289 0.2581 0.243 0.640
Goz tutulumu, n, %| 1(100) 1(100) 0(0) 1(100)
p| 0.4541 0.424 0.4107 0.141
Neo-natal lupus, n, %| 1 (100) 1(100) 1(100) 0(0)
p| 0.454 0.424 0.113f1 0.3621

ANA: Anti-niikleer antikor; RF: Romatoid Faktér; IAH: interstisyel
akciger hastaligi, PNP: Polinéropati, ¥ Fischer'in kesin testi, p<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, Onemli p degerleri kalin
gosterilmistir
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Tartisma ve Sonug¢

Bu calismada, pSS’u olan hastalarda EGB’nin
prevalanst ve bunlarin oto-antikorlarla olan iligkisi
incelenmistir. Elde edilen veriler, pSS hastalarinin
%44'inde  ekstra-glandiller  tutulumun  mevcut
oldugunu gostermistir. Bu bulgu, pSS'de ekstra-
glandiiler tutulumun o6nemli bir klinik 6zellik
oldugunu ve hastaligin genis bir klinik spektrum
sergiledigini gostermektedir.

Hastalarin  oto-antikor profiline gore kategorize
edilmesi, oto-antikorlarin klinik belirti ve tutulum
iizerindeki etkilerini daha net ortaya koymustur. Tiim
oto-antikorlar1 negatif olanlarda EGB’nin daha az
goriilldiigii  saptandi.  Anti-SSA, Anti-SSB, RF
antikorlarindan herhangi birinin pozitif olmasi veya
ayn1 hastada birden ¢ok antikorun es zamanli olarak
pozitif olmasi genel anlamda EGB’nin daha sik
goriilmesine neden olmakta, bu sonu¢ da SS’de oto-
antikorlarin  hastalik seyri acisindan prognostik
degerini vurgulamaktadir.

Caligmamizdaki EGB prevalansi literatiir ile uyumlu
olup Jorkjend ve arkadaslarinin c¢alismasinda da
benzer sekilde EGB prevalanst %42.1 olarak
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bildirilmistir'®. Cok merkezli yapilan 4087 pSS
hastasinin  dahil edildigi bir calismada da EGB
hastalarin %38’inde saptanmig olup, hastalarda en sik
IAH (%13.6), artrit (%10.6), lokopeni (%8.4) ve
trombositopeni  (%5.3)  goriildiigii  bildirilmistir'".
Bizim ¢aligmamizda da en sik gorilen EGB’ler,
siralamasi farkli olmakla beraber, benzer sekilde en
sik artrit (%16.3), IAH (%10), ve sitopeni (%6.7)
olarak bulunmustur.

Calismamiz, ANA, Anti-SSA ve Anti-SSB
antikorlarinin  ekstra-glandiiler  tutulumla iligkili
oldugunu gostermektedir. Bu da oto-antikorlarin
gelisimine neden olan otoimmiin siireglerin ekstra-
glandiiler tutulumdaki roliinii  desteklemektedir.
Bunun yant sira belirli oto-antikorlarin sistemik belirti
potansiyeli olan hastalar1 Ongorebilmesi acisindan
prognostik degere sahip oldugunu gostermektedir.
Anti-SSA veya Anti-SSB’den herhangi birinin varligi
ekstra-glandiiler tutulum ig¢in risk faktorii iken hem
Anti-SSA hem de Anti-SSB oto-antikoru birlikte
bulunmas: ise IAH ve PNP gelisimi icin risk faktorii
olarak bulunmugtur. SS’da Anti-SSA ve SSB
antikorlarin ayni anda bulunmasinin, Anti-SSA’nin
tek basina bulunmasina gore Sjogren sendromu igin
daha spesifik oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte
Sjogren sendromunda ayni anda hem anti-SSA hem de
anti-SSB’nin pozitifliginin daha siddetli hastalik ile
iligkili oldugu da bildirilmis olup bizim sonuglarimiz
da bunu desteklemektedir'®.

Anti-SS-A antikoru, romatoid artrit ve sistemik lupus
eritematozus gibi bircok bag dokusu hastaliginda
goriilebilmesine ragmen, anti-SS-B antikoru SS ig¢in
daha spesifiktir'>. Avrupa’da yiritilen ve pSS’de
SSA ve SS-B antikorlarmin epitop haritalamasinin
yapildig1 ¢ok merkezli bir caligmada SS-B/La epitopu
p349-364aa'ya yonelik oto-antikorlarin varliginin,
daha uzun hastalik siiresi, tekrarlayan parotis bezi
biiyiimesi ve daha yiiksek oranda EGB’ler ile dnemli
olgiide iliskili oldugu  gosterilmistir'®.  Bizim
calismamizda da Anti-SSA ve Anti-SSB antikor
varlig1 genel EGB varlig: ile iliskili olmakla beraber
Anti-SSA antikor pozitif olanlarda herhangi bir sistem
tutulumu ile direkt iliskili bulunmamistir. Anti-SSB
pozitif olan hastalarda ise interstisyel akciger hastaligi
ve PNP daha sik saptanmistir. Bu bulgu anti-SSB
antikorlarmin daha spesifik olmasma bagl olabilir'.
Ayrica bu bulgumuz Anti-SSB’nin bazi spesifik
EGB’lerin patogenezinde rol oynadigini ve daha
siddetli tutulumla iligkili olabilecegini
diislindiirmektedir.

Sonuglarimiz RF pozitifligi ile lenfoma arasinda iliski
bulundugunu ortaya koymaktadir. Bu bulgu hedef
organda kronik uyarim yoluyla B hiicreleri tarafindan
salgilanan monoklonal RF'nin lenfomagenez siireciyle
iligkili oldugu goriisiini desteklemektedir'®. Ancak
calismamizda Anti-SSA ve Anti-SSB’ye karsi antikor
gelisimi ile lenfoma arasinda herhangi bir iligki

saptanmamigtir. Bu durum c¢alismamizdaki ortalama
hastalik siiresinin goreceli olarak kisa olmasina bagl
olabilir. Sjogren sendromunda lenfoma gelisimi ile
serolojik testler arasindaki iliskiyi degerlendiren
calismalar gézden gecirildiginde de bu konuda farkl
sonuglar bulundugu gozlenmistir. Papageorgiou ve
arkadaslarimin'’ derlemesinde SS’de lenfoma igin risk
faktorii olan serolojik testler arasinda anti-Ro/La
antikorlarin olmadigina isaret ederken bir bagka
calismada lenfoma riskinin anti-Ro ve/veya anti-La

antikoru ile birlikte RF, hipokomplementemi,
monoklonal gamopati varligi ile iligkili oldugu
bildirilmistir'®.  Yine aym  c¢alismada  klinik

ozelliklerden parotis sisligi, palpable purpura, periferal
noropati ile lenfoma arasinda iliski oldugu
bildirilmistir. Bizim c¢alisgmamizda ise lenfomanin
yalnizca 16kositoklastik vaskiilit ile iligkili oldugu
saptanmig, parotis sisligi ve ndropati ile iliskisi
saptanamamustir. Bu bulgumuz lenfomal1 hastalardaki
sekonder vaskiilite bagli olabilir.

Caligmamizda, erkek pSS hastalarinin  kadinlara
kiyasla daha fazla ekstra-glandiiler tutulum oranina
sahip oldugu belirlendi. Bu bulgu, pSS'nin kadinlarda
daha yaygin gorilmesine ragmen, erkeklerde daha
fazla immiin aktivasyona yol agarak hastaligin daha
siddetli seyredebildigini ve kadin ve erkeklerde daha
farkll patofizyolojik stireglerin oldugunu
disiindiirmektedir.  Literatirde de erkek pSS
hastalarinin daha ciddi klinik belirtilere ve daha kotii
prognoza sahip oldugu bildirilmistir. Yapilan bir
caligma pSS’li erkek hastalarda hem EGB varligr hem
de ayni hastada birden fazla EGB goriilme sikliginin
kadmlardan daha fazla oldugunu gostermektedir'.
Yine bu calismada spesifik EGB’ler baglaminda
analiz edildiginde IAH ve kutandz vaskiilitin
erkeklerde daha sik saptandig: bildirilmistir. Bir bagka
calismada da lenfoma-iliskili EGB’nin erkeklerde

daha stk goriildigii  bildirilmistir®.  Bizim
calismamizda ise spesifik EGB’ler
degerlendirildiginde  yalmizca PNP  erkeklerde

kadinlardan daha sik saptanmuistir.

Bu ¢alismanin kisitliliklart ¢aligmanin retrospektif ve
kesitsel metodudur. Ayrica yalnizca iiclincii basamak
bir merkezde takipli hastalarin dahil edilmesi, daha
siddetli hastalik ve sistemik organ tutulumu olan
hastalarin ¢aligmaya alinmasina bagli yanliliga sebep
olmus olabilir.

Sonug olarak, bu calisma pSS hastalarinda yaklagik
yarisinda EGB bulundugunu gostermekte ve ayrica
birden fazla oto-antikorun birlikte pozitifliginin
ekstra-glandiiler tutulum iizerindeki artmis etkisini
vurgulamaktadir. Akciger hastaligi ve PNP’nin Anti-
SSB antikoru ve lenfomanin RF ile iliskili olmasi, bu
oto-antikorlar1 tastyan hastalarin organ tutulumlarinin
taranmasinda daha dikkatli davranilmasini ve bunlarin
prognostik ve terapotik degerinin daha ayrintili olarak
incelenmesi gerektigini gostermektedir. Gelecekteki
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arastirmalar, oto-antikorlarin patojenik mekanizma-
larinin daha iyi anlasilmasini saglayarak, pSS'nin
tedavisinde yeni yaklagimlarin gelistirilmesine katkida
bulunabilir.
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