Ankara Ecz. Fak. Derg. / J. Fac. Pharm. Ankara, 49(1): 171-183, 2025 \3&?
Doi: 10.33483/jfpau.1526554

DERLEME MAKALE / REVIEW ARTICLE

SJOGREN SENDROMUNDA GUNCEL ILAC TEDAVIiSi
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Amac: Bu derleme ¢alismasinda Sjogren (Sikka) sendromuna iliskin bugiine kadar elde edilen
bulgulara ve tedavi yontemlerine odaklaniimast amaglanmigtir. Bu baglamda Sjégren sendromunun
epidemiyolojisi, klinik bulgulari, tani yontemleri ve tedavisine yonelik, cogunlukla gozlemsel, a¢ik
etiketli ve randomize klinik ¢alismalardan elde edilen mevcut kanitlar ile Pilokarpin ve Sevimelin
gibi muskarinik agonistler, antimalaryaller (Hidroksiklorokin); Metotreksat, Leflunomid,
Azatioprin, Siilfasalazin, Mikofenolik asit ve Siklosporin gibi geleneksel biyolojik olmayan hastaligi
modifiye eden antiromatizmal ilaglar (DMARD'ler); ve aralarimda alkilleyici ajan Siklofosfamid ve
B hiicrelerini hedef alan anti-CD20 antikoru Rituksimab'in da bulundugu diger giiclii ajanlardan
bahsedilmistir.

Sonug¢ ve Tartisma: Hastalar, taniyt dogrulamak ve hastaligin derecesini belirlemek igin kapsamli
bir tedavi oncesi degerlendirmeye tabi tutulmali ve buna gore terapétik yasam tarzi degisiklikleri
ile farmakolojik ajanlardan yararlanmalidir. Orta ve siddetli tutulumu olan hastalar genellikle
klinik tabloya, dokulara ve etkilenen organ sistemine bagli olarak immiinsiipresiflerin ve biyolojik
ajanlarin kullanimi da dahil olmak iizere sistemik tibbi tedaviye ihtiya¢ duymaktadirlar.

Anahtar Kelimeler: Alkilleyici ajan, DMARD, muskarinik agonist, Rituksimab

ABSTRACT

Objective: In this review study, it is aimed to focus on the findings and treatment methods obtained
to date regarding Sjogren's (Sikka) syndrome. In this context, the available evidence on the
epidemiology, clinical findings, diagnostic methods and treatment of Sjogren's syndrome, mostly
obtained from observational, open-label and randomized clinical studies, and muscarinic agonists
such as Pilocarpine and Sevimelin, antimalarials (Hydroxychloroquine); traditional non-biological
disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) such as Methotrexate, Leflunomide,
Azathioprine, Sulfasalazine, Mycophenolic acid and Cyclosporine; and other potent agents are
mentioned, including the alkylating agent Cyclophosphamide and the B-cell-targeting anti-CD20
antibody Rituximab.

Result and Discussion: Patients should undergo a comprehensive pre-treatment evaluation to
confirm the diagnosis and determine the degree of the disease and benefit from therapeutic lifestyle
changes and pharmacological agents accordingly. Patients with moderate to severe involvement
generally require systemic medical treatment, including the use of immunosuppressants and
biologic agents, depending on the clinical picture, tissues, and organ system affected.
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Sjogren sendromu (SjS), basta tiikiiriik ve gézyas1 bezleri olmak {izere, burun, iist solunum yolu,
orofarenksi igeren mukozal ylizeylerde kuruluk seklinde sikka semptomlarinin gelistigi otoimmiin
kronik bir hastaliktir [1]. SjS'nin otoimmiin etiyopatogenetik temeli 1960'larda dogruland: ve organa ek
olarak S;jS ile iligkili antijen A (SSA; anti-Ro/SSA antikorlar1 olarak da bilinir) ve SSB (ayrica anti-
La/SSB antikorlar1 olarak da bilinir) otoantikorlarinin varligi spesifik lenfosit infiltrasyonu bu hastaligin
patobiyolojisi ve tanisi i¢in merkezi hale gelmistir. O zamandan bu yana, SjS hakkindaki bilgiler 6nemli
Olciide ilerleme kaydetmis olmasina ragmen bu hastaligin ilk yillarda tanimlanan bes 6zelligi (sikka
semptomlarinin gelisimi, hastaligin sistemik tutulumu, ekzokrin bezlere lenfositik infiltrasyon, SjS
hastalarinda otoantikorlarin varligi ve artan lenfoma riski) hala bu hastaligin karakteristik 6zelligidir [2].

Gectigimiz 50 yilda, 'ikincil SjS' terimi bagka bir sistemik otoimmiin hastalik ile kombinasyon
halinde SjS tanist alan hastalar i¢in kullanilmistir. Bununla birlikte, bu terminoloji 'birincil SjS ' ve
'ikincil SjS' olarak ayrim yapilmast gerektigi tartisilmaktadir ve bunlarin ne zaman ve neden
kullanilmas: gerektigi konusunda standartlastirilmis kilavuzlar eksiktir. Tkincil SjS' esas olarak eslik
eden sistemik otoimmiin hastaliklar1 (romatoid artrit, sistemik skleroz veya sistemik lupus eritematozus
(SLE)) olan hastalarda nadiren kullanilir. Ek olarak, baz1 yazarlar SjS kriterlerini karsilamayan klinik
kurulugu olan hastalar i¢in ve SLE hastalar ile romatoid artritli hastalar i¢in 'ikincil SjS' kullanirken
digerleri icin 'iliskili SjS' gibi farkli terimlerin kullanilmasin1 6nermislerdir [1]. Aslinda, birincil ve
ikincil (veya iligkili) SjS arasindaki ayrim, yalnizca diger otoimmiin hastaliklar1 olan hastalarda SjS'nin
bir arada bulunmasi veya Ortiismesiyle ilgili siklikla rapor edilen klinik durumu yansitmaktadir. Hasta
yonetimiyle ilgili olarak, hastalari 'birincil' veya 'ikincil' SjS olarak bolmek higbir anlam ifade
etmemektedir ¢iinkii SjS yonetimi her iki hasta popiilasyonunda da aynidir [2].

Hastaligin patogenezinde yer alan mekanizmalara iliskin yapilan arastirmalarla elde edilen
ilerlemelere ragmen su anda SjS’nun hedefe yonelik bir tedavisi mevcut degildir. Tedaviye, hastaligin
aktivitesine ve ekstraglandiiler belirtilerin varli§ina ve yayginligina gore bireysel olarak karar verilir.
SjS'li hastalarda tedavi endikasyonu altta yatan hastaliga gore belirlenir. Genel olarak tedavi dis
hekimlerinin yan sira aile hekimleri, romatologlar, géz doktorlarindan olusan interdisipliner bir ekip
tarafindan saglanmalidir. Ilgili organlara ve mevcut semptomlara bagh olarak diger uzmanlara
(jinekolog, gogiis hastaliklari uzmani, nérolog, vb.) danisilmasi gerekebilir [3].

Bu derleme calismasi SjS ile ilgili bugiline kadar elde edilmis olan bulgulara ve tedavi
yontemlerine odaklanmay1 amaglamistir ve bu baglamda SjS sendromunun epidemiyolojisi, hastalarda
gbzlemlenen klinik bulgulari, tan1 yontemleri ve tedavisi i¢in ¢ogunlukla gézlemsel, acgik etiketli ve
randomize klinik ¢aligmalardan elde edilen mevcut kanitlara deginilmistir.

Epidemiyolojisi

SjSmin rapor edilen insidanst ve prevalansi hem ¢alisma tasarimina hem de kullanilan
simniflandirma kriterlerine gore degismektedir [4]. 1993 Avrupa Siniflandirma Kriterlerini kullanan
calismalardaki havuzlanmig yayginlik oranlar1 2002 AECG kriterlerine gore, niifusa dayali
epidemiyolojik ¢calismalarda rapor edilen toplu yayginlik oranlari toplam niifusta hesaplanandan biraz
daha diisiiktii. SjS'nin goriilme siklig1 100.000 kisi bagina 3 ile 11 vaka arasinda degisirken prevalansi
%0.01 ile %0.728 arasinda degismektedir. Hicbir zaman teshis edilemeyen asemptomatik vakalarin
olmasi da muhtemeldir [5,6].

Giinliik pratikte SjS ve diger otoimmiin hastaliklar siklikla bir arada goriilmektedir (iliskili SjS).
Sistemik otoimmiin hastaligi olan hastalarda SjS'li hastalarin orani eslik eden hastaliga gore farklilik
gostermektedir; SLE hastalarinin %14-18'inde [7], romatoid artritli hastalarin %7-17'sinde [8] ve
sistemik sklerozlu hastalarin %12'sinde [9] SjS goriilmektedir. Klinik uygulamada, iligkili SjS'in
yonetimi, birincil SjS'nin yonetimiyle benzer sekildedir.

Hastalhigin Mekanizmasi ve Patolojisi

Bir bireyin genetik yatkinligiyla etkilesime giren birden fazla gevresel faktor, SjS gelisimini
etkileyebilir. Hem T hiicrelerinin hem de B hiicrelerinin, epitelyum tarafindan ifade edilen
riboniikleoprotein parcaciklart Ro/SSA ve La/SSB gibi otoantijenlere anormal yanitlarinin bir sonucu
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olarak artan sitokin ve kemokin seviyeleri, ekzokrin bezlerinin kronik iltihaplanmasina ve sonunda
fizyolojik fonksiyonlarinin kaybina neden olur [10]. SjS'li hastalarda tiikiiriik bezi epitel hiicreleri
(SGEC'ler), bagisiklik hiicrelerinin birikmesine, aktivasyonuna ve farklilasmasina aktif olarak aracilik
ederek yerel otoimmiin yanitlart yonlendirerek diizenler. Bagisiklik hiicreleri ve inflamatuar mikro-
ortam, epitel hiicrelerini daha da aktive eder veya hayatta kalmalarini diizenler, boylece SjS'de gézlenen
otoimmiin yanitlari siirdiiren epitelyal hiicre ve bagigiklik hiicresi etkilesiminin kisir dongiisiinii yaratir
[11].

SjS'nin patogenezini agiklayan mevcut teori epitelyumun SjS'deki inflamasyonlu doku oldugunu
ileri siirer. Ekzokrinopati ve bir organin fonksiyonel kisimlarinin tutulumu, organlar1 ¢evreleyen veya
istila eden epitelyal hiicrelerde lenfositik sizintilarin gelisimi ile iliskilidir. Bu teoriye gore epitel
hiicreleri, atipik antijen sunan hiicreler gibi davranarak otoimmiin tepkinin merkezi diizenleyicileridir
ve sadece bagisiklik hiicrelerinin sizmasindan etkilenen masum seyirciler degildir. Bununla birlikte,
otoimmiin epitelit, SjS'nin immiinopatolojisi i¢in yalnizca bir agiklama olmasina ragmen en ¢ok
desteklenen teorilerden biridir. Cesitli ¢alismalar ayn1 zamanda ekzokrin bezlerinin fonksiyonunda
hormonlarin ve néropeptitlerin etkisi ile iligkili bir néroendokrin mekanizmanin roliinii de ©ne
siirmektedir [10].

Hastaligin Tani ve Belirtileri

SjS, yavas ilerleyen kronik bir otoimmiin hastaliktir. Klinik bulgular son derece degiskendir; bu
hastaligin ortaya ¢ikisi, organa 6zgli otoimmiin bir hastaliktan, sistemik bir otoimmiin hastaliga ve
lenfoproliferatif bir duruma kadar degisebilir. Fiziki muayenede bariz bulgularla keratokonjonktivitis
sikka, agiz kurulugu varligr bulunan bir hastada SjS tanisi konusunda 6nemli olan ekstraglandiiler
hastaligin boyutunu tespit etmek ve ihtiya¢ duyulan tedaviyi net olarak belirlemektir. Daha hafif sikka
semptomlar1 olan ve daha az karakteristik antikor profilleri olan hastalarda tani ve tedavisi zor olabilir.
Tiim bu karnigikliga ragmen genel olarak sikka belirtileri arasinda goz ve agiz kurulugu SjS ile iligkili
klasik semptomlardir ve hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda mevcuttur. SjS'li hastalarda tiikiiriik ve gdzyasi
bezlerinin yani sira diger ekzokrin bezleri de etkilenebilir. Kuruluk ayni zamanda burnu, iist solunum
yollarimi ve orofarinksi de etkileyebilir ve bu durum rinit sikka, kalici 6ksiiriik ve ses kisikligina neden
olabilir. Cogu hastada bunlara ek olarak gézlenen kuruluk deride kserozis ve kadinlarda vajinal kuruluga
neden olabilmektedir [12].

Sistemik semptomlar SjS'nin ortaya c¢ikmasiyla ya da daha sonra gelisebilmektedir. Sistemik
semptomlar SjS'min karakteristik semptomlarinin baslangicindan 6nce ortaya ¢iktiginda veya tipik
semptomlar hafif oldugunda, bu hastaliga gizli SjS veya SjS sikka dis1 baslangici1 denir. SjS'nin sistemik
semptomlar1 ve komplikasyonlar1 yaygin ve gesitli olabilir; deri, eklem, pulmoner, kardiyovaskiiler,
nefro-iirolojik, sinir ve hematolojik sistemler de dahil olmak {izere viicudun ¢ogu sisteminde tutulum
yaparak etki gosterebilmektedir [13].

Tedavi Yontemleri

SjS'nin semptomatik tedavisi genellikle sikka semptomlarinin tedavisi ile sinirhidir. Kuru gézlerin
tedavisi i¢in yiiksek viskoziteli géz damlalar1 ve jellerden olusan gdzyasi ikame tedavisi, mukusu
eritmek i¢in oral mukolitik ajanlarla kombinasyon halinde kullanimi temel tedavi yaklagimidir. SjS ile
iligkili siddetli veya direngli keratokonjunktivitis sikka hastalarina kisa siireli topikal antienflamatuar
ajanlar uygulanmasi gerekebilir. SjS'nin oral yan etkilerini azaltmak i¢in yapilmasi gereken en iyi
koruma yontemi agiz saglhigini korumak veya elde etmek i¢in onleyici dnlemlerin kullanilmasina ek
olarak agi1z ylizeylerinin nemlendirilmesine odaklanmaktadir [ 14]. Sistemik etkiye sahip ilaglar, 6rnegin
Pilokarpin ve Sevimelin gibi sekretagoglar da sikka semptomlarinin semptomatik tedavisi i¢in
kullanilabilir. Her iki ilag da muskarinik reseptdr agonistidir ve bir miktar fonksiyonel glandiiler doku
kalintis1 bulunan hastalarda tiikiiriik ve lakrimal bez ¢iktilarinda gegici bir artisa neden olmaktadir. Her
iki ilag¢ da SjS hastalarinda agiz ve g6z kurulugunun tedavisi i¢in Amerika Birlesik Devletlerinde ABD
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmustir, ancak Sevimelinin diinya capinda genel bir
kullanim1 yoktur. Bu ilaglarin yaygin yan etkileri terleme, ates basmasi, acil idrara ¢ikma ihtiyaci ve
gastrointestinal rahatsizliklari igerir, bu yan etkiler klinik uygulamalarini sinirlayabilmektedir.
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Biyolojik Olmayan Tedavi

SjS tedavisinde kullanilan baglica biyolojik olmayan ilaglar kortikosteroidler ve
Hidroksiklorokindir. SjS'yi tedavi etmek i¢in Prednizolon kullanimi, diger otoimmiin hastaliklarin
tedavisindeki etkinligine dayanmaktadir. Klinik deneyimlere dayanarak artrit ve kutandz semptomlarin
tedavisinde diisiik doz Prednizolon kullanilmaktadir. Yiiksek dozda Prednizon, SjS iizerinde kontrolsiiz
calismalarda bobrek ve akciger fonksiyon bozukluklarinin tedavisinde etkinlik gostermistir.
Kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimi osteoporoz, diyabet, kilo alma ve dislipidemi dahil olmak
iizere yan etkilerle iligkilidir [1]. Hidroksiklorokin'in terapétik etkisi, tip 1 interferonlar gibi
proinflamatuar sitokinlerin iiretimini azaltarak dogustan gelen bagisiklik tepkisini etkileyen TLR
sinyalinin inhibisyonuna dayanir. IL6, IgG, eritrosit sedimantasyon hizi ve romatoid faktor gibi diger
serolojik parametrelere etki eder. Hidroksiklorokin, SLE ve romatoid artritli hastalarda semptomlarin
azaltilmasi ve serolojik parametrelerin iyilestirilmesine dayali olarak SjS'de idame tedavisi olarak
kullanilir. Hidroksiklorokin’in baslica yan etkileri, akomodasyon bozukluguna bagl bulanik gorme,
pigmentasyon ve gérme alani defekti ile birlikte retinopati, makulopati, kardiyomiyopati, anoreksi,
vertigo ve deri dokiintiileridir [15].

Biyolojik Tedavi

Cesitli biyolojik ajanlarla 6zellikle de B hiicrelerini hedef alanlarla umut verici sonuglar rapor
edilmistir. Rituksimab (CD20'ye 6zgii bir antikor) ile B hiicre deplesyonu tedavisi, iki kii¢iikk RCT'de ve
ayrica kontrolsiiz ¢aligmalarda yorgunluk da dahil olmak {izere SjS'nin bazi semptomlarini azaltmis ve
tilkiirik akigini iyilestirmigtir. Kortikosteroidler, antihistaminikler ve Parasetamol ile 6n tedaviye
ragmen, bazi hastalarda hipergamaglobulinemi ile iligkilendirilebilen serum hastalig1 benzeri bir
sendrom gelisip SjS'li hastalar1 antikimerik antikorlarin olusumuna yatkin hale getirdigi goriilmiistiir.
SjS yanit indeksini uygulayan post hoc analiz Rituksimab ve plasebo gruplar1 arasinda yanit oraninda
onemli bir fark oldugunu gostermistir. Bu ¢alismanin bulgularina ragmen, Rituksimab, lenfoma da dahil
olmak iizere SjS'nin siddetli ekstraglandiiler belirtilerinin tedavisi i¢in endikasyon dis1 olarak recete
edilmektedir

B hiicrelerini hedef alan diger biyolojik tedaviler arasinda Epratuzumab ve Belimumab yer alir.
Epratuzumab, B hiicresi antijen reseptor sinyali yoluyla etki eden ve kismi B hiicresi tiikenmesine yol
acan bir B hiicresi reseptorii CD22'ye spesifik monoklonal antikordur. SjS'li hastalarda Epratuzumab
yorgunluk iizerinde yararl bir etki gostermektedir [16]. T hiicresi hedeflemeyle ilgili olarak Abatasept
(bir fiizyon molekiilii), B hiicreleri ve T hiicreleri de dahil olmak iizere antijen sunan hiicreler arasindaki
CD28 kostimiilasyonunu onler. Abatacept'in ayrica T hiicreleri ve T hiicresine bagimli B hiicresi
aktivasyonunu inhibe ettigi de diisiiniilmektedir [17].

Lenfoma Tedavisi

Lenfoma tanist konulduktan sonra, mevcut lenfoma alt tipine gore tedavi yaklagimi
planlanmalidir. Bazi klinisyenler yalnizca ekzokrin bezleri etkileyen diisiik dereceli lenfoma
hastalarinda dikkatli bir bekleme yaklagimi1 dnermektedir. Buna karsilik, yaygin MALT lenfomasi olan
veya es zamanli yiiksek hastalik aktivitesine sahip olan hastalarda lenfomanin ilerleme riski yiiksektir,
bu nedenle hastaligin daha fazla ilerlemesini durdurmak icin erken tedaviden fayda gorebilirler.

Lenfomanin tedavisi i¢in en iyi terapdtik rejim, Rituksimabin; Siklofosfamid, Klorambusil,
Fludarabin ve/veya Bendamustin gibi alkilleyici ajanlarla kombinasyonudur. Rituksimab ve
Bendamustin kombinasyonunun marjinal bdlge ve MALT lenfomada etkili ve gilivenli oldugu
gosterilmistir [18]. Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma hastalarinda tedavi, lenfomanin histolojik derecesine
gore uyarlanmali ve Rituksimabin; Siklofosfamid, Doksorubisin, Vinkristin ve Prednizon ile iliskisine
dayanmalidir [19].

fla¢ Tedavisine Genel Yaklasim

Tedavi se¢imi organ belirtilerine ve hastaligin siddetine gore degisir:
o GOz kurulugu, agiz kurulugu ve diger sikka semptomlar1 — SjS olan hastalarda, sikka
semptomlarinin tek basina tedavisi, glandiiler genisleme veya diger organ tutulumu, genellikle
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sekretagoglar disinda sistemik tedavi gerektirmez. Kurutma yan etkilerini ortadan kaldirmak veya
en aza indirmek i¢in hastanin diger ilaglarinda degisiklik yapilmasi da faydalidir. G6z kurulugu,
agiz kurulugu ve diger okiiler olmayan sikka semptomlarinin tedavisi ayrintili olarak
incelenecektir.

o Organ bazli hastalik ve yapisal semptomlar — Deri dokiintiileri, artrit, vaskiilit ve akciger ve
bobrek belirtileri gibi ekstraglandiiler belirtilere yaklasim, SLE veya romatoid artrit (RA) igin
kullanilana benzer. Glandiiler lenfoproliferasyonun ve daha ciddi ekstraglandiiler belirtilerin
tedavisi genellikle glukokortikoidlerin kullanimini igerir; antimalaryaller (Hidroksiklorokin);
Metotreksat, Leflunomid, Azatiyoprin, Siilfasalazin, Mikofenolik asit ve Siklosporin gibi
geleneksel biyolojik olmayan hastaligi modifiye eden antiromatizmal ilaglar (DMARD'lar); ve
alkilleyici ajan Siklofosfamid ve B hiicrelerini hedef alan anti-CD20 antikoru Rituksimab dahil
olmak tizere diger giiglii ajanlardir [20-22].

Sjogren Hastaliginda Kuru Goz Tedavisi: Genel Prensipler ve Baslangi¢ Tedavisi

Tilim hastalarda ilk tedavi, sesmptomatik rahatlama ve gézyasi filmi homeostazinin restorasyonuna
odaklanmalidir. Bu tiir bir tedavi, hafif veya sadece epizodik rahatsizligi olan hastalarda ve hafif okiiler
ylizey boyamasi veya hafif artmis gozyasi ozmolaritesi gibi sadece hafif lokal hastalik belirtileri
olanlarda yeterli olabilir. Semptomlar1 koétiilestirebilecek regeteli ve regetesiz sistemik ilaglardan
kaginma ve okiiler rahatsizlik semptomlariin giderilmesi i¢in gerektiginde suni gozyast kullanimi ilk
basamakta hastalari rahatlatic1 yontemlerdendir.

Tiim hastalik siddeti seviyelerine sahip hastalar da dahil olmak {izere SjS hastalarinin ¢ogunda
diizenli olarak suni gozyast kullanilmasi goz kurulugunu azaltmaya yardimci olmaktadir. Hastalar
bunlari, bilesimleri, koruyuculari, ozmolariteleri ve viskoziteleri bakimindan farklilik gosteren ve
genellikle regetesiz satilan mevcut birgok gozyasi preparati arasindan segebilirler. SjS'li hastalarda
yapay gozyasi kullanimi, SjS'li ve orta ila siddetli g6z kurulugu olan hastalari igeren ¢esitli randomize
calismalarla desteklenmektedir [20,21]. Bu denemeler, baslangi¢c Ol¢timleriyle karsilastirildiginda
semptomatik iyilesme ve kornea epitelindeki hasarda iyilesme oldugunu gosterdi. 394 kuru goz
hastasinda Karboksimetilseliiloz ve Hyaluronik asit igeren yapay gozyaslarmimn karsilastirildigi bir
calismada [22] okiiler semptomlarin, okiiler yilizey lekelenmesinin ve gdzyasi parcalanma siirelerinin
iyilestirilmesi agisindan esdeger fayda elde edilmistir.

Orta Siddetteki Goz Kurulugu Tedavisi

Gorme islevini diizenli olarak engelleyen epizodik veya kronik semptomlar1 olan hastalarda, ilk
koruyucu onlemlere devam edilirken genellikle ek onlemler ve topikal tedavilerde baz1 degisiklikler
gerekebilir.

Koruyucu igermeyen suni gézyasi damlalarinin diizenli kullanimina ek olarak bu hastalar i¢in
geceleri kayganlagtirict bir merhem kullanilmaktadir. Geceleri suni gdzyasi ve merhem ile rahatlama
yetersizse, glindiiz jel formiilasyonu denenebilmektedir. Hastalarin her damla uygulamasinin mevcut
gbzyast filminin homeostazini bozabilme ihtimaline karst "miimkiin oldugunca sik" suni gozyasi
kullanmaktan kagiilmalidir [23]. Topikal steroidlerle birlikte veya tek basina topikal Siklosporin ya da
Lifitegrast kullanmak i¢in, bu ilaglarin regetesi gdz hekimi tarafindan yazilmahdir. G6z i¢i basincinin
diizenli olarak izlenmesi gereklidir, ¢linkii uzun siireli steroid kullanimi katarakt ve glokom gibi
komplikasyonlara yol agabilir. Bu nedenle, topikal steroidlerin sadece kisa siireli kullanimi 6nerilir.

Topikal Antiinflamatuar / Immiinomodiilatér Ajanlar

Sadece suni gézyas1 ve kayganlastiricilarin diizenli kullanimina ragmen kalici semptomlar1 veya
kuru goz hastaligi belirtileri olan hastalarda Siklosporin veya Lifitegrast gibi topikal bir
antiinflamatuar/immiinomodiilator ajan kullanilmaktadir. Uzun giivenlik ve etkinlik gegmisi gbz Oniine
alindiginda, ilk secenek olarak topikal Siklosporin dnerilmektedir ve kalic1 semptomlart veya belirtileri
olan hastalarda doz artisin1 diisiinmeden Once ii¢ aylik bir siire boyunca giinde iki kez baslangi¢ dozunda
Siklosporin kullanilmaktadir. Semptomlarin devam ettigi veya orta derecede siddetli kornea lekelenmesi
olan veya damlatilmasindan asir1 rahatsizlik duyan topikal Siklosporin hastalarinda topikal Lifitegrasta
gecilmektedir. Topikal Lifitegrast topikal Siklosporine gore daha hizli semptom gidermekte ve daha az
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okiiler tahris olusturmaktadir. Bununla birlikte, uzun siireli etkinlik ve giivenlik sadece topikal
Siklosporin i¢in belirlenmistir. Lifitegrast, FDA tarafindan 18 yasin altindaki bireyler igin
onaylanmamistir. Bu iki ilacin birlikte kullanim1 arastirilmamistir ve bu nedenle tavsiye edilmemektedir
[24].

Topikal Siklosporin

Topikal Siklosporin sistemik olarak uygulandiginda immiinosupresif bir ajandir. Sikka ile iligkili
okiiler enflamasyona bagli olarak gozyasi yapiminin baskilandigi éngoriilen hastalarda, Siklosporin
emiilsiyonunun parsiyel bir immiinomodiilator olarak etkiledigi dislinilmektedir. Kesin etki
mekanizmasi bilinmemektedir. Topikal Siklosporin (%0.05 oftalmik emiilsiyon veya %0.09 nanomisel
formiilasyonu) giinde iki kez bir damla olarak uygulanir ve suni gozyaslarn ile birlikte
kullanilabilmektedir. Aktif okiiler enfeksiyonu olan hastalarda kullanim kontrendikedir. Yanitlar bazi
hastalarda iki ila iic ay ve bazen bir yila kadar siirebilmektedir. Buna gore, kalict semptomlar1 veya
belirtileri olan hastalari, bir tedavi basarisizlig1 olarak kabul etmeden 6nce tipik olarak bir y1l boyunca
giinde dort defaya kadar dozlarda topikal Siklosporin ile tedavi tercih etmektedirler [25,26].

Intranazal Sekretagog

Vareniklin, kuru goz hastaliginin tedavisi icin FDA tarafindan onaylanmis kolinerjik bir
agonisttir. Yapilan bir calismada, Vareniklin ile tedavi edilen kuru géz hastaligi olan hastalarda gozyast
iretiminde 10 mm veya daha fazla artis, tek bagina araca gore daha sik goriilmiistiir. Hapsirma, okstirtik,
bogaz tahrisi ve damlatma bdlgesi tahrisi en sik goriilen yan etkilerdir. Bu intranazal ilag¢ tedavisi heniiz
kuru g6z hastaligi igin oftalmik tedavilerle kargilagtirtlmamigtir [27].

Arastirma Ajanlari

Yerlesik immiinosiipresif veya immiinomodiilator ajanlara ek olarak, potansiyel yarar gdsteren
bazi kanitlarin bulundugu daha fazla calisma gerektiren bagka tedaviler de vardir.

Lakritin, gdzyas1 bezlerinin asiner hiicreleri tarafindan salgilanan bir gézyasi proteinidir. Bu
proteinin bir formiilasyonu, SjS nedeniyle kuru géz hastalarinda test edilmektedir [28].

Timozin beta-4, insan dokularinda dogal olarak olusan, yara iyilestirici ve antiinflamatuar
ozelliklere sahip bir peptit olup, 9 denekten olusan randomize bir faz II denemesinde siddetli kuru g6z
hastaliginin topikal tedavisi olarak degerlendirilmistir. Hem belirti hem de semptomlarda iyilesme
g6zlenmistir [29].

Sjogren Hastaliginda Agiz Kurulugu ve Diger Okiiler Olmayan Sikka Semptomlarimin Tedavisi

Tiikiiriik bezi hipofonksiyonuna bagli agiz kurulugunun tedavisi, semptomlar1 hafifletmeyi ve dis
cliriigii, dis eti iltihabi, agiz kokusu, tiikiiriik bezi tasi, yutma giicliigii ve oral kandidiyazis gibi
komplikasyonlar1 6nlemeyi amaglamaktadir. Normal tiikiiriik fonksiyonlarinin kaybini telafi etmek igin
cesitli stratejiler kullanilir; bu islevler arasinda mukozanin yaglanmasi, dis plagina ve bakteri iiremesine
yol agabilecek yiyecek artiklarinin temizlenmesine yardimci olunmasi, diglerin demineralizasyonunu
destekleyen asitlerin tamponlanmasi ve antimikrobiyal etkilerin saglanmasi yer almaktadir. Bu nedenle,
rezidiiel tiikiiriik akigin1 uyarmak, mantar enfeksiyonunu tedavi etmek, dis bakimina yakindan dikkat
etmek tedavinin ana amaglarindandir [30].

Ag1z kurulugu olan hastalarda genel tedavi yaklagimi su sekildedir; tiikiiriik ikameleri, Pilokarpin
ve Sevimelin dahil olmak iizere muskarinik agonistler, Hidroksiklorokin ve Rituksimab gibi sistemik
antiinflamatuar ve immiinosiipresif ilaglar yarar saglamaktadir [31].

Tiikiiriik Stimiilasyonuna ve Ikamelerine Yetersiz Yamt

Topikal uyaricilar veya tiikiiriik ikamesi ile yeterli tiikiiriik salgis1 veya semptomatik rahatlama
saglayamayan tiikiiriik hipofonksiyonu ve kserostomi hastalarinda Pilokarpin veya Sevimelin gibi bir
muskarinik agonistin kullanilmasi 6nerilmektedir. Bu muskarinik agonistler tiikiiriik akisinin artmasini
ve plaseboya kiyasla agiz kurulugu semptomlarinin iyilesmesine katki saglamaktadir. Plaseboya kiyasla
esit derecede etkili goriinen Pilokarpin ve Sevimelin arasindaki se¢im, bilyiik 6l¢iide bireysel faktorler
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tarafindan belirlenmektedir; Bunlar, hastaya maliyeti, bireysel klinik yaniti, rahatligi ve ilag
bulunabilirligine iliskin diizenleyici veya sigorta sinirlamalarini icermektedir.
Bunlarin disinda asagidaki faktorler ilaglari farklilagtirilabilir;

o Pilokarpinden daha uzun bir yar1 émre sahip olan Sevimelin, bazi hastalar tarafindan daha iyi
tolere edilir ve genellikle giinde ii¢ kez doz yeterlidir.

o Sevimelin, Pilokarpinden daha az terleme veya kizariklik yapar ancak gastrointestinal yan etkilere
daha sik neden olur [32].

o Genellikle giinde dort kez dozlanan Pilokarpin kullanan hastalar, bu ilacin nispeten kisa serum
yarilanma 6mrii nedeniyle tipik olarak kisa bir tiikiiriik atagi yasarlar [33].

o Bazi formiilerler, Sevimelin kullanimini onaylamadan Once, daha uzun siire mevcut olan
Pilokarpinin ilk denemesini gerektirir ve Pilokarpine yanit vermeyen veya tolere etmeyen
hastalar, daha 6nce Pilokarpin ile tedavi edilen hastalar da dahil olmak tizere Sevimelin'den
yararlanabilmektedir.

Pilokarpin Etkinligi

Tiim muskarinik reseptdrleri (M1, M2 ve M3) uyaran bir muskarinik agonist olan Pilokarpin,
artik tiikiirik bezi fonksiyonu olan hastalarda sulu sekresyonlar1 artirabilmektedir. Kserostomi
iizerindeki etkilere ek olarak, pilokarpin, gdzyas1 iretiminde herhangi bir objektif degisiklik olmamasina
ragmen, okiiler kuruluk semptomlarimi iyilestirebilmektedir. Burun, vajinal ve cilt kurulugu
semptomlarinda da iyilesme gostermistir [34].

Sevimelin Etkinligi

Sevimelin, lakrimal ve tiikiirik epitelindeki muskarinik M1 ve M3 reseptorleri igin kalp
dokusundaki reseptorlere gore daha yiiksek afiniteye sahip bir asetilkolin tiirevidir. Sevimelin'in
etkinligi, birincil veya ikincil SjS'li 197 hastayi rastgele Sevimelin veya plaseboya atayan bir ¢calismada
gosterilmistir [35].

Bu ilaglarin (Pilokarpin ve Sevimelin) kullanimi, asir1 terleme, artmis idrar sikligi, kizariklik,
titreme, rinit, bulanti ve ishal gibi kolinerjik yan etkiler nedeniyle zayif tolerans ile
sinirlandirilabilmektedir. Kontrolsiiz astim ve obstriiktif akciger hastaligi olan hastalarda
kontrendikedir. Her iki ilacin da diger seyrek yan etkileri arasinda bradikardi ve hipotansiyon bulunur.
Bu nedenle kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda ve beta bloker kullananlarda dikkatli
kullanilmalidirlar. Bu ilaglar1 kullanan hastalar, gérme keskinliginin azalmasinin ve bozulmus derinlik
algisiin ¢ok nadir goriilen olumsuz etkileri nedeniyle gece araba kullanma veya diisiik 1sikta tehlikeli
faaliyetlerde bulunma konusunda uyarilmalidir [36,37].

Diger Sikka Semptomlarmin Tedavisi

Hastalar ayrica kuru géz ve agiz kuruluguna ek olarak burun kurulugu, laringotrakeal ve
genitoliriner semptomlar ve kuru cilt problemlerinin de iyilestirilmesi hastalarin hayatlarim
kolaylastirmasi agisindan 6nemlidir. Bu problemler, Sjogren hastaligi olan hastalarda yapilan randomize
calismalarin veya diger ¢aligsmalarin odak noktasi olmamistir ve bunlarin yonetimi biiyiik 6l¢tide SjS
olmayan hastalarin tedavisine ve klinik deneyime dayanmaktadir. Bu belirtilere sahip hastalar,
Pilokarpin veya Sevimelin gibi muskarinik agonistlerin kullanimindan da yararlanabilmektedir. Agiz
kurulugu ve kuru goz i¢in randomize Pilokarpin ¢alismasi [34], ilacin burun, cilt ve vajinal kuruluk
semptomlari i¢in plasebodan daha etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Organ Temelli Hastahk ve Yapisal Semptomlar I¢in Tedavi
Kas ve Iskelet Agrisi

Kas-iskelet agrisinin tedavisi, semptomlarin nedenine, ciddiyetine ve tedaviye verilen cevaba
gore degisiklik gosterebilmektedir; SjS'de inflamatuar kas-iskelet agrisi spektrumu hafif artralji ve
miyaljilerden agik sinovit ve kronik agriya kadar degisebilmektedir. Ek olarak, yasa bagl osteoartrit ve
fibromiyalji de SjS hastalarinda kas-iskelet sistemi agrilarinin siddetini artirabilmektedir.

Artralji ve Artrit
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Hafif artritli olanlar ve artralji ve miyaljisi olan ancak kesin inflamatuar sinoviti olmayanlar da
dahil olmak tizere hafif eklem semptomlari olan hastalar, semptom sikligina bagli olarak giinliik olarak
veya ihtiya¢c duyuldugunda verilen antiinflamatuar dozlarda steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar
(NSAID'ler) ile tedavi edilebilmektedir. Bir ila iki aylik bir denemeden sonra NSAID'lere yetersiz yanit
veren veya orta ila siddetli semptomlar1 olan hastalar, hastaligin ciddiyetine bagl olarak genellikle
Hidroksiklorokin veya diisiik doz haftalik Metotreksat gibi geleneksel biyolojik olmayan, DMARD ile
tedavi siirdiiriilmektedir. Tedaviye direngli hastalarda 6zellikle de RA'nin Ortiisen 6zelliklerine sahip
SjS hastalari, bazen Rituksimab veya bir tiimor nekroz faktorii (TNF) alfa inhibitdrii ile biyolojik tedavi
ile semptomlar1 kontrol altina alinabilmektedir [37].

Yorgunluk

Diger bag dokusu hastaligi hastalarinda goriildiigii gibi, yorgunluk SjS'de siklikla goriiliir ve
bazen siddetli olabilmektedir. Genellikle ¢ok faktorliidiir ve yorgunlugun diger iliskili veya tesadiifi
nedenleri hasta semptomlarina katki saglayabilmektedir. Bu nedenle, yonetime ilk yaklasim, bireysel
hastada yorgunlugun etiyolojisini veya etiyolojilerini belirlemek igin kapsamli bir degerlendirme
gerekmektedir. Biiyiik 6l¢iide SjS'nin kendisiyle iliskili yorgunlugu olan hastalarda, tiim hastalar i¢in
birinci basamak tedavi olarak diisiik etkili bir acrobik egzersiz programlari yorgunlugun giderilmesine
katki saglayabilmektedir. Egzersize ve diger yasam tarzi degisikliklerine diren¢li yorgunlugu olan
hastalarda, Hidroksiklorokin SLE i¢in kullanilan yaklagima benzer bir sekilde kullanilmaktadir [37].

Spesifik Terapotik Ajanlarin Etkinligi
Glukokortikoidler

Glukokortikoidlerin SjS’nin glandiiler belirtileri i¢in potansiyel faydasii ele alan biiyiik bir
calisma yapilmamuistir. SjS'de glukokortikoidlerin uzun siireli kullanimi, romatoid artrit (RA) ve diger
hastaliklarda oldugu gibi osteoporoz, hiperglisemi, kilo alimi, ajitasyon ve artmis enfeksiyon riski dahil
olmak iizere potansiyel yan etkilere iliskin endiselere de iyi gelmektedir. SjS hastalarinda, oral
kandidiyazis riskinin artmasi ve dis ¢lirimesinin hizlanmasi, glukokortikoidlerin daha yiiksek dozda
uzun siireli kullanimini daha da sinirlamaktadir. Glukokortikoidler bazen SjS'nin sistemik belirtilerini
diger sistemik romatizmal ve otoimmiin hastaliklara benzer bir sekilde tedavi etmek igin de tercih
edilmektedir. Primer SjS'li 1120 ispanyol hastanin analizinde, bu tiir hastalarin % 19'unda bu amagla
diisiik doz glukokortikoidler (Prednizon <20 mg/giin) esdeger kullanilmigtir [38].

Kronik hastalikta kullanilan glukokortikoidler olan Prednizon veya Prednizolon &nemli
mineralokortikoid, androjenik veya Gstrojenik aktiviteye sahip degildir; bu nedenle, baslica yan etkileri
hipotalamik-hipofiz-adrenal fonksiyonun inhibisyonundan ve iyatrojenik Cushing sendromunun
gelismesinden kaynaklanir. Glukokortikoid biyoyararlanimi ve reseptor aktivasyonundaki farkliliklar,
farklt glukokortikoidlerin etkinligini ve toksisitesini etkilemektedir. Bu nedenle, glukokortikoid
reseptorii ve glukokortikoid metabolizmasindaki genetik polimorfizmler, glukokortikoid etkilerini
degistirebilmektedir. Bu degiskenlik, hastalar arasinda tedaviye ve toksisitelere kars1 gosterdikleri farkl
direnci aciklamaktadir. On hipofiz ve adrenal bezdeki hiicrelerin atrofisi gibi glukokortikoid
maruziyetinin uzun siireli etkileri, kismen glukokortikoidlerin hiicresel fonksiyon iizerindeki spesifik
olmayan etkilerinden kaynaklanmaktadir. Hiicre atrofisi meydana geldiginde, glukokortikoid
etkilerinden tam iyilesme, ilac1 durdurduktan sonra aylar hatta yillar alabilmektedir. Glukokortikoidler
Hipotalamik-hipofiz-adrenal eksen supresyonuna neden olabilmektedir. Eksojen glukokortikoidlerin
uygulanmasi, 6zellikle boliinmiis dozlarda verildiginde, HPA ekseni baskilayabilmektedir. Bu tiir
hastalarda glukokortikoidlerin aniden kesilmesi veya hizli bir sekilde kesilmesi adrenal yetmezlik
semptomlarina yol agabilmektedir. Glukokortikoidlerin hiperglisemiye neden oldugu mekanizma,
hepatik glukoneogenezin arttirilmasi, yag dokusunda glikoz aliminin inhibisyonu ve reseptdr ve reseptor
sonrast fonksiyonlarin degistirilmesi dahil olmak iizere birgok faktére baghdir. RA gibi
glukokortikoidlerin kullanildig1 bazi altta yatan bozukluklarin bagimsiz olarak daha yiiksek bir glikoz
intoleransi oranina yatkin olmasindan kaynakli olabilmektedir [39].
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Konvansiyonel immiinsiipresif flaclar ve Biyolojik Olmayan DMARD'lar

Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar (DMARD'lar) dncelikle spesifik organ bulgularini
tedavi etmek i¢in kullanilir.

Metotreksat

Metotreksat, folik asit antimetaboliti olarak etki gosteren antineoplastik bir ilactir. Metotreksat
reversibl olarak dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek folik asidin tetrafolik aside doniistimiini
engeller. Tetrafolat enziminin inhibe edilmesi ile DNA, RNA ve ATP sentezi i¢in gerekli purin
bazlarinin sentezinin durmasina yol agar ve protein sentezini inhibe eder. Bdylece DNA sentezi ve hiicre
yenilenmesinde gerekli olan deoksiiirdilatin timidilata doniistimii sinirlidir. Metotreksat S donemindeki
hiicrelere daha etkilidir. Primer SjS'li 17 hastada Metotreksat (haftalik 0.2 mg / kg) ile ilgili bir yillik
pilot calisma, agiz kurulugu ve géz semptomlarinda, artraljilerde, artritte ve parotis bezi genislemesi ve
purpura sikliginda iyilesme gosterdi. Bununla birlikte, kuru gozlerin ve agiz kurulugunun objektif
parametrelerinde herhangi bir iyilesme gozlenmemistir [40].

Azatioprin

Etki mekanizmas1 heniiz tam olarak agikliga kavusturulmamis olmakla birlikte, onerilen bazi
mekanizmalar sunlardir; pilirin antimetaboliti islevi goéren merkaptopiirinin agiga ¢ikarilmasi, SH
gruplarinin alkilasyonu ile olast blokaj, niikleik asit biyosentezinde pek ¢ok yolun inhibe edilmesi ve
bdylece immiin cevabin verilmesi ve siddetlenmesi ile ilgi hiicrelerin proliferasyonunun 6nlenmesi,
plirin tioanaloglarin dahil edilmesi ile DNAnin zarar gérmesidir.

Primer SjS'li 25 hastada diisiik doz Azatioprin randomize bir ¢alismada, alt1 aylik bir siire boyunca
hastalik aktivitesinde 6nemli bir degisiklik olmamistir [41]. Bununla birlikte, daha yiiksek dozlarda
Azatioprin, interstisyel pndmoni, miyelopati ve kronik aktif otoimmiin hepatit gibi spesifik
ekstraglandiiler tutulumlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Leflunomid

Leflunomid, dihidroorotat dehidrojenazi inhibe ederek ¢alisan bir pirimidin sentez inhibitoriidiir
ve antiproliferatif etki gosterir.

Agik etiketli bir pilot ¢alismada, Leflunomid (20 mg/giin), erken ve aktif primer SjD'li 15 hasta
i¢in diigiik derecede fayda goriildiigii bildirilmistir [42]. Bununla birlikte, 3 hastada 16kositoklastik
vaskiilitte kayda deger bir iyilesme gozlenmistir. Tedavi, 5 hastada Iupus benzeri cilt lezyonlarinin
gelisimi ile iligkili bulunmustur. Leflunomid (20 mg/giin) ve Hidroksiklorokin (400 mg/giin) ile kiiciik,
kontrollii, randomize 24 haftalik bir kombinasyon tedavisi ¢alismasi, 29 hastay1 i¢eren bir ¢alismada tek
basina plasebo ile karsilagtirildiginda, 6nemli klinik etkinlik gostermistir. Bu sonuglarin daha biiytik bir
caligmada dogrulanmasi gereklidir [43].

Siklosporin

Siklosporin, T hiicrelerinin interlokin-2 yapimini bloke eden bir kalsindrin inhibitoriidiir.
Siklosporinin lenfokin sentezini azaltarak T hiicre aktivasyonu engelledigine ve dolayli yoldan
keratinosit proliferasyonunu inhibe ettigi diisiiniilmektedir. Siklosporin lipofilik bir molekiil olup
konvansiyonel bigimde hazirlanmis oral preparatlarin emilimi son derece azdir. Hidrofilik 6zelligi
artirtlmis mikroemiilsiyonlarin emilimi ve biyoyararlanimi ¢ok daha yiiksektir. Randomize bir
calismada, Siklosporin (5 mg/kg/gilin), plaseboya kiyasla alt1 ayda agiz kurulugunda semptomatik
iyilesme ile sonuglanmistir, ancak kuru géz semptomlarinda veya okiiler ve oral kurulugun objektif
parametrelerinde degisiklik olmadig1 goriilmiistiir [44].

Siklosporin, organ nakillerinde ve bazi otoimmiin hastaliklarda kullanilan giliglii bir
immiinosiipresandir. Ancak, kullanimi bir dizi yan etki riski tasir. Yaygin yan etkiler arasinda yiiksek
kan basinci, bobrek fonksiyonlarinda bozulma, tremor bulunmaktadir.
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Rituksimab

Rituksimab, bagisiklik sistemi hiicrelerinin yiizeylerindeki CD20 ad1 verilen antijene karsi bir
monoklonal antikordur.

Primer SjS’de Rituksimabin Tolerans1 ve Etkinligi (TEARS) ¢aligmasi, kuruluk ve yorgunluk i¢in
plaseboya kars1 Rituksimabin 24 haftalik cok merkezli bir denemesi olup 120 SjS hastasinda yapilmaistir
[45]. Hastalik aktivitesi, yorgunluk ve kurulukta 6. ve/veya 16. haftalarda baz1 semptomatik iyilesme
gosterdigi belirtilmistir. Bununla birlikte, calisma, kiiresel hastalik, agri, yorgunluk ve kuruluk i¢in dort
gorsel analog 6l¢egin ikisinde en az 30 mm iyilesme olarak tanimlanan, alt1 ayda birincil ¢alisma son
noktasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmemistir [46].

Yan etkileri arasinda alerjik reaksiyonlar, ciddi cilt reaksiyonlari, enfeksiyon riski artisi,
konfiizyon, hafiza sorunlari, deri ve agiz sorunlari, siddetli mide agrisi, diizensiz kalp atiglari, sarilik,
enfeksiyon belirtileri ve tlimor hiicresi yikimi sendromu bulunmaktadir.

SjS tedavisinde kullanilan ilaglar Tablo 1’de listelenmistir.

Tablo 1. SjS tedavisinde kullanilan ilaglar

Semptomlar/ila¢ Gruplar flaclar

e Siklosporin
Orta siddetteki goz kurulugu tedavisi e Vareniklin

o Lifitegrast
Agiz kurulugu ve diger okiiler olmayan sikka e  Pilokarpin
semptomlarinin tedavisi e Sevimelin

e NSAID*

e DMARD**
Organ temelli hastalik ve yapisal semptomlar igin tedavi e Rituksimab

e  TNF alfa inhibitOrii***
e Hidroksiklorokin
Spesifik terapotik ajanlar e  Prednizon

e Prednizolon

e Metotreksat
Konvansiyonel immiinsiipresif ilaglar ve biyolojik e Agzatioprin
olmayan DMARD'lar e Leflunomid

e Siklosporin
e  Rituksimab

*NSAID: Non-steroidal antiinflamatuar ilaglar
**DMARD: Hastalig1 modifiye eden antiromatizmal ilaglar
***TNF alfa inhibitorii: Timor nekroz faktorii alfa inhibitori

SONUC VE TARTISMA

SjS sendromu, viicudun tiikiiriik bezleri, gozyasi bezleri ve diger salgi bezlerini etkileyen kronik
bir otoimmiin hastaliktir. Bu sendromda, viicudun bagisiklik sistemi kendi dokularma saldirarak,
tiikiirik ve gbzyasi gibi salg1 bezlerini tahrip etmektedir. Sonug olarak, hastalarda agiz kurulugu, géz
kurulugu, agiz ve burun mukozasinda kuruluk, ciltte kuruluk gibi semptomlar goriiliir. Ayrica, eklem
agrilar1, yorgunluk, kas ve sinir sistemi problemleri gibi sistemik belirtiler de ortaya ¢ikabilir. SjS’nin
degerlendirilmesi ve yonetimi, genellikle bir romatolog, bir géz sagligi uzmani ve bir dis hekimi veya
agiz tibb1 uzmanindan olugan multidisipliner bir ekip tarafindan saglanmaktadir. Hastalar, taniy1
dogrulamak ve 6ykii, fizik muayene, laboratuvar testleri ve histopatolojik bulgulara dayanarak hastaligin
ve hastalik alt kiimesinin siddetini ve derecesini belirlemek icin kapsamli bir tedavi Oncesi
degerlendirmeye tabi tutulmalidir. Yonetime yaklagim genellikle birincil veya ikincil SjS i¢in aynidir.
Tiim hastalar, terapotik yasam tarzi degisiklikleri ve farmakolojik ajanlardan yararlanmalidir.

Glandiiler genisleme veya diger organ tutulumu olmadan tek basina sikka semptomlar1 olanlari
iceren hafif SjS'li hastalarda, tedavi genellikle okiiler, oral ve diger kuruluk semptomlar i¢in lokal
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tedaviye ek olarak sekretagoglar disinda sistemik tedavi gerektirmez, durumun izlenmesi ve olagan tibbi
ve dis koruyucu bakim uygulanmalidir. Orta ve siddetli tutulumu olan hastalar genellikle klinik tabloya,
dokulara ve etkilenen organ sistemine bagli olarak immiinsiipresiflerin ve biyolojik ajanlarm kullanimi
da dahil olmak fiizere sistemik tibbi tedaviye ihtiya¢ duyarlar. Tedavi, diger sistemik romatizmal
hastaliklara, 6zellikle SLE ve RA yaklasimina benzemektedir.
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