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Primer Sjogren sendromunda serolojik tetkiklerin tlikrik
bezi biyopsi derecesi ve klinik iliskisinin degerlendirilmesi

The evaluation of the biopsy degree and clinical relationship of the
seroimmunological tests in the primary sjogren syndrome
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Ozet

Amacg: Sjogren sendromu gozyasi ve tiikirik bezleri olmak lize-
re tim ekzokrin bezleri etkileyen kronik, sistemik otoimmdin bir
hastaliktir. Sjogren sendromu tanisinda klinik ve seroimmdinolojik
testlerden faydalanilir. Klinik bulgulara otoantikor tetkiklerin eslik
etmedidi durumlarda mindr tlkurik bezi biyopsi ile tani konur. Bu
calisma primer Sjégren sendromu tanisinda kullanilan otoantikor
testlerin mindr tukirik bezi biyopsi derecesi ve klinik iliskisinin de-
gerlendirilmesi icin yapilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma retrospektif olarak Ocak 2016-Aralik
2018 arasinda Romatoloji Bilim Dalinda yapildi. Calismaya 18 yas
Uzeri 2002 Amerika-Avrupa Konsensis Kriterlerine gore primer
Sjogren sendromu tanisi alan 40 hasta dahil edildi. Sekonder Sjog-
ren sendromu olan hastalar calismaya alinmadi.

Bulgular: Sjogren sendromu tanisinda kullanilan otoantikor test-
lerden antintikleer antikor(ANA) pozitifligi %77.75, RO-52 pozitifligi
%27.5, RF pozitifligi %27.5, SS-A pozitifligi %25, SS-B pozitifligi %10
olarak bulundu. Patolojik evre ile RF, RO-52, SS-A, SS-B pozitifligi ve
ANA titresi arasinda iliski bulunmadi (p>0.05). Otoantikor testleri
negatif saptanan 9 hastaya tiiklriik bezi biyopsisi ile Sjogren send-
romu tanisi konuldu. G6z kurulugu ile ANA titresi arasinda iliski bu-
lunmadi (p>0.05).

Sonug: Bu calisma primer Sjogren sendromu tanisinda klinik bul-
gular varliginda mindr tiikiriik bezi biyopsi ile taninin dogrulanma-
si gerektigini gostermistir

Anahtar Sozciikler: Otoantikor; Primer Sjogren sendromu; tiku-
riik bezi biyopsi.

Abstract

Introduction: Sjogren Syndrome (SS) is a systemic, chronic, autoim-
mune disease primarily affecting the exocrine glands. Clinical and
seroimmunological tests are used in the diagnosis of Sjogren syn-
drome. The diagnosis of minor salivary gland biopsy is performed if
the clinical findings are not accompanied by autoantibody tests. In
this study, it was aimed to evaluate the degree of minor salivary gland
biopsies and clinical relationship in the seroimmunologic tests used in
the diagnosis of primary Sjogren syndrome.

Methods: This retrospective study was performed in Department of
Rheumatology, between January 2016-December 2018. 40 patients
who older than 18 and diagnosed primary Sjogren syndrome accord-
ing to the 2002 American-European Consensus Criteria were included.
Seconder Sjégren syndrome patients were excluded.

Results: Among the autoantibody tests used in the diagnosis of Sjo-
gren syndrome, antinuclear antibody(ANA) positivity was 77.75%, RO-
52 positivity was 27.5%, RF positivity was 27.5%, SS-A positivity was
25% and SS-B positivity was 10%. There was no correlation between
pathologic grade and RF, RO-52,5S-A, SS-B positivity and ANA titer (p>
0.05). Nine patients with negative autoantibody tests were diagnosed
with Sjogren syndrome by salivary gland biopsy. There was no rela-
tionship between dry eye and ANA titer (p> 0.05).

Discussion and Conclusion: This study showed that the diagnosis
of primary Sjogren syndrome should be confirmed by minor salivary
gland biopsy in the presence of clinical findings.

Keywords: Autoantibody; Primary Sjégren syndrome; salivary gland
biopsy.

jogren sendromu 0Ozellikle ekzokrin bezleri etkileyen ge-
nellikle tukirik ve gozyasi bezlerindeki fonksiyonel bo-
zukluk nedeniyle agiz ve gozde kalici kurulukla ortaya ¢ikan

sistemik otoimm{in bir hastaliktir.? Sjégren sendromu kadin-
larda 9 kat sik olarak gorulur.® Hastalik her yasta gorilebilir.
Tipik olarak yasamin 4-6. dekatlarinda baslar." Hastaligin kli-
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nik spektrumu cok genis olup organ spesifik otoimmin has-
taliktan (otoimmiin ekzokrinopati) sistemik hastaliga (kas-is-
kelet, akciger, bobrek, sinir sistemi tutulumu) kadar uzanir. Bu
calisma primer Sjogren sendromu tanisinda kullanilan seroim-
miinolojik tetkiklerin minor tukurik bezi biyopsi derecesi ve
klinik iliskisinin degerlendirilmesi icin yapilmistir.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya Ocak 2016-Aralik 2018 arasinda Romatoloji Bilim
Dalinda izlenen ve 2002 Amerika-Avrupa Konsensus Kriterle-
rine gore primer Sjogren sendromu tanisi alan 40 olgu alind.
Sekonder Sjogren sendromu olan hastalar calismaya alinmadi.
Calismaya 18 yas lizeri hastalar dahil edildi. Sjogren sendromu
tanisinda tukirik bezinde lenfosit infiltrasyonunu gostermek
icin Chisholm siniflamasi kullanildi. Mindr tiikiiriik bezi biyop-
sisinde 4 mm2 de 50 ve Uizeri lenfosit infiltasyonu fokis olarak
tanimlanmistir. Bu siniflamaya gore evre 0 negatif, evre 1 hafif,
evre 2 orta diizeyde lenfositik infiltrasyon olup fokus olma-
masi, evre 3 bir tane fokus olmasi ve evre 4 birden fazla fokus
olmasi olarak tanimlanmistir. Calismamizda patolojik evre 2
ve {izeri olan hastalar alindi. Calisma icin Selcuk Universitesi
Tip Fakiltesi 04.09.2019 tarih ve 2019/09 sayili etik kurul karari
alinmustir.

istatistiksel Analiz

Temel istatistik veriler bilgisayar ortaminda SPSS 21.0 prog-
rami kullanilarak elde edildi. G6z Kurulugunun (Schirmer)
ANA titresine gore farkli olup olmadigini test etmek icin Krus-
kall-Wallis testi uygulandi. Ki-kare testi (Fisher Exact) sonucuna
gore patolojik evre ile organ tutulumu arasinda iliski incelendi.

Bulgular

Tukurik bezi biyopsisi ile primer Sjogren sendromu tanisi
konulan 38 kadin, 2 erkek hasta calismaya dahil edildi. Erkek
hastalarin ortalama yasi 40 (min 26-max 54), kadin hastalarin
ortalama yasi 48 (min 28-max 69) saptandi. Hastalarin organ
tutulumu agisindan degerlendirildiginde agiz kurulugu %100,
g0z kurulugu %97.5, artralji %45, artrit %2.5, parotit %10, ak-
ciger %7.5, hematolojik %2.5, raynaud fenomen %12.5, |6ko-
sitoklastik vaskiilit %2.5 olarak bulundu. Retrospektif olarak
degerlendirilen hastalarda gastrointestinal ve noérolojik tutu-
lum gozlenmedi. Sjogren sendromunu degerlendirmek icin
yapilan otoimmiin belirteclerden ANA (Antinikleer antikor)
negatif hasta sikhigi %22.5, ANA:1/100 titrede %40, ANA:1/320
titresi %30, ANA:1/640:%2.5, ANA:1/1000 titre sikhdi %5 bu-
lundu. RO-52 poxzitifligi %27.5, SS-A pozitifligi %25, SS-B po-
zitifligi %10 bulundu (Tablo 1: Primer Sjégren sendromunda
otoantikorlar). Primer Sjogren sendromu hastalarinin ortala-
ma sedimantasyon degeri: 20 mm/saat (2-54), CRP: 5.95 mg/I
(1-25) bulundu. G6z kurulugu nedeniyle yapilan Schirmer testi
ortalama 5 mm (1-10) olarak bulundu (Tablo 2: ANA titresi ve
Schirmer test sonuglar). Goz kurulugunun ANA titresine gore
farkl olup olmadigini test etmek icin Kruskall-Wallis testi uy-
gulandi. Testin sonucuna gore ANA titresine gore goz kurulu-

Tablo 1. Primer Sjogren sendromunda otoantikorlar

Otoantikor n %
RF

Negatif 29 725

Pozitif 11 27.5
R052

Negatif 29 725

Pozitif 11 27.5
ANA

Negatif 9 225

1/100 16 40.0

1/320 12 30.0

1/640 1 25

1/1000 2 5.0
SS-A

Negatif 30 75.0

Pozitif 10 25.0
SS-B

Negatif 36 90.0

Pozitif 4 10.0

Tablo 2. ANA titresi ve Schirmer test sonuclari

Min.-Maks. Ort.+SS Medyan
ANA
Negatif 4.0-5.0 4.89+0.33 5.0
1/100 1.0-10.0 4.94+2.57 5.0
1/320 1.0-10.0 5.08+2.71 5.0
[1/640—1/1000] 3.0-10.0 6.67£3.51 7.0

gu arasindaki fark istatistiki olarak anlamli bulunmadi (p>0,5).
Tukuruk bezi biyopsi raporu Chisholm skoru 4 olan hasta %45,
skoru 3 olan hasta %42.5, 2 olan hasta %12.5 olarak bulundu.
Patolojik evre ile RF, RO-52, SS-A, SS-B pozitifligi ve ANA titresi
arasinda iliski bulunmadi (p>0.05). Primer Sjogren sendromu
nedeniyle takip ettigimiz hastalarda solid organ timoéra ve
lenfoma tespit edilmedi. Eslik eden otoimmuin hastalik agi-
sindan degerlendirildiginde 4 hastada otoimmdiin hastalik (1
Ailesel Akdeniz Atesi, 1 psoriatik artrit,1 Hashimato tiroiditi,1
CREST sendromu) gozlendi. Medikal tedavi olarak hidroksik-
lorokin %97.5, diisiik doz kortikosteroid %10, azatioprin %7.5,
siklofosfamid %5 hastada kullanildigi gorildi. Siklofosfamid
ve azatioprin tedavilerinin akciger tutulumu nedeniyle veril-
digi gozlendi.

Tartisma

Primer Sjogren sendromu nedeniyle takip ettigimiz olgularda
organ tutulumu agisindan degerlendirildiginde merkezimizde
agiz kurulugu %100, g6z kurulugu %97.5 ile en sik goézlenen
bulgular olarak tespit edildi. G6z kurulugunu olan degerlen-
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Tablo 3. ANA ve patolojik evre iliskisi

ANA Toplam +)
Negatif [1/100-1/320] [1/640-1/1000]
2
n 0 4 1 5
% 0.0 0.80 0.20 100.0
3+
n 9 24 2 35 0.257
% 25.7 68.6 57 100.0
Toplam 9 28 3 40

dirmek icin hastalara schirmer testi uygulandi. Schirmer testi
ortalamasi 5 mm olarak bulundu. ANA titresi ile g6z kurulugu
arasinda iliski bulunmadi. Primer Sjégren sendromu ile yapil-
mis 114 hastalik seride agiz kurulugu %94, g6z kurulugu %92,
raynoud fenomen sikligi %23.5, pulmoner tutulum %10.4, pe-
riferik sinir sistemi %7.8, otoimm{Un tiroidit %7.8, vaskilit %2.6
olarak bulunmustur.®’ Merkezimizde takip edilen hastalarda
agiz ve goz kurulugundan sonra raynaud fenomen %12.5,
parotit %10, akciger %7.5, artrit %2.5, hematolojik %2.5, 16-
kositoklastik vaskdilit %2.5, otoimmiin tiroidit %2.5 olarak bu-
lundu. Retrospektif olarak degerlendirilen hastalarda gastro-
intestinal ve norolojik tutulum goézlenmedi.

Primer Sjogren sendromunda tanisinda laboratuvar testlerin-
de pansitopeni, artmis sedimantasyon hizi, hipergamaglobu-
linemi gozlenir. Sitopeniler en stk normokrom anemi, I6kopeni
ve trombositopeni olarak gozlenir. Sjogren sendromunda oto-
immun belirteclerden ANA %59-85, Romatoid faktor %36-74,
SS-A %33-74, SS-B %23-52 pozitif saptanir.”! Merkezimizde
takip edilen hastalarda ANA pozitifligi %77.5 bulundu. RO-52
pozitifligi %27.5, RF pozitifligi %27.5, SS-A pozitifligi %25, SS-B
pozitifligi %10 bulundu. Primer Sjogren sendromu ile 201 has-
talik serisinde interstisyel akciger hastalgi icin risk faktori ola-
rak ANA pozitifligi, erkek cinsiyet, sigara ve ileri yas bulunmus-
tur.® Bu calismada ANA titresi ile ilgili bir yorum yapilmamis
olup pozitif —negatif olarak degerlendirilmistir. SS-A, SS-B po-
zitifligi akciger tutulumu ile iliskili bulunmamistir. Merkezimiz-
de ANA titresi ile organ tutulumu arasinda iliski gozlenmedi.

RF pozitifligi primer Sjégren sendromunda %75-95 arasin-
da degisir.”! Bizim calismamizda RF pozitifligi %27.5 olarak
bulundu. RF pozitif olan romatoid artritte eklem hasar ve
ektraartikiler tutulumun agir seyreder.®'°'2 Primer Sjogren
sendromunda RF pozitifligi glandiler inflamasyonu, ekstraag-
landuler tutulum ile iliskili oldugu gosterilmistir. Merkezimiz-
de izledigimiz olgularda RF pozitifliginin organ tutulumu ve
patolojik evre ile iliskisi bulunmadi.

Primer Sjogren sendromunda bébrek tutulumu olarak prote-
intiri, distal renal tlbdler asidoz, glomerulonefrit, interstisyel
nefrit gozlenebilir. Merkezimizde takip edilen hastalarda renal
tUbdler asidoz, glomerilonefrit gézlenmedi.

Sjogren sendromunun tanisinda minor tikiriik bezi biyopsisi

ve oral tutulumunun degerlendirilmesinde tikiirik bezi sin-
tigrafi, sialografi, tikirik akim hizindan yararlanilir. Tikurik
bezi biyopsi ile tani konulan 290 hastanin verileri incelendi-
ginde tukurik bezi biyopsisin sensitivitesi %86.57, spesifitesi
%97.43 bulunmustur.® Merkezimizde takip edilen hastalar-
dan ANA negatif 9 hastaya (%25) tikdriik bezi biyopsiile Sjog-
ren sendromu tanisi konuldugu goézlendi. Bu nedenle klinik
olarak Sjogren sendromu dusiiniilen hastalarda doku tanisi
ile tani dogrulanmalidir. ANA titresi ile patolojik evre ve organ
tutulum arasinda iliski bulunmadi (Tablo 3: ANA ve patolojik
evre iliskisi).

Sjogren sendromunda lenfoma sikhgi 14 kat artmistir.' Len-
fopeni, ani baslayan |6kopeni, RF pozitifliginin kaybi, disiik
kompleman diizeyi, kriyoglobiilinemi, monoklonal gamopati,
hipergamaglobulinemi varliginda lenfoma riski artmistir. De-
vam eden parotis bezi sisliginde ultrasonografi veya manyetik
rezonans goriintiileme yapilmalidir. Merkezimizde takip edi-
len hastalarda lenfoma gézlenmedi.

Sjogren sendromunda sikka belirtilerinin tedavisi semptoma-
tiktir. Islakhgr artiran Gruinler (sakiz, suni gozyasi) kullanilabilir.
Rezidiel tiikiirlik bezi olan hastalarda oral pilokarpin ve sevi-
melin kullanilabilir.™! Spesifik organ tutulumu oldugu siddetli
ekstaglanduler tutulumlarda geneliikle glukokortikoidler ve
immdnsupresif ajanlar kullanilabilir. Artralji, yorgunluk ve mi-
yalji semptomlari olan vakalarda hidroksiklorokin kullanilabi-
lir.'s! Orta dereceli ekstraglandiiler tutulumu olan vakalarda
(artrit, kutanoz purpura, siddetli olmayan periferik néropati)
0,5 mg/kg prednizolon yeterli olabilir. ic organ tutulumu olan
vakalarda (alveolit, glomerilonefrit, siddetli norolojik tutu-
lum) prednizolon ile birlikte immunsipresif ajanlarin (siklo-
fosfamid, azatioprin,mikofenalat mofetil) kombinasyonu 6ne-
rilir."7-2 Merkezimizde takip edilen hastalarda medikal tedavi
olarak hidroksiklorokin %97.5, diisiik doz kortikosteroid %10,
azatioprin %?7.5, siklofosfamid %5 hastada kullanildigi gorul-
di. Siklofosfamid ve azatioprin tedavilerinin akciger tutulumu
nedeniyle verildigi gozlendi.

Kontrollii calismalarda primer Sjogren sendromunda anti-TNF
tedavilerin etkili olmadigini desteklemektedir.?"! B hiicrelerini
hedef alan ajanlarla tedavi olarak rituksimabin bazi ekstrag-
landuler tutulumlari (vaskiilit, akciger tutulum, néropati, glo-
merulonefrit, artrit) iyilestirdigi gdzlenmistir.??
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Sonu¢

Primer Sjogren sendromu tanisi klinik ve laboratuvar tetkikle-
rin degerlendirilmesi ile konulur. Otoimmdin testlerin negatif
saptandigi ama klinik olarak Sjogren sendromu dustnilen
hastalarda tukirik bezi biyopsi ile tani dogrulanmaldir.

Kisithhk

Biyopsi ile tani konulan hasta olmasi nedeniyle hasta sayisi az-
dir. Bébrek, norolojik ve gastrointestinal tutulumu olan hasta
olmamasi nedeniyle seroimmiinolojik testler ve klinik iliskisi
hakkinda yorum yapilmadi.

Cikar catismasi: Yazarlar cikar catismasi olmadigini belirtmislerdir.
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