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Tarihçe 

1882 Theodor 
Karl Gustav von 
Leber  

• Gözde kuruluk ve 
inflamasyon “keratitis 
filamentosa”  

1892 Jan 
Mikulicz-Radecki  

• Tükürük ve gözyaşı 
bezlerinde inflamasyon 
“Mikulicz syndrome ” 

• W. B. Hadden → 
Pilokarpin ile göz 
kuruluğunda düzelme 

1925 Henri 
Gougerot  

• Generalize muköz 
kuruluk (göz, ağız, 
burun, trakea ve vajina) 
ve tükürük bezlerinde 
atrofi 

1933 Henrik Samuel Conrad Sjögren  
• Keratokonjunktivitis sikka (Rose Bengal ve 

methylene blue) 

• PhD tezi, 19 KKS’lı kadın hasta (13’ünde artrit) → 
“Sjögren sendromu”  

• 1957 Gothenburg Üniversitesi “Doktor”  

• 1961 İsveç Hükümeti onursal “Profesör” 



Epidemiyoloji 



İnsidans ve Prevalans 

• Bir hastalığın epidemiyolojisini anlatan en önemli 2 gösterge; 

• İnsidans, spesifik bir periyodda yeni pSJS olgusu gelişim riskini ölçer 

• Prevalans, pSJS bulunan nüfus oranıdır  

• Hastalığın yükünü tanımlamada ve etiyolojisini anlamada insidans ve 
prevalans çalışmaları önemli ipuçları verir 

 

• Çalışma yöntemleri, kullanılan sınıflandırma kriterleri, çalışılan nüfusun 
özelliklerindeki farklılıklar vb nedenlerle sonuçlar arasında tutarsızlıklar 
gözlenmektedir 



Sistematik Derleme; 2007 

Seçilen çalışmaların kalitesi değerlendirilmemiş 



Yöntem; Akış Şeması Binard A, et al. CER 2007 



Binard A, et al. CER 2007 Genel Populasyonda pSjS Prevalansı/İnsidansı; 13 Çalışma 



Binard A, et al. CER 2007 İlk Tarama Fazında Uygulanan Ankete Göre  
Çalışmaların Pozitif Prediktif Değeri 



Ann Rheum Dis 2015;74:1983–1989 

Sistematik Derleme ve Metaanaliz; 2015 



Qin B, et al. ARD 2015 Yöntem; Akış Şeması 

(15 Avrupa, 2 Amerika, 4 Asya) 



Qin B, et al. ARD 2015 

Primer SjS İnsidansı (/100 000); 6 Çalışma 

Değerlendirme sırasındaki havuzlanmış yaş:  
56.2 (%95 CI 52.5-59.8)  



Qin B, et al. ARD 2015 

6.57 (%95 CI 6.37-6.76)  

Tüm pSjS İnsidans Tahminleri (/100 000 kişi-yılı) 



Qin B, et al. ARD 2015 
Primer SjS Prevalansı; Özet 

Küçük çalışmalardaki prevalans büyük çalışmalardakinden daha fazla  
Metaregresyon → Çalışma dizaynı heterojeniteye katkıda bulunabilir… 

Havuzlanmış kadın/erkek (AECG /2002): 16.10 (%95 CI 12.10-21.42)  

Havuzlanmış Prevalans (/100 000) 
Populasyon-temelli çalışmalar: 43.03 (25.74-60.31) 
Örneklem surveyler: 282.35 (135.32-429.38) 

Havuzlanmış Prevalans (/100 000) 
Avrupa (11 çalışma): 71.22 (%95 CI 48.7-93.7) 
Asya (4 çalışma): 44.85 (%95 CI 3.51-86.2) 
 
Güney Amerika (1 çalışma): %0.17 

Havuzlanmış Prevalans (/100 000) 
ICD kodlaması: 38.60 (%95 CI 17.21-59.99) 
AECG (2002): 73.57 (%95 CI 37.51-109.63) 
EC-1993: 929.32 (%95 CI 261.01-1597.62)  



Qin B, et al. ARD 2015 pSjS Havuzlanmış Prevalans Hızı (/100 000 kişi) 



Qin B, et al. ARD 2015 

Havuzlanmış IR (/100 000); 
Kadınlarda: 12.30 (%95 CI 9.07-15.53) 
Erkeklerde:  1.47 (%95 CI 0.81-2.12)  

Havuzlanmış PR (/100 000); 
Kadınlarda: 116.72 (%95 CI 70.39-163.05) 
Erkeklerde:  5.53 (%95 CI 2.49-8.58)  

pSjS K/E Oranları 

İnsidans 

Prevalans 





Genetik ve Epigenetik 



X Kromozomu 

• En önemli tek risk faktörü: Kadın cinsiyet (K/E=14/1)  
 

• Klinefelter sendromlu (47,XXY) kişilerde pSS riski, 46,XX kadınlardakine benzer 

 

• Turner sendromu (45,X) ile pSS birlikteliği çok nadir 

 

• 47,XXX kadınlarda pSS prevalansı, 46,XX kadınlardakinin 2.9 katı… 





Nezos A, Mavragani CRP. JIR 2015 



Nezos A, Mavragani CRP. JIR 2015 

• Beyaz ırktaki en tutarlı birliktelikler, DRB1 lokusundaki DR2 ve DR3 allelleri ile… 
• DRB1*03 ve DQB1*02 allellerini taşıyan veya DQw1 ve DQw2 heterozigot hastalarda anti-Ro/SSA ve anti-

La/SSB ile çok güçlü birliktelik var… 



Nezos A, Mavragani CRP. JIR 2015 



Nezos A, Mavragani CRP. JIR 2015 



Nezos A, Mavragani CRP. JIR 2015 





Imgenberg-Kreuz J et al. Rheumatology 2021 

GWAS’da pSjS için Belirlenmiş Risk Lokusları 



Imgenberg-Kreuz J et al. Rheumatology 2021 

Non- MHC 
Genler 

IFN İlişkili 
Genler  

↓ 
Özellikle 

anti-Ro/SSA ve  
anti-La/SSB 

pozitif hastalarda   

GWAS’da pSjS için Belirlenmiş Risk Lokusları 



Imgenberg-Kreuz J et al. Rheumatology 2021 

Non- MHC 
Genler B Hücresi ile  

İlişkili 
Genler  

GWAS’da pSjS için Belirlenmiş Risk Lokusları 



Imgenberg-Kreuz J et al. Rheumatology 2021 

Non- MHC 
Genler 

NFƙB ile  
İlişkili 

Genler  

GWAS’da pSjS için Belirlenmiş Risk Lokusları 



Imgenberg-Kreuz J et al. Rheumatology 2021 

GWAS’da pSjS Düşündürücü Risk Lokusları 



Imgenberg-Kreuz J et al. Rheumatology 2021 

Gen Ekspresyonunun Düzenlenmesinde Yer Alan  
Ana Epigenetik Mekanizmalar 

Histon proteinlerinin N-terminal 
ucunda  yer alan kovalan post-
translasyonal modifikasyonlar: 

H3 ve H4 histonlarda lizin 
rezidülerinin Ac, Me ve P 

DNA metilasyonu, tipik olarak CpG dinükleotidlerinde görülen, 
C rezidülerinin 5mC’ye kovalan modifikasyonudur…. 

Kromatin yapısını ve 
DNA’nın 
transkripsiyonel 
ulaşılabilirliğini  
düzenleyerek gen 
ekspresyonunu 
değiştirebilir…. 



Imgenberg-Kreuz J et al. Rheumatology 2021 



Imgenberg-Kreuz J et al. Rheumatology 2021 



Imgenberg-Kreuz J et al. Rheumatology 2021 



Özet 

• Yeni bir meta-analiz ile pSjS insidansı 6.9/100 000 kişi-yılı ve prevalansı 60.82/100 000 
olarak tahmin edilmiştir. K/E insidans oranı 9.29, prevalans oranı ise 10.72 olarak 
bulunmuştur 

 

• Son yıllarda tamamlanan GWAS çalışmaları ile pSjS’de HLA genleri ile güçlü birliktelik net 
olarak gösterilmiştir; non-HLA genleri IRF5 ve STAT4 ile ilişki daha zayıftır 

 

• Genetik risk varyantlarının çoğu intergenik bölgelerde bulunur ve çoğunun fonksiyonel 
etkisi net olarak anlaşılmamıştır 

 

• DNA metilasyonu, histon modifikasyonu gibi epigenetik mekanizmalar ve miRNA’lar gen 
ekspresyonu üzerindeki düzenleyici etkileri ile pSjS patogenezinde yer alır  


