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Tanim

Sjogren sendromu, salgi yapan ekzokrin bezlerinin
fonksiyonel epitel hicrelerinin yerine lenfosit infiltrasyonu
le karakterize yavas ilerleyici kronik inflamatuvar bir
hastaliktir.

Sjogren Sendromunda spesifisitesi yuksek otoantikorlar
Anti-Ro ve anti-La'dir

Agiz ve goz kurlugu disinda ekzokrin bezlerinin oldugu
trakea ve vaginada da kuruluk yapar.

Ekzokrin bezlerin tutulmasi disinda diger organlarda da
tutulum yapabilmektedir.

Ekzokrin bezlerin digindaki tutulumlarda hastalik seyri
daha agirdir.

(vaskulit, polinoropati, glomerolonefrit)
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Glandular

Lakrimal bezlerin tutulumu
Tukruk bezlerin tutulumu

‘rakeal salgi bezlerinin tutulumu
Pankreatik tutulum

Vaginal tutulum




Ekstraglanduler tutulum

Genel semtomlar (halsizlik, yorgunluk, ates, miyalji) cok
sik gorulmektedir.

Periepiteliyal tutulum: intertisiyel nefrit, karaciger
tutulumu, obstruktif bronsit,

Ekstraepiteliyal tutulum: vaskulit( palpaple purupura),
glomerulonefrit, periferal noropati

Periepitelial tutulum Ekstra epiteliyal organ tutulumuna
gore daha iyi prognoza sahiptirler.

Ekstraepiteliyal bulgular daha ¢ok B Lenfositin
hiperaktivitesine bagli fazla salinan Ig’lerin olusturdugu
Immunkomplekslerin gokmesi sonucu olusuyor.

Lenfoma gelisimi bu grupta daha fazla gorulmektedir.



SS hematojik Tutulum

Eritroid seri Tutulumu

Kronik Hastalik Anemisi: en sik gortlen anemi. Genelde
normokrom normositer anemi gorulur. Stre¢ uzadiginda hipokrom
mikrositer anemi gelisebilir. KHA'nin laboratuvar ozelligi; Demir
seviyesi dusuk, transferin seviyesi normal veya dusuk, transferin
satlrasyonu dusuk ve Ferritin seviyesi normal veya yuksektir.

Retikulosit sayisi normal veya dusuk olabilir.
RES de demir depolari normal veya artmig bulunur.
Kemik iligi Myeloid /eritroid hucre orani normaldir.

380 hastayla yapilan bir calismada Hb seviyesi <11 gr/dl olan
hastalarin orani %20, hb seviyesi <9 gr/dl altinda olan hastalarin
orani %4 bulunmus.

Fietta Clin Exp Rheumatol. 2009 27::140-154, Ramos-casals Medicine 200281: 281-292



Otoimmun Hemolatik Anemi

Kendi eritrositlerin ylzeyindeki antijenleri hedef alan immun sistemin
eritrositleri yikmasi sonucu gelisir. Ayni zamanda kompleman sisteminin
aktive olmasi klinik tablonun kotulesmesine neden olur.

Anemi ile gelen hastada oncelikle bunun hemolitik oldugunu gostermek
gerekir.

Morfolojik olarak normo veya macrositer anemi goruldr.

Retikdlisitoz, indirekt biliribin artigi, duguk habtoglobin seviyesi, LDH enzim
seviyesinde artig, periferik yaymada polikromazi, sferositler ve
aglutnasyonlar gozlenir.

Hemolitik anemi gosterildikten sonra bunun immun kokenli oldugunu
gOstermek gerekir.

Direkt antiglobulin test (cooms) ile eritrositlerin membranlarina
Immunglobulin (IgG) ve/veya Compleman (C3d) baglandigi
goOsterilmektedir. Ig G disinda IgM ve Ig A da olabilir.

Negrini S et all Clin Exp Rheumatology 2022: 22:9-25, Hill A, hematology 2018



Otoimmun hemolitik anemi tanisini koyduktan sonra nedene yonelik degerlendirme
yapmak gerekir.

OIHA nedeni, son donemde yapilmis eritrosit transflizyonuna gecikmis immdin
reaksiyon, ilaca bagli immun hemoliz, SLE, IVIG ve anti timosit globilin kullanimi
olabilir.

OiHA’lerin %65’inde sicak hemaaglutinin olarak bilinen IgG pozitif DAT ve C3d
ve/veya IgG pozitifdir.

Primer soguk agglutinin hastaligi kemik iliginin lenfoproliferatif hastaliklarinda
gorulmektedir.

Hemoliz sogukta daha fazla aktiv olan IgM antikorlar araciligi ile gerceklesir.

Bazi hastalarda periferik damarlarda sogukta aglitinasyona neden olmasi nedeniyle
akrosiyanoz ve Rayno fenomenine neden olabilir.

IgM C1q yu baglayarak klasik kompleman sistemini aktive ederek C3d’nin eritrositlere
baglanmasini saglar. C3b tarafindan sarilan eritrositler RES de dolasimdan
uzaklastiriimaktadir.

Alevlenmeler sirasinda C5 aktive olup; intravaskuler hemolizi induklemektedir.

Negrini S et all Clin Exp Rheumatology 2022: 22:9-25, Hill A, hematology 2018



Oda sicakliginda tuz ile muamele edilmis eritrositler 30-60 dakika
bekletildikten sonra aglutine olmuyorsa soguk aglutinin ekarte edilebilir.

Elektroforez yontemi ile tipik IgMk antikoru tespit edilebilir.

Miksed OIHA gérilebilir. Bu hastalarda Hem sicak 1gG antikoru; hem soguk
IgM antikoru gosterilir.

Negrini S et all Clin Exp Rheumatology 2022: 22:9-25, Hill A, hematology 2018



OIHA Tedavisi

Ikincil OIHA’lerin tedavisi altta yatan hastaligin tedavisine gére planlanmasi
gerekmektedir.

Altta yatan hastaligin etkili tedavisi OIHA icin de yeterli olabilir. Ancak bazen
OIHA tedavisi icin 6zel ilgi gdstermek gerekebilir.

Tedavi her hasta igin 6zel planlanmasi gerekebilir.

Hemoliz kemik iliginde hucre dongusunu artiracagi igin folik asit takviyesi
gerekebilir.

OIHA hastalarinda transfiizyonlardan kaginmak gerekir. Vital bulgularinda
bozulma olan veya semptomatik olan hastalara en uyumlu kan bulunarak
verilebilir.

intravaskiiler hemolize vendz tromboemboli eklenebilir. Bu nedenle
hastalara antikoagulan tedaviler eklenebilir; kontroendike durum s6z konusu
degilse.

Soguk Aglutinin hastaliginda hastalar soguga karsin korunmasi gerekir.
Baz| hastalarda eculizumab C5 inhibitoru verilerek hemoliz tedavi edilebilir.

Negrini S et all Clin Exp Rheumatology 2022: 22:9-25, Hill A, hematology 2018 9



OIHA Tedavisi

Standart tedavi steroid 1 mg/kg baslanabilir. Hastalarin %80 ninde yanit
alinabilir. Bunlarin %60’inda steroid azaltilip veya kesildikten sonra tekrar
alevlenehbilir.

2 faz 3 prospektif randomize kontrollii calismada primer ve sekonder OiHA'li
hastalarda Prednisolone ile RTX+ prednisolone ilk tedavi ajani olarak
karsilastiriimistir. 12. ayda RTX+prednisolone alan grupta %75 yanit
alinirken Prednisolone grubunda %36 yanit alinmistir. (P=0.003)

Fransizlarin yaptigi bir calismada 1 yilin sonunda prednisolone +plasebo
grubunda %31 yanit alinirken Prednisolone RTX grubunda %75 yanit
alinmistir.

10
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OIHA Tedavisi

RTX'in OIHA'deki, transflizyon ihtiyacini azaltmasini, toplam steroid
kullanimini azaltamasindaki etkisini gostermek igin daha buyuk

calismalarda gosterildikten sonra ilk tedavi segceneqi olarak tercih edilebilir.

Yuksek doz steroidlerin yan etkilerinden kaginmak i¢cin RTX ilk ajan olarak
kullanilabilir.

Steroid azaltildiktan sonra relaps gelisimini engellemek igcin azatioprine,
mikofenalat mofetil, siklosporin gibi immunosuprasi ajanlar tercih edilebilir.

Hastalarin cogu relaps remisyonlar ile seyretme egiliminde olup bu tr
hastalar gunluk <10 mg prednislone ve immunosuprasif ajanlar ile idame
tedavisi almaktadir.

Bazi direncli hastalara siklofosfamid alemtuzumab anti cd 53 monoklonal
antikoru verilebilir.

11



* Aplastik anemi tanimlanmis

* Folik asit ve Vitamin B12 eksikligine bagli
makrositer anemi gorulebilir.

» Pur eritrosit aplazisi gorulebilir.

Assimakopoulos Stelios F Am J Med Sci 2007 Dec;334(6 fietta P clinical Exp rheumal 2009;27
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lokopenl

Lokosit sayisi 4000 altinda olmasi Iokopeni olarak tanimlanmaktadir.
Sjogren hastaliginin seyrinde immun ve immun olmayan mekanizmalar ile
|okopeni gorulebilir.

Yapilan bir calismada 380 hastanin %17’sinde |0kopeni gozlenmistir.
%16’s1 klinik olarak ¢ok 6nemli olmayan hafif orta duzeyde I6kopeni
goOzlenirken %0.2 sinde (bir vakada) agir lokopeni gozlenmistir.

Tek degiskenli analizde I6kopeni periferal noropati, anti-Ro/La, RF+’ligi
kryoglobunemi ve hipokomplemantemi ile iligkili bulunmustur.

Cok degiskenli analizde ise sadece anti Ro/La ve RF pozitifligi iligkili
bulunmustur.

Assimakopoulos Stelios F Am J Med Sci 2007 Dec;334(6 fietta P clinical Exp rheumal 2009;27
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Notropeni

Notrofil sayisi <1500 /ml olmasi notropeni olarak
tanimlanmaktadir.

Hastalarin %7’sinde notropeni gorulebilir.
AgIr notropeni veya agranulositoz cok nadiren gorulebilir

Agranulositoz olan hastalarda 35 aylik takiplerde ¢ok
ciddi enfeksiyon gorulmemistir.

SS gorulen notropeni hem immun hem de nonimmun
mekanizmalar ile oldugu dusunulmektedir.

Hem humoral hem de hucresel immunitenin kemik
iliginde granulopoezi ve notrofillerin periferik kanda
yikimina neden oldugu ileri surulmektedir.

Assimakopoulos Stelios F Am J Med Sci2007 Dec;334(6 fietta P clinical Exp rheumal 2009;27 14



Lenfopeni

Lenfosit sayisi <1500/ml altinda olmasi lenfopeni olarak
tanimlanmaktadir.

Lenfopeni %9 hastada gorulebilir.

Tek degisken ve cok degisken analizlerde lenfopeni
renal tutulum, anti Ro /anti La pozitifligi ile iligkili
bulunmustur.

CD4+T lenfopenisi SS hastalarinin %5’inde
tanimlanmistir.

Apopitozun bozulmasina ve anti CD4+T antikorlarina
bagli oldugu dusunulmektedir

Assimakopoulos Stelios F Am J Med Sci 2007 Dec;334(6 fietta P clinical Exp rheumal 2009;27
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Trombositopeni

Trombosit sayisi 100 binin altinda olmasi trombositopeni
olarak tanimlanmaktadir.

Trombositopeni SS immun ve immun olmayan
mekanizmalar ile gelisebilmektedir.

SS hastalarin %13’unde hafif, %3’unde orta ve
%0.4’unde agir seviyede trombositopeni gozlenebilir.

Trombositopeni ile SS hastalarda renal tutulum; Anti Ro
ve anti La antikor pozitifligi ile iligkili gosterilmistir.

Assimakopoulos Stelios F Am J Med Sci 2007 Dec;334(6 fietta P clinical Exp rheumal 2009;27
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Miyelofibrosiz

« Kronik idiopatik miyelofibroz malin bir surecken. Bag
dokusu hastaliklarinda gozlenen Miyelofibrosiz kollejen |
ve llII'un depolanmasi ile giden malin olmayan bir
durumdur. Miyelofibroz SS hastalarinda tanimlanmistir.

« MDS klonal hematopoetik kok hucre hastaligidir.
Ineffektif displastik hematopoez ile karakterizedir.
Sporodik MDS SS da tanimlanmistir.

Assimakopoulos Stelios F Am J Med Sci 2007 Dec;334(6 fietta P clinical Exp rheumal 2009;27
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« Lokositoz nadiren enfeksiyon harici durumlarda
tanimlanmistir

« Lenfositoz >3000/ml seyrek olarak SS hastalarinda
tanimlanmistir.

« Eozinofili: SS hastalarinin %12’sinde tanimlanmistir.

Eozinofilisi olan hastalarda daha az deri vaskuliti, ve
tukruk bezi tutulumu ile iligkili bulunmustur.

Assimakopoulos Stelios F Am J Med Sci 2007 Dec;334(6 fietta P clinical Exp rheumal 2009;27
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Hematolojik Maliniteler

Buyuk toplum tabanli ve vaka kontrol calismalarina gore SS hastalarinda
hematolojik malinitelerde artis gozlenmistir.

Surekli immun stimulasyon, genetik/cevresel ortak faktorler, SS tedavisinde
kullanilan farmakolojik ajanlar onkojenik riski artirmaktadir.

Yapilan bir meta analizde SS hastalarinda NHL sikliginin saglikh topluma
goOre yuksek oldugu gosterilmistir.

Ayni galismada RA ve SLE hastalarinda NHL sikhginin da artigi
gOsterilmigtir.

En yUksek risk 18.8 SIR orani ile SS’inda bulunmustur. SLE hastalari igin
SIR orani 7.4, RA hastalari i¢in SIR orani 3.9 bulunmustur.

Hastalarin cogunda once SS gelismis; daha sonra NHL gelismistir.

PSS hastalarinin %5-10'nunda Lenfoma geligsebilmektedir.

Son donemde yapilan hesapamalar ile pSS hastalarinda Lenfoma
gelisimimin yillik %2.2 oraninda arttigi gosterilmistir.

Zintzaras E, arch intern Med 2005 165: , chui Y-Honkotarget 2017;8
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Histolojik Bulgular

pSS gelisen lenfomalarin gcogu B hucre kokenli olup dusuk ve orta derecede
malinitelerdir.

SS’inda lenfoma genelde marjinal zone B hucrelerinden kaynaklanmaktadir.
%65’inde Mukoza iligkili lenfoid doku (MALT-L)da koken almaktadir.

Diger Lenfoma turu lenfo plazmasitoid lenfomadir. Lenfoplazmasitoid
lenfomada Marjinal zone lenfoma oldugu dusulmektedir. Bunun plazma
hucrelerinin degisimi ile oldugu ileri surulmektedir.

Diffuz B hucreli lenfomalarda gorulebilir. Bunlarin daha once dustk
derecede olan lenfomalarin transformasyonu sonrasi gelistiqi
dusunulmektedir.

MALT-L genelde parotid ve submandibuiler tukrik bezlerinde
yerlesmektedirler.

Tukruk bezeleri disinda orbita, nasofarenks, mide, tiroid bezi ve
akcigerlerde lenfoma gelisebilir.

Nocturne G rheumatolgy 2021 20



* pSS hastalarinda gelisen Lenfomanin B hucre kokenli
oldugu yapilan histopatoljik marker boyamalarinda B

hucre markerlari CD19, CD20, CD22, CD79a ve CD79b
boyanmasi ile gosterilmistir.

« IgM’in monotipik isotipi hucre membraninda Kappa hafif
zinciri ile birlikte gosterilmigtir.
« Genel toplumda gelisen Lenfomalarda gorulen

translokasyonlar, tukruk bezelerinden koken alan pSS
iliskili MALT-L daha seyrek gorulur. (%27 &%15)

Nocturne G rheumatolgy 2021 21



pSS’larinda Lenfoma gelisimi icin en onemli klinik; direncli tek tarafli sert
Kivamda parotid bezinin sisligidir.

Selim poliklonal parotid bezi hiperplazisinden lenfomay: ayirt etmek cok
kolay olmayabilir.

Hiperplaziler genelde bilateral olma egilimindedirler. Ayrica sik sik buyuyup
kigulme egilimindedirler.

Parotid bezi MRG ile degerlendirme yol gosterici olacaktir.

TukrUk bezelerinin ultrason ve doppler ile degerlendirimesi son donemde
sik kullanmaya baslanmistir. Biyopsi yapilirken yonlendirici olabilmektedir.

Yapilan bir calismada parotid bezinin artmis heterojinitesi, kistik lezyonlarin
yaninda hiperekoik bantlar ile karektarize fibroz dokunun varligi B kokenli
Lenfoma ve krioglobunik vaskdlit ile iligkili bulunmustur

PET-BT de son donemde sik kullanilmaya baslanmistir.

Parotid bezinin SUV degeri 4.7 ‘nin Gzerinde olmasi ve akcigerde lokal
nodul gosterilmesi SS hastalarinda lenfoma tespiti acisindan énemli bir
ipucudur.

Nocturne G rheumatolgy 2021 22



Dusuk derece B hucreli NH Lenfomalarda klinik biraz silik olabilir.

Tumor siniri kuguk olabilir, LDH ve 32 microglobulin normal
sinirlarda tespit edilirken hastanin gunlik performansinda belirgin
bir dusme gozlenmeyebilir. B semptomlari ve kemik iligi tutulumu
gozlenmeyebilir.

MALT-L tedavisinde bazi hastalar icin bekle gor stratejetisi
uygulanabilir. Ancak lenfogenez SS hastalarinda kacinilmaz bir
durum olup bu hastalarda surekli poliklonal B hlcre aktivasyonu
monoklonal transformasyona yol acarak lenfoma gelisimini
tetikleyebilir.

Dusuk dereceli lenfoma tanisi konduktan sonra tedavi verilmesi
yuksek dereceli lenfoma gelismesini onleyebilir.

pSS iligkili Lenfomarda prognoz daha iyidir.

Nocturne G rheumatolgy 2021
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SS hastalarinda saglikli topluma gore 28 kat MZL gelisme riski vardir.

SS ‘unda NHL gelisimi icin tek tarafli direncli tikrik bezi sisligi, splenomegali,
lenfadenopati, kutan6z vaskulit periferal noropati, anemi, lenfopeni, CD4+ lenfopeni,
monoklonal miksed krioglobunemi, hipokomplentemi, RF, hastalik aktivitesi ile iligkisi
gOsterilmis olan serbest hafif zincir risk olusturmaktadir.

SS EULAR aktivite skorlari ile doz ile iligkili bulunmustur.

Tukruk bezi buyimesi, LAP, Raynold fenomeni Anti-Ro ve anti La, RF pozitifligi,
monoklonal komponenti ve C4 dusuklugu kullanilarak skorlama yapilmig. < 2 skoru
olanlarin lenfoma olusma riski %3.8 bulunmus. Tum parametreleri bulunduran kisinin
lenfomadan kacgisi mumkun gozukmemektedir.

Tukruk bezi MALT-L olan hastalarin histolojik incelemesinde %41’inde RF aktivitesi
olan IgM-k eksprese ederken; Mide MALT-L olan hastalarin ancak %18’sinde RF
aktivitesi olan Ig-Mk eksprese ettigi gosterilmistir.

|IC’lerin RF+ B hucrelerini uyarmasi lenfogenez icin kaginilmaz géztkmektedir.

Nocturne G rheumatolgy 2021 Gottenberg JE, Ann Rheum Dis 2007;66
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Ektopik germinal merkez

Antijen gudumli B hucreleri germinal merkez olarak adlandirilan ikincil lenfoid
dokularda secilmektedir.

Germinal merkezde Ig agir ve hafif zincirlerinin afinite olgunlagmasi
gerceklesmektedir.

pSS tukruk bezi patolojik incelmeleri sonucunda ¢ok heterojen yapilasmanin olustugu
gorulmektedir.

Tukruk bezinde ektopik Germinal merkeze benzer organize T ve B lenfositleri ile
beraber Follikller dentritik htcrelerin oldugu histolojik yapilar pSS hastalarin %20-40
gOsterilmistir.

Ektopik GC olusumu ile lenfoma gelisimi arasinda iliski dusuntlmektedir.

GC’deki Ig agir ve hafif zincirlerdeki somatik hipermutasyonu lenfogenesiz ile
iligkilendirilmektedir.

pSS hastalarinin mindr tukruk bezi biyopsileri retrospektif olarak incelendiginde NHL
gelistiren hastalarin GC acisinda FS daha yuksek oldugu gosterilmistir.

Fokus Skor 3 Uzerinde olanlarin NHL gelisim icin risk olusturdugu gosterilmistir.

Nocturne G rheumatolgy 2021 -



Minor tukruk bezi biyopsilerinde CD21+ follikuler dentrik Hucreler GC igin
marker olarak kullanildigi calismada MALT —L gelistiren hastalarin %75
tespit edilirken gelistirmeyenlerin ancak %33’lGnde tespit edilmistir.

Baska bir calismada GC + olan grupta 16 kat NHL gelisme riski tespit
edilmistir.

Yapilan baska bir calismada baslangicta %25 hastada GC benzeri yapilar
tespit edilmis. Bu hastalarin %4 hastada NHL gelismis. NHL gelisen 7
hastanin 6’sinda GC benzeri yapilar gozlenmis.

Nocturne G rheumatolgy 2021
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B hucre sitokinleri

B hucre aktiveting Faktor BAFF pSS hastalarinda
Lenfoma gelisimi tetikleyebilir.

NHL gelistiren pSS hastalrinda BAFF seviyesinin
gelistirmeyenlere gore yuksek oldugu gosterilmigtir.

BAFF seviyesi pSS hastalarinda hastalik aktivitesi ile
iligki gosterilmistir. Tukruk bezi biyopsilerinde klonal B
hucre ekspansiyonu ile iligkili bulunmustur.

BAFF seviyesi, tedavi olan pSS ve NHL hastalarinda
yillar sonra bile yuksek tespit edilmistir.

Nocturne G rheumatolgy 2021
27



Lenfoma Gelsimi icin Biyo
Belirtecler

Minor Tukruk bezlerinde MiR200b-5p seviyesinin dusuk olmasi Lenfoma gelisimi igin
belirleyici olabilecegi raporlanmistir.

Timik stromal lenfopoitin (TSLP) pSS hastalarin serumlarinda saglikh topluma gore
yuksek tespit edilmistir. TSLP seviyesinin parotid bezinin miyoepitelyal sialoadenitisi
ve NHL hastalarinda daha fazla arttig1 gosterilmistir.

Immunhistokimyasal ve immiinflorans boyamalar sonucunda TSLP pozitif B
hucrelerin NHL hastalarinda daha fazla oldugu gosterilmistir.

B hucre lenfoma gelisen hastalarin epitel dokularinda TSLP presentasyonun azaldigi
gosterilmigtir. NHL gelisen hastalarda B hicrelerinde TSLP seviyesi artarken epitel
hicrelerinde TSLP seviyesinin azalmaktadir.

28
Manfre V clinical Exp Rheumatology 2020;38(suppl)



Genetik

NF-kB aktivasyonu igin kapi gorevi yapan A20 proteinini kodlaya
TNFAIP3 geninin duzensizliginde A20 proteini etkili sekilde
sentezlenemediqi icin MALT-L gelisimi icin risk olusturdugu
gosterilmistir.

Tukruk bezi biyopsilerinde SS hastalarinda kontrol grubuna gore
A20 protein sentezinin azaldigi belirlenmigtir.

A20 dusuk olanlarda NF-kB aktivitesinin arttigi gosterilmistir.
TNFAIP3 genindeki SNP pSS hastalarinda Lenfoma ile iliskili
oldugu tespit edilmistir.

Epigenetik ile iligkili olarak metilen tetra hidrofolat SNP pSS
hastalarinda lenfoma gelisimi ile iligkili bulunmus

Nocturne G rheumatolgy 2021
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TESEKKURLER
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TREX1 U¢ Tek gen polimorfizmi ve Interferon-1 geni pSS, pSS iligkili
Lenfoma hastalarinda ve saglikli grupta calisiimis. pSS hastalarinin
rs11797AA i tasiyanlarinda tip | interferon iliskili gen
ekspresyonunda artis gozlenmistir.

Lenfoma gelistiren hastalarda rs11797A allelinin daha az
gOsterilmistir. Sonug olarak Tip | interferon yapiminin azalmasi
lenfoma gelisimini tetikleyebileceqi ileri surulmektedir.

31



Tarihce

Hadden, Leber, Mikulicz 1800 yillarin sonunda parotid
bezi sisligi, agiz ve goz kurlugu olan vakalar tanimlamis.

1925 Fransada Gougerot, 1933'de Sjogren Isvecte
hastaligin sistemik oldugunu tanimladiktan sonra onem
kazanmistir.

Henrik Sjogren, Isvecli goz hekimi hastaligin sistemik
hastalik oldugu goz bulgularinin sistemik hastaligin lokal
bulgulari oldugunu belirtmistir.

1953 de Morgan ve Castelman parotid bezinde lenfosit
infiltrasyonunu gostermislerdir.

1960’larda Sjogren ile iligkili otoantikorlar tanimlanmistir.

Negrini S et all Clin Exp Rheumatology 2022: 22:9-25 -



Epidemiyoloji

Butun yas gurubunda gorulebilir. Ancak 4-5. dekatta
daha fazla gorulur.

Kadin erkek arasinda oran 9/1 olabilir.
Geriatrik hastalarin %3’'unde SS gorulebilir.

Turkiyede Bornovadaki erigkin kadinlarin %0.72-1.56'sin
da SS tanimlanmistir.

Isvecte eriskin kadin hastalarda SS prevelansi %2.7
olarak hesaplanmistir.

Son yapilan metaanalize gore SS insidansi 6.92/100 bin,
prevelansi 60.82/100 bin oldugu hesaplanmistir.

Hematolojik tutlumunun yas iligskisi olmadigi
gosterilmistir.

Negrini S et all Clin Exp Rheumatology 2022: 22:9-25, Qin B et all ann Rheum Dis 2015:74(11)
Yayla ME; Clin Rheumatol (2020) 39:2689-2696 33



Table V. Non-Hodgkin’s lymphoma (NHL) in autormmune connective tissue diseases
(ACTDs) (119, 260-265, 274).

ACTD Risk ACTD-related risk factors Prevalent histologic
SIR NHL subtypes
RA 3.9 inflammatory activity diffuse large B cell
lympho-plasmocytic
SLE 7.4 inflammatory activity diffuse large B cell
SS 18.8 skin vasculitis, peripheral neuropathy, marginal zone

anemia, parotid swelling, splenomegaly,
lymphadenopaties, lymphopenia,
CD4* T lymphocytopenia, hypocomplementemia,
monoclonal mixed cryoglobulinemia,
negativization of previously + rheumatoid factor

DM 3.6 - -
PM 3.7 - -

SIR: standardized incidence rate; RA: rheumatoid arthritis; SLE: systemic lupus erythematosus;
SS: Sjogren’s syndrome; DM: dermatomyositis; PM: polymyositis.

Zintzaras E, arch intern Med 2005 165: , chui Y-Honkotarget 2017;8



* Marjinal zone lenfoma, dusuk dereceli B
hucreli Lenfoma ve Diffuz Buyuk B hucrel
lenfoma SS hastalarinda tanimlanmistir.

* Marjinal zone Lenfoma en sik tanimlanan
Lenfoma turudur SS hastalarinda

* T hucreli Lenfomalar daha seyrek
tanimlanmistir.

35
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SS lenfoma gelisimi
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/ EctokaC\

- Formation of Auto-Ab
anti Ro/SSA
Autoreactive B cells - anti La/SS8
- other specificities?
Formation of Immune complexes (IC)

- Other cytokines Marginal zch
(1114, FLT3)

- Activation of NF-kB

Oligoclonal Lymphomatous
autoreactive B cells escape

GC like structures -> affinity - Mutations of TNFAIP3
maturation = AAg stimulation - Other genes controlling NF-k8
activation

K - Defective immunosumilancj

37
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Hematopetik Sistem Tutulumu

Anemi AIHA %1.5
Lokopeni %9.2
Trombositopeni %3.1

Lenfoma %4.5, (11 lenfoma hastasinin
4’0, MALT, 3 tane Diffuz buyuk B hucreli,
3’u follikuler Lenfoma, 1 tanesi MALT ve
DLB hucreli lenfoma
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TaeLe 1 Classical predictors of lymphoma in SS patients

Predictive factors

References

Clinical
Permanent swelling of SG
Adenopathy
Purpura
Paraclinical
Cryoglobulinemia
Lymphopenia
Low C4
Monoclonal component
GC-like structures within SG, FS

22-24]
25, 26]
4, 26, 27]

26, 28]

4, 29]

4, 26, 27, 29]
[25]

30, 31]

GC: germinal centres; SG: salivary glands; FS: focus score.

Nocturne G rheumatolgy 2021



Lenfoma gelisimi icin risk
faktorlers

Parotid bezinde buyume (tek tarafli)
Anemi

Lokopeni

Lenfopeni

Hiper gamaglobinemi

Dusuk C3 duzeyi

Multivariate analizde sadece C3
dusuklugu ve lenfositopeni tek risk faktoru

40



Turkiyede SS

22 merkezde toplam 834 hasta alidi
k/e orani 20/1

Kadin yas ortalamasi 51+12 yil
Hastalik suresi 4,514.6 yIl

Kadinlarda tani gecikmesi 52+71 ay, erkeklerde tani
gecikmesi 3027 ay

C3 dusuklugu cryglobinemi, lenfopeni, dusuk Ig A,
vaskulit ve parotid buyumesi ile iligkili bulunmustur

%1 lenfoma gorulmas
%1.5 solid tumor gelismis
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PROGNOZ

Cok kotu degil
10 yil sonrada ¢ok degismiyor

Hipokomplementemi, hipergamaglobinemi,
purpura, glomerulonefritler prognoz kotu.

Diger klinik bulgular zamanla degismiyor
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