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Amag: Sjogren Sendromu (SS), kserostomi ve kseroftalmi ile kendini gosteren etyopatogenezinde 6zellikle
lenfositlerin rol oynadigi kadin egemen bir hastaliktir. Bu calismamizda Primer SS (PSS)’lu hastalarda Roma IV
kriterleri ile fonksiyonel barsak hastaligi (FBH) siklig1 arastirilmak istenmistir.

Materyal ve Metot: Haziran 2018 - Eyliil 2019 arasinda Kayseri Sehir Hastanesi Romatoloji Polikliniklerine
basvuran ve 2016 ACR/EULAR PSS siniflandirma kriterleri uyarinca PSS olarak siniflandirilan 52 hasta
calismaya alindi. FBH agisindan sorgulanan ve son alti ay icinde %10 dan fazla kilo kaybi, diskilama
aliskanliginda eskiye oranla yeni degisiklik, ailede erken yas intestinal malignite varligi, bulanti kusma ve akut
batin bulgular: olan kisiler alarm semptomu/organik patoloji olasilig1 sebebiyle ¢alismaya alinmadi. Kontrol
grubu olarak da Hematoloji Poliklinigine basvuran hastalarin yakinlari, yas ve cinsiyet gozetilerek secildi.
Anket kullanilarak yapilan sorgulamalar neticesinde FBH varlig1 ve var olan FBH tipi not edildi ve PSS’'lu
hastalarda ve saglikli kontrollerde goriilme oranlar1 % olarak belirtildi.

Bulgular: PSS hastalarinda 24/52 (%46,15) hastada FBH varken saglikli kontrollerin 17/75 (%22,66) hastada
FBH saptandi [p<0,05; Odds Orani 2,924 (%95 giiven araligi 1,35- 6,30)]. FBH alt tiplerinin bakilan
analizlerinde, PSS’de Irritabl Barsak Sendromu orami 18/52 (%34,61) sagliklilarda 14/75 (%18,67)
saptanmistir [p=0,044; Odds Orani: 2,307 (%95 giiven aralig1 1,02 - 5,21)].

Sonug: Bu calismada PSS’li hastalar arasinda 6zellikle IBS olmak tizere FBH'nin prevelansinin saglikli bireylere
oranla ytliksek oldugu gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Sjogren Sendromu, Fonksiyonel Barsak Hastaliklari, irritabl Barsak Sendromu,
Fonksiyonel Konstipasyon, Fonksiyonel Diyare

Abstract

Objectives: Sjogren's Syndrome (SS) is a female-dominated disease in which lymphocytes play a critical role
in the etiopathogenesis and manifest by xerostomia and xerophthalmia. In this study, we aimed to investigate
the frequency of functional bowel disease (FBD) according to Roma IV criteria in patients with primary SS
(PSS).

Materials and Methods: 52 patients who admitted to Kayseri City Hospital Rheumatology Polyclinics between
June 2018 - September 2019 and classified as PSS according to 2016 ACR / EULAR PSS classification criteria
were included in the study. Subjects were questioned about FBD, and who had more than 10% weight loss in
the last six months, new changes in defecation habits, presence of early age intestinal malignancy in his family
history, nausea/vomiting and acute abdominal findings were excluded due to the possibility of alarm
symptoms/organic pathology. The control group was the relatives of the patients who applied to the
Hematology Outpatient Clinic, and they were selected according to age and gender. Inquiries were made using
a questionnaire, the presence of FBD and the type of FBD were noted, and the incidence rate in patients with
PSS and healthy controls was reported as a percent.

Results: In PSS patients, 24 /52 (46.15%) patients had FBD and 17/75 (22.67%) healthy controls had FBD [p
<0.05; Odds Ratio 2,924 (95% confidence interval 1.35-6.30)]. Irritable Bowel Syndrome ratio in PSS was found
to be 18/52 (34.61%) and 14/75 (18.67%) in healthy subjects [p = 0.044; Odds Ratio: 2,307 (95% confidence
interval 1.02 - 5.21)].

Conclusion: In this study, it was observed that the prevalence of FBD, especially IBS, was higher among
patients with PSS compared to healthy individuals.

Keywords: Sjogren's Syndrome, Functional Bowel Diseases, Irritable Bowel Syndrome, Functional
Constipation, Functional Diarrhea.
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Giris

Sjogren Sendromu (SS), ozellikle gozyas1 ve tiikiiriik bezlerinin birincil olarak etkilendigi ve bu sebeple
kserostomi ve kseroftalmi (sikka semptomlari) ile kendini gdsteren etyopatogenezinde lenfositlerin rol
oynadig1 ozellikle de kadinlarda gozlenen otoimmun bir hastaliktir. S6z konusu sikka semptomlar1 daha
onceden romatoid artrit, sistemik skleroz, sistemik lupus eritematozus, inflamatuar miyopatiler gibi baska
spesifik otoimmun hastalik ile birliktelik gosteriyorsa Sekonder SS olarak adlandirilir. Bahsi gegen diger
otoimmun hastaliklar yokken gézleniyorsa da Primer Sjogren Sendromu (PSS) olarak adlandirilmaktadir. SS,
glandiiler tutulumun yaninda non-erozif artrit seklinde eklem tutulumu, aniiler eritem, petesi/purpura
seklinde kendini gésteren cilt tutulumu, perikardit ve raynaud fenomeni gibi kardiyovaskiiler sistem tutulumu,
renal tiibiiler asidoz, interstisyel sistit ve ¢cok nadiren de glomeriilonefrit seklinde renal ve toplayici sistem
tutulumu yapabilir. 1 SS'nun gastrointestinal tutulum sekillerinden otoimmun hepatit, primer biliyer kolanjit
ile birlikteligi daha 6ncelerde bir¢cok calismada gosterilmis ve/fakat fonksiyonel barsak hastaliklar1 (FBH) ile
ilgili yeterli ve detayli arastirma net olarak elde edilememistir. 2016 yilinin Mayis ayinda Roma IV kriterleri ad1
altinda fonksiyonel gastrointestinal hastaliklarin tanimi ve siniflamasi yapilmis ve s6z konusu kriterlere gore
eriskin fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar, fonksiyonel 6zefageal hastaliklar, fonksiyonel gastroduodenal
hastaliklar, fonksiyonel barsak hastaliklari, gastrointestinal agrinin santral aracili bozukluklari, fonksiyonel
safra kesesi ve oddi sfinkteri bozukluklar1 ve fonksiyonel anorektal hastaliklar olarak smiflandirilmistir.3
Fonksiyonel barsak hastaliklari ise su alt kategorilerde siiflandirilmistir: irritable barsak sendromu (IBS),
fonksiyonel konstipasyon (FK), fonksiyonel diare (FD), fonksiyonel abdominal siskinlik/gerginlik (FASG), non-
spesifik fonksiyonel barsak bozuklugu ve opioide baghh konstipasyon. IBS, barsak aliskanliklarinin
degiskenligine ek olarak tekrarlayan karin agrilarinin olmasidir ve tipik olarak en az alt1 aydir var olan ve son
i¢ aydir da siirekli devam eden diyare, konstipasyon veya ikisi beraber olup karinda siskinlik ve gerginlik
mevcuttur. Digkilama sirasinda asir1 zorlanma, sik olmayan digkilama ve tam bosalmama hissinin 6n planda
oldugu fonksiyonel barsak hastalig1 ise FK'dur ancak bu kisilerde karin agris1 var olsa da baskin semptom
degildir ve boylelikle IBS’den ayrilir. FD’de ise yine hastalardaki baskin sikayet karin agris1 olmamakla birlikte
tekrarlayan yumusak ve sulu diyare ataklari en az alt1 ay 6ncesinden baslamistir ve son {i¢ aydir da siirekli
devam ediyordur. FASG ise karinda dolgunluk ve basing hissi veya karinda hapsolmus gaz hissine ek olarak bel
cevresinde olciilebilir diizeyde artis olmasi ile karakterizedir. Her ne kadar bu hastalarda karin agris1 ve
diskilama sikliginda degisiklik olsa da baskin semptom burada siskinlik, gerginlik, basing hissi seklindedir. Biz
de bu ¢alismamizda PSS’lu hastalarda Roma 1V kriterleri 1s181inda FBH sikligini arastirmak ve bunu da saglikli

insanlardaki karsilastirmak istedik.
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Materyal ve Metot

Haziran 2018 - Eyliil 2019 yillar1 arasinda Kayseri Sehir Hastanesi Romatoloji Polikliniklerine basvuran ve
2016 ACR/EULAR PSS siniflandirma kriterleri uyarinca PSS olarak siniflandirilan 52 hasta ¢alismaya alindu.
Hastalarin yas, cinsiyet, beden kitle indeksi, medeni durum gibi demografik verileri ile Schirmer testi,
Antiniikleer antikor (ANA) pozitiflik diizeyi ve immiinfloresan boyanma patterni, ekstrakte edilebilir niikleer
antikor (ENA) profili, tiikkriik bezi biyopsisindeki fokus skorlar1 kayit altina alindi. Fonksiyonel barsak
hastaliklar1 agisindan sorgulanan kisilerden son alt1 ay icinde %10’dan fazla kilo kaybi, diskilama aliskanliginda
eskiye oranla yeni degisiklik, ailede erken yas intestinal malignite varligi, bulanti kusma ve akut batin bulgulari
olan kisiler alarm semptomu/organik patoloji olasilig1 sebebiyle ¢calismaya alinmadi. Alarm semptomu/organik
patolojisi olmayan hastalara Mayis 2016’da yayinlanmis Roma IV kriterleri 1s18inda fonksiyonel barsak
hastaliklari alt kategorilerinden irritabl barsak sendromu (IBS), fonksiyonel konstipasyon (FK), fonksiyonel

diyare (FD), fonksiyonel abdominal siskinlik/gerginlik (FASG) agisindan sorgulama yapildi.

Anket kullanilarak yapilan sorgulamalar neticesinde var olan FBH tipi not edildi ve PSS’lu hastalarda goriilme
oranlar1 yiizde (%) olarak belirtildi. Kontrol grubu olarak da yine Kayseri Sehir Arastirma Hastanesinin
hematoloji poliklinigine basvuran hastalarin yakinlary, yas ve cinsiyetleri gozetilerek secildi. Saghkl
kontrollerin de yas, cinsiyet, beden kitle indeksi, medeni durum, ¢ocuk sayis1 gibi demografik verileri not edildi.

PSS hastalarina uygulanan anket bu saglikli kisilere uygulanarak FBH siklig1 yine ytlizde olarak not edildi.

PSS hastalarinin Schirmer testindeki kuruluk diizeyine topikal anestezik uygulamasi sonrasi bazal ve refleks
gozyasl ol¢limii olarak bakildi ve her iki gozden herhangi birinde < 5 mm’lik deger kuru goéz olarak
degerlendirildi. Alt dudaktan alinan minér tiikriik bezinin histopatolojik incelemesinde 4 mm2’de 50’den fazla

lenfosit infiltrasyonu da fokus olarak tanimlanmistir.

Hastane etik kurulundan 18/1/2019 tarih ve 76397871 sayil etik onay alind1. Arastirma verileri anket formu
ile elde edildi.

Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 22.0 yazilimi (SPSSFW; SPSS Inc, Chicago, IL, ABD) kullanildi. Niteliksel
degiskenler yiizde olarak verilmistir. Ol¢iimle elde edilen verilerde bagimsiz iki grup varhiginda korelasyona
Student’s t test kullanilarak bakilmis ve kategorik degiskenler arasindaki korelasyon Ki-Kare testi kullanilarak

incelenmistir. P<0,05 degeri anlamli kabul edilmistir.
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Bulgular

PSS hastalar1 (Vaka Grubu; Grup 1) ile saglikhi kontrollerin (Kontrol Grubu; Grup 2) demografik verilerinin
karsilastirilmasi Tablo 1'de verilmistir. Bu verilere gore Grup 1 ve Grup 2 arasinda demografik veriler arasinda
herhangi bir istatistiki fak saptanmadi. Grup 1’deki hastalarin 28’inde ek sistemik hastalik mevcut olup
bunlarin 12 tanesi hipertansiyon, 8'i tip 2 diyabet, 7’si hiperlipidemi, 5’i hipotiroidi, 4t KOAH/astim, 2’si
kronik hepatit, 1'i psoriazis, 1'i alerjik rinitti. Grup 2’de ise 42 kiside ek sistemik hastalik mevcuttu ve 26 tanesi
hipertansiyon, 15'i tip 2 diyabet, 12’s hiperlipidemi, 8'i hipotiroidi, 8'i KOAH/astim, 1 biyopsi ile kanitlanmis

steatohepatit vakasi mevcuttu.

Tablo 2’de Grup 1 ve Grup 2’deki global FBH oranlari ve IBS, FK, FD ve FASG oranlar1 da karsilastirilmistir. S6z
konusu verilere gore Grup 1’deki 24/52 (%46,15) hastada FBH varken Grup 2’deki 17/75 (%22,66) hastada
FBH saptandi [p=0,005; Odds Oranmi 2,92 (%95 giiven araligi 1,35- 6,30)]. FBH alt tiplerinin bakilan
analizlerinde, Grup1’de IBS orani 18/52 (%34,61) Grup 2’de 14/75 (%18,67) saptanmistir [p=0,044; Odds
Orani: 2,31 (%95 giiven aralig1 1,02 - 5,21)]. Grup 1'de FK, FD ve FASG oranlar1 Grup 2’ye oranla istatistiki

olarak anlamli saptanmamistir (Tablo 2).

Tablo 1. Primer Sjogren Sendromlu Hastalar ile Saglikli Kontrollerin Demografik Verileri

Grup 1 Grup 2
(Vaka Grubu; n=52) (Kontrol Grubu; n=75) P
Cinsiyet (K/E) 48/4 (%92,30) 67/8 (%89,33) 0,573
Yas (y11) 48,15+ 11,94 47,67 + 10,99 0,958
Medeni Durum, (Evli/Bekar) 46/6 (%88,46) 63/12 (%84,00) 0,611
BKi? (kg/m?) 26,51+5,96 27,10%6,85 0,616
Ek Sistemik Hastalik
- Hipertansiyon 12 26 0,161
- Diyabet 8 15 0’507
- Hiperlipidemi 7 12 0‘693
- Hipotiroidi '
5 8 0,848
- KOAHb/Astim 4 8 0,573
- Kronik Hepatit B/C 2 0 0’087
- Psoriazis ’
_ 1 22
- Allerjik RInit 1 g 3’222
- Steatohepatit 0 1 0’403

a: BKI, Beden Kitle Indeksi; b:KOAH, Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi

Tablo 3’te ise Grup 1'deki hastalarin PSS siniflandirilmasinda kullanilan parametreleri, bu parametrelerin

pozitif bulunma yiizdeleri ve bu pozitiflik oranlarinin en sik FBH olan IBS'yi predikte etme giicleri
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goriilmektedir. {lgili tablonun verileri incelendiginde, Schirmer <5 mm olacak sekilde kuru gozii olan hasta
orani 47/52 (%90,38) idi ve bu 47 hastanin 16 (%34,04)’sinda IBS varken 31 (%65,96)’inde IBS yoktu. Anti-
Ro52 antikoru pozitif hasta oran1 18/52 (%34,61) idi ve bu 18 hastanin 6 (%33,33)’iinde IBS varken 12
(%66,67)’sinde de IBS yoktu. Anti-La antikoru pozitif hasta oran1 0/52 (%0) idi. Anti-SSa antikoru pozitif hasta
orani 21/52 (%40,38) idi ve bu 21 hastanin 8 (%38,09)’'inde IBS varken 13 (%61,91)’iinde IBS yoktu. Anti-SSb

antikoru pozitif hasta orani ise 8/52 (%15,38) idi ve bu 8 hastadaki IBS gézlenme orani da yar1 yariya idi.

Tablo 2. Primer Sjogren Sendromlu Hastalar ve Saglikli Kontrollerde Fonksiyonel Barsak Hastaliklarinin
Sikliklarinin Kiyaslanmasi

Grup 1 (n=52)
Grup 2 (n=75) 0 ii
n 0dds Oram %95 guven p
Aralhig:
Global FBH2 17 (%22,66) 24 (%46,15) 2,924 1,35- 6,30 0,005
IBSY 14 (%18,67) 18 (%34,61) 2,307 1,02 -5,21 0,044
FKc¢ 2 (%2,67) 3 (%5,76) 2,235 0,36 - 13,86 0,381
FDd 0 (%0) 1 (%1,92) 2,471 1,99 - 3,05 0,228
FASGe 1(%1,33) 2 (%3,84) 2,960 0,26 - 33,52 0,359

a: Fonksiyonel Barsak Hastaligy; b: Irritabl Barsak Sendromu; c: Fonksiyonel Konstipasyon; d: Fonksiyonel
Diyare; e: Fonksiyonel Abdominal Siskinlik ve Gerginlik

Tablo 3. PSS2 Siniflandirilmasinda Kullanilan Parametrelerin IBSP Gelisimini Predikte Etme Giicleri

Ozellik IBSY Var IBS Yok p
Schirmer Testi <5 mm (n=47) 16/47 (%34,04) 31/47 (%65,96) 0,790
Anti Ro52 (n:18) 6/18 (%33,33) 12/18 (%66,67) 0,888
Anti SSa (n:21) 8/21 (%38,09) 13/21 (%61,91) 0,664
Anti SSb (n:8) 4/8 (%50) 4/8 (%50) 0,320
Fokus Skoru >1 (n:28) 7/28 (%25) 21/28 (%75) 0,350

a: PSS, Primer Sjogren Sendromu b: IBS, Irritabl Barsak Sendromu
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Grup 1’deki 35/52 hastaya biyopsi yapilmis ve 7/35 (%20)’inde fokus skoru 0; 28/35 (%80)’inde de fokus
skoru 1 ve lstii olarak degerlendirilmistir. Fokus Skoru 1 ve iistii olan 28 hastanin 7 (%25)’sinde IBS varken

21 (%75)’'inde yoktu.
Tartisma

FBH, temel tanis1 semptomlara dayal olan bir hastalik dizisidir. i¢ hastaliklar1 ve gastroenteroloji pratiginde
onemli bir yer tutan FBH'nin en bilinen tiyesi IBS’dir. 260.960 hastay1 kapsayan 80 ¢alismanin metaanalizine
gore IBS prevalansi %11,2 olarak saptanmistir. 1 Calismamizda gézlenen PSS’lu hastalarda IBS oran1 %34,61
ve saglikli kontrollerde de 14/75 (%18,67) saptanmistir (p=0,044). Calismamizin sonugclarina gére PSS’lularda
sagliklilara gore daha fazla IBS gozlenmektedir. Diger FBH alt tiplerinin karsilastirilmasinda ise istatistiki

olarak anlamlilik saptanmamuistir.

PSS’lu hastalarin Schirmer testinin <5 olmas, tiikriik bezi biyopsisinde fokus skorunun 1 ve tizeri olmasi, Anti-
Ro52, Anti-SSa ve Anti-SSb pozitifligi ile IBS gelisimi arasinda istatistiki olarak anlamlilik saptanmadig i¢in

herhangi bir siniflandirma kriterinin IBS’yi 6ngérdiirmedigi gézlenmistir.

Fonksiyonel barsak hastaliklarindan olan IBS siklig1 PSS’lu hastalar arasinda saglikli bireylere kiyasla olduk¢a
yiiksek saptanmistir (%34,61'ya kars1 %18,67). Ulkemizde izmir, Sivas, Elazig ve Diyarbakir'da yapilan
calismalarda IBS prevalansinin % 6,2 ile 19,1 arasinda degistigi bildirilmistir.2, 4-6 Calismamizda da saglikli
kontrollerin IBS oranlari bahsi gecen ¢calismalarla korele oldugu gozlenmektedir. FK i¢in iilkemizde yeterli veri
bulunmamakla birlikte literatiirde Roma III kriterleri uyarinca FK i¢in yapilan ¢alismalarin havuzlanmis
verilerinde tahmini prevalans %7 olarak saptanmistir.7 Calismamizda ise FK, PSS’da %5,76 ve saghk
kontrollerde %2,67 oraninda goriilmiistiir ve literatiire oranla diisiik bulunmustur. Bunun sebebi olarak da s6z
konusu konstipasyon yasayan hastalarin muhtemel olarak konstipasyon baskin IBS olarak kategorize edilmis
olmasina bagliyoruz. Camilleri ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada hastalarin kategorizasyonunda IBS’nin

kullanilmamasi sebebiyle ilgili verinin yiiksek ¢ikmis olabilecegi goriisiindeyiz. 7

Erbasan ve arkadaslarinin yaptigl1 ve ¢alismamizdakinin aksine IBS’li hastalarda PSS aranan calismanin
verilerine gére 77 IBS’li hastada 4 hastanin (%2,6) PSS oldugu gozlenmis ve genel popiilasyonda PSS siklig
olan %0,03 -2,1’den fazla saptanmistir.8 S6z konusu ¢alismada romatolojik sorgulamada pozitif en sik cevabin

ag1z kurulugu oldugu saptanmistir.

Ozellikle kadinlar arasinda FBH sikhginin daha yiiksek oldugu bilinmektedir ve oran %21 lere kadar
cikabilmektedir.9 Sosyokiiltiirel sebeplerle kadinlarin doktora daha sik basvurmalari, kadinlarin psikolojik

streslere daha duyarli olmalari, 6strojen ve progesteron gibi hormonlarin visseral duyarliligi etkilemesi ve agri
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esigini azaltmasi, cinsiyetler arasinda santral sinir sistemindeki serotonin sentezindeki farkhiliklar IBS’nin
kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmesinin baslica nedenleri olarak ileri siiriilmektedir.10 PSS
hastalarinin ¢ok yiiksek oranda kadin olmasi sebebiyle (¢alismamizda 48/52 yani %92,30 oraninda) soz

konusu IBS ve diger FBH sikliginin bu sebeple daha fazla olabilecegi diistintilmiistiir.

Ag1z kurulugu ve diger gastrointestinal ekzokrin bez disfonksiyonu PSS’da kanitlanmis bir durumdur.11 PSS
hastalarinda safra tuzlarinin ekskresyon ve dagilim bozuklugunun oldugu ve pankreas enzimleri olan, elastaz,
lipaz ve tripsin, N-benzoil-L-tirosil-para-aminobenzoik asit sekresyonlarinin etkilendigi bazi calismalarda
gosterilmistir. Her ne kadar organik patoloji bulunmadig: diisiiniilse de deneysel calismalarda test edilen sz
konusu enzim ve safra tuzu galismalar1 FBH olan her hasta i¢in ¢alisilmadigindan PSS hastalarinda FBH

prevalansi bu sebeplerle de yiikseliyor olabilir.

Ostrojen ve progesteron ile yakindan iliskisi bulundugu kanitlanmis migren, disparoni, fibromiyalji gibi
hastaliklarin hem PSS hem de IBS de sik gozlendigi bilinmektedir.12, 13 Ozellikle fibromiyalji de bahse konu
olan allodini, disestezi, hipo veya hiperestezi ve hiperaljezi kavramlarinin Sjogren Sendromundaki hastalarda
da santral sinir sistemindeki kinurenin metabolik yolagindaki anormallikler sebebiyle goriilebilecegi
disiiniilmektedir. Kinurenin metabolik yolaginda gorevli olan indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO)'in, PSS
etyopatogenezinde olduk¢a o©6nemli olan interferon-gama (IFN-y) ve diger sitokinler araciligiyla
aktiflesebilecegi calismalarda gosterilmistir.14 Yukarda bahsi gecen hastaliklar ve bunlarin santral sinir
sistemindeki ortak yolaklar1 sebebiyle de PSS’lu hastalarda yine FBH prevalansinin artmis olabilecegi

hipotezine ulasilabilir.

Bu ¢alismada PSS’li hastalar arasinda 6zellikle IBS olmak tizere FBH nin prevalansinin saglikli bireylere oranla
yuksek oldugu gozlenmistir. PSS tedavisi ile ilgilenen 6ncelikle Romatoloji uzmanlari olmak iizere, hekimlerin
hastanin sikayetlerini dikkatle dinlemesi ve hastay1r biitiinciil yaklasimla tedavi etmesi gerektigi

unutulmamaldir.
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