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1. GIRIS VE AMAC

Primer Sjogren Sendromu (PSS) kronik otoimmiin bir hastalik olup, prevelansi
%0.05 ile %0.5 arasindadir (1,2). Ag1z ve g6z kurulugu yaninda hastalarin biiyiik bir
kisminda kas eklem agrisi, ndropati ve yorgunluk gibi ekstraglandiiler semptomlar da
goriliir (3). Bir calismada PSS’li hastalarin %80’inde yorgunluk goriiliirken,
hastalarin %40°1 yorgunlugu hastaligin en siddetli semptomu olarak belirtmiglerdir
(4). Ruh halinin yorgunlugu etkiledigi bilinmektedir, bununla birlikte depresyonda
olmayan PSS hastalarinda da yorgunluk goriilmiistiir (5, 6). PSS hastalarinda agri,
uyku bozuklugu, 6grenilmis caresizlik, ndoroendokrin ve otonom disfonksiyon da
yorgunlugu etkileyen diger faktorlerdir (7). Sadece PSS’de degil romatoid artrit gibi
diger otoimmiin ve romatolojik hastaliklarda da yorgunluk normal popiilasyona gore
daha fazla goriiliir. Yapilan degisik caligmalarda RA hastalarinin %42-%80’sinde
yorgunluk goriilmiistiir (8-11). PSS hastalarinda hem duktal epitelyum hiicreleri hem
de periduktal infiltrasyon ¢ok sayida proinflamatuvar sitokin tiretir. Saghkli goniilliiler
ile karsilastirildiginda PSS hastalarinda IL-2, IL-6, IL-10 serum diizeyinin artmis
oldugu goriilmiistiir (12-14). Insanlarda TNF-a, IL-2, IL-6 ile tedavi yorgunluk,
depresyon ve kognitif fonksiyon bozukluguna yol acar (15-17). Yine romatoid artrit
tanili TNF-a blokaj1 yapilan hastalarda yorgunlugun azaldigi goriilmiistiir (18). Tiim
bu veriler sitokinlerin fizyolojik, davranissal, motivasyonel ve kognitif degisiklikleri
tetiklemis olabilecegini gosterir (19). Bu 6nermeden hareket ile PSS hastalarinda serum
IL-1B, IL-2, 1IL-6, IL-10 ve TNF-a ile yorgunluk seviyesi Olc¢lilmiistiir. Calismada
saglikli goniilliillere gore yorgunlugun daha fazla oldugu goriiliirken serum sitokin
seviyesi ile yorgunluk arasmnda iligki bulunamamistir (20). Yine IL -1 inhibitorii olan
anakinra ile yapilan bir ¢alismada IL -1 inhibitorii verilen hastalarda yorgunlugun
anlaml derecede azalmadig1 tespit edilmistir (21).

Melatonin pleotrofik aktiviteye sahip, pineal bezden salgilanan bir hormon olup,
sirkadian ritme sahiptir (22-25). Melatonin normalde gece saatlerinde (20:00-23:00)
artmaya baslar, maksimum diizeye saat 02:00-04:00 arasinda ulasir ve sabah
saatlerinde bazal seviyeye (08:00-10:00) diiser (26). Melatonin eksojen verildiginde
uykuya dalma siiresini kisaltmakta, uyku kalitesini arttirmakta ve siiresini

uzatmaktadir. Melatoninin anti-oksidan etkisi oldugu ve melatonin takviyesinin



kanser, Alzheimer hastaligt ve aterosklerozu engelledigini belirten ¢aligmalar
mevcuttur (27-32).

Yapilan bir ¢cok calisma ile PSS hastalarinin yorgunluk diizeyinin saglikli
popiilasyona gore daha fazla oldugu goriilmiistiir. Yorgunluk ve ¢ok sayida interlokin
arasinda iligki arastirilmigsa da anlaml iliski bulunamamastir.

Biz bu calisma ile Primer Sjogren Sendromunda kronik yorgunlukla uykusuzluk
arasindaki iliskinin degerlendirilmesini, kronik yorgunluk ve uyku durumu ile
melatonin seviyesi arasindaki iliskinin arastirilmasini ve kronik yorgunluk ve uyku

durumunun yagsam kalitesine etkisini degerlendirmeyi hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Giris ve Tarihce

PSS ilk defa 1988 yilinda Johann von Mikulicz- Radecki tarafindan parotis,
lakrimal ve submandibular bezlerde bilateral agrisiz biiylime ile tarif edilmistir (33).
1933 yilinda Isvigreli oftalmolog Henrik Sjogren 19 vakadan olusan
keratokonjonktivitis sikkadan olusan seriyi yaymlamistir (34).

Sjogren sendromu egzokrin bezlerin lenfositik infiltrasyonu sonucu kuru goz ve
ag1z kuruluguyla karakterize yavas ilerleyen kronik otoimmiin bir hastaliktir (35).
Hastalarin yaklagik 1/3’iinde ekstraglandiiler belirtiler goriiliir (36). Deri ve diger
mukozal yilizeylerde kuruluk, artrit, artralji, renal, pulmoner, hematopoetik tutulumlar,
vaskiilit ile beraber periferal noropati, kognitif degisiklikler hastalarda goriilen
ekstaglandiiler tutulumlardir. Hastalik izole tek basina goriiliir ise primer, bir diger
bag doku hastaligmma eslik eder ise sekonder sjogren sendromu olarak
adlandirilmaktadir (37).

Tanis1 Amerika-Avrupa Uzlagsma Grubu’nun kriterlerine goére konulmakla
beraber, 2012 yilinda Amerikan Romatoloji Birligi tarafindan kriterler yeniden
diizenlenmistir (38,39).



Cizelge 2.1. Amerikan-Avrupa Uzlasma Grubunun kriterleri (AAUG).

I. Okiiler belirtiler, Asagidaki sorulardan en az birine olumlu yamt:
1. En az ii¢ aydir, giinlik, inatg1, sikintili kuru goz sikayetiniz var mi?
2. Gozlerde tekrarlayan kum veya ¢akil hissi var mi?
3. Giinde en az 3 kez suni gozyasi kullaniyor musunuz?
II. Oral belirtiler, Asagidaki sorulardan en az birine olumlu yamt:
1. En az {i¢ aydir, giinliik ag1z kurulugu hissi var m1?
2. Yetigkin olarak tekrarlayan ve inatg1 tikiiriik bezi sisligi var mi?
3. Kuru gidalar1 yutarken sik sik siv1 igecek igmeniz gerekiyor mu?
III. Okiiler belirtiler, goz tutulumu nesnel kaniti olarak asagidaki iki testten en az
biri icin olumlu bir sonu¢ bulunmasi:

1. Anestezi olmadan yapilan Schirmer testi sonucu (5 dakika <5 mm)

2. Rose Bengal testi puani veya diger gbz boya testleri skoru (> 4 van Bijsterveld

puanlama sistemine gore)

IV. Histopatoloji:

Minér tiikiirik bezinde (normal asiniis goriiniimii ile tespit edilen), uzman
histopatolog tarafindan gozlenen, fokal lenfositik siyaloadenit gézlenmesi. Fokus
skorunun > 1 olmasi gerekmektedir. Fokus skoru normal goriiniimlii asiniis
dokusuna komsu 4 mm” bez dokusunda en az 50’den fazla lenfositin olusturdugu
odak sayisidir.

V. Tiikiiriik bezi tutulumu:

Tikiiriik bezi tutulumu objektif delili olarak, asagidaki tanisal testlerin en az biri

icin olumlu bir sonu¢ gézlenmesi

1. Stimule edilmemis tiikiiriikk miktar1 (15 dakika < 1,5 ml)

2. Parotis siyalografisinde, ana kanallarda tikaniklik olmadan diffiiz sialektasis
(punktat, kaviter veya destriiktif patern)

3. Tiikiiriik bezi sintigrafisinde gecikmis tutulum, azalmus tiikiiriik konsantrasyonu,

gecikmis atilim gozlenmesi

VI. Otoantikorlar: Asagidaki otoantikorlarin serumda pozitifligi
1. Ro (SSA) ve La (SSB) antijenlerine kars1 antikorlarin veya her ikisinin pozitifligi

Altta yatan baska bir hastalik olmamali, 6 kriterden dordiiniin varhigi, dort
kriterden biri IV. veya VI. kriter olmalidir.

Dort objektif kriterden {ligliniin pozitif olmasi da primer sjogren sendromu
olarak smiflandirilabilir.

Altta yatan bagka bir hastalik varliginda (diger bag doku hastaliklar1 gibi), I.
veya II. maddelerden biri ile III., IV., ve V. maddelerden herhangi ikisinin

birlikte goriilmesi durumunda sekonder sjogren sendromu olarak adlandirilir.



Disglama kriterleri: Onceden var olan lenfoma, edinilmis immun yetmezlik
hastaligi (AIDS), sarkoidoz, graft versus host hastalifi, siyaloadenit, antidepresan,
antihipertansif, noroleptik ve parasempatolitik ilaglarin kullanima.

Amerikan Romatoloji Birligi tarafindan 2012 yilinda subjektif agiz ve goz

kurulugu icermeyen yeni bir simiflandirma kriteri yayinlandi.

Cizelge 2.2. Amerikan Romatoloji Birligi kriterleri.

I. Asagidaki objektif 6zelliklerden en az 2’sinin bulunmasi
1. Pozitif serum anti SSA/Ro ve/veya anti SSB/La veya pozitif romatoid faktér ve
ANA titresi >1:320
2. Tiikiirlik bezi biyopsisinde fokal lenfositik siyalodenit saptanmasi. Fokus skoru >
1 fokus/4 mm®
3. Okiiler boyanma skorunun* > 3 olmasi ve beraberinde keratokonjonktivitis sikka
varligi
II. Asagidaki kosullarin dislanmasi
Bas ve boyun bolgesine radyasyon almig olmak
Hepatit C enfeksiyonu
Akkiz immiin yetmezlik sendromu (AIDS)
Sarkoidoz
Amiloidoz
Graft versus host hastalig1
1gG4-iligkili hastalik

* Okiiler boyanma skoru: lipssamin yesili ve florosan kullanilarak korneal ve konjonktival
hasarm saptandigi; Rose Bengal, Schirmer ve goz yasi kirllma zamani (BUT)
testlerinin alternatifi olarak gelistirilmis testtir.

Ug kriterden ikisinin pozitif olmasi primer sjogren sendromu olarak

siniflandrilir.



2.2. Sjogren Sendromu Epidemiyolojisi

Primer sjogren sendromu en sik goriilen otoimmiin hastaliklardan biridir ve
prevalanst %0.1 ile %4.6 arasinda degismektedir (40). Otoimmiin romatolojik
hastalia sahip hastalarin yaklasik %30’unda sekonder sjogren sendromu mevcuttur.
Degisik caligmalarda degisik oranlar bulunmakla birlikte, kadin erkek orani 9/1°dir
(1).

Tiirkiye’de Izmir bdlgesinde Birlik ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada Avrupa
kriterleri baz alindiginda PSS prevelans1 %0.35, AAUG kriterleri baz alindiginda ise
%0.21 olarak bulunmustur (41). Kabasakal ve ark. tarafindan ayn1 bdlgede yapilan
diger bir calismada ise 18-75 yas araligindaki kadinlarda Avrupa kriterleri baz
alindiginda prevelans %1.56, AAUG kriterleri baz alindiginda ise %0.72 olarak
bulunmustur (42).

2.3. Sjogren Sendromu Etiyolojisi ve Patogenezi

2.3.1. infeksiy6z nedenler

PSS’nun etyopatogenezi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Ancak hastaligin
gelisiminden sorumlu olabilecegi diisiiniilen ¢esitli faktorler vardir. Bunlar genetik
faktorler, EBV, HIV, HTLV-1, HCV ile olusan infeksiyonlar ve seks hormonlaridir.
Bir¢ok gozlemsel calismada viral etkenler ile hastalik gelisimi arasinda giiglii bir bag
oldugu gorilmiistiir. Hastalik gelisiminde en ¢ok suglanan ajanlar EBV, HIV, HTLV-
1, Hepatit C, Koksaki viriisdiir (43).

EBYV: EBV ile ilgili veriler kafa karistiricidir. Yapilan ¢aligmalarin bir kisminda
hastalarda EBV, CMV ve HSV-6 antikorlar1 daha fazla bulunmusken, diger
calismalarda hasta ve saglikli kontrollerde fark bulunamamuistir (44,45). Bir kisim
calismada tiikiiriik bezi biyopsisinde dogal immiin sistem aktivasyonuna yol acan ve
viriis tarafindan kodlanan mikro-RNA’ya rastlanmistir (46). Viriis tarafindan kodlanan
BCRF1 geni tarafindan {iretilen viral IL-10 ile insan kaynakli IL-10’nun benzer
yapida olmas1 viriisiin patogenezde rol oynayabilecegini gostermektedir (47).

HIV: HIV ile enfekte hastalarin bir kisminda agiz kurulugu, g6z kurulugu ve
bilateral parotislerde sislik ile seyreden diffiiz infiltratif lenfositoz gorilmiistiir (48).

Hepatit C: Hepatit C infeksiyonu sirasinda hafif sialadenite siklikla rastlanmakta

ve tiikiirtik bezlerinde lenfatik infiltrat saptanmaktadir (49).



HTVL-1 ve Koksaki viriislerinin PSS benzeri klinik tablo olusturduklari

bilinmektedir.

2.3.2. Genetik

Diger otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi sjogren sendromunda da genetik
faktorler 6nemli rol oynamaktadir. Hastalik ile spesifik MCH allelleri arasinda giiclii
bir iliski mevcuttur (50). Bir seride PSS hastalarinin birinci derece akrabalarinin
%4.4’iinde PSS goriilmiistiir (51). Avrupali popiilasyonunda PSS ile DRB1*0301,
DRB1*1501,DQA1*0501,DQB1*0201, DQB*0601 HLA gruplar1 arasinda iliski
mevcuttur (52, 53).

2.3.4. Hormonlar
PSS’de ACTH ve kortizol bazal sekresyonunda diisiiklik mevcuttur. Yine
hipotalamik-pitiiter — gonadal akstaki sorun ve buna bagli Ostrojen seviyesindeki

azalma hastalik patogenezinde rol oynar (54).

2.3.5. Patofizyoloji

PSS’nin primer histolojik bulgusu fokal ve ilerleyici mononiikleer lenfoid hiicre
infiltrasyonudur. Bu hiicreler ile salgi bezleri arasinda bircok seviyede iliski
mevceuttur.

Viral ve gevresel faktorler epitelyum hiicre disorganizasyonuna neden olurlar.
Viral ajanlar dogal immiin sistemin parcast olan pattern taniyici reseptdr (PRR)
araciligiyla toll-benzeri reseptdér (TLR) yolagmi uyarirlar. Viral enfeksiyonlar
tarafindan tetiklenen glandiiler hiicre apoptozisi, SSA, SSB gibi hiicre ig¢i
otoantijenlerin salmmasima yol agar. Dogal immiinite tarafindan aktiflestirilen TLR,
hiicre apoptozisi ve otoantikorlar plazmasitoid dentritik hiicrelerin (pDC) uyarilmasina
ve bu hiicrelerden yiiksek diizeyde interferon (IFN) salgilanmasina yol agar. IFN
immatur myeloid dendritik hiicreleri (mDC) olgun hale getirir. Olgun mDC otoreaktif
T hiicrelere antijen sunarak otoreaktif T hiicrelerinin ¢ogalmasi ve B hiicrelerinden
otoantikor salgilanmasini saglar. Inflamasyon siirecinde rol alan T hiicreleri CD 4+
Thl hiicreleri ve Th17 hiicreleridir. Thl hiicreler interferon gama (INF y) tretirler,
INF y plazminojen aktivator sistemi ve IL-17 salgisinda artisa yol agar. IL-17

proinflamatuvar sitokin olup, bircok otoimmiin hastalikta diizeyi artmustir (55).



PSS’de hem tiikiiriik bezlerindeki Th17 hiicreleri, hem de kandaki IL-17 diizeyinin
arttig1 bircok calismada gosterilmistir (56, 57). Yeni yapilan caligmalarda IL-7+
periferal T hiicreleri tarafindan salgilanan IL-7’nin Thl ve IL-17 salgisinda artisa yol
actig1 goriilmistiir (58). Diger taraftan yeni kesfedilen IL-34’{in CSF -1 (koloni aktive
edici faktor) ile birlikte monosit, makrofaj, dendritik hiicreleri, Langerhans hiicreleri
ve osteoklast gibi fagositoz yapan hiicrelerin proliferasyon ve farklilagsmasini uyardigi
bulunmustur (59).

IFN epitelyum hiicreleri, monosit, nétrofil ve dentritik hiicrelerden B hiicre
proliferasyonu, farklilagsmasi, otoantikorlarin salgilanmasini saglayan BAFF (B hiicre
aktif edici faktdr) tiretimini gii¢lii bir sekilde uyarir. BAFF aktivasyonu sonucu B
hiicreleri T hiicrelerine antijen sunan hafiza hiicrelerine doniisiir. B lenfositlerinin PSS
patogenezindeki rolii barizdir. Tim yolaklar B hiicre gelisimini, poliklonal
gammaglobulin iiretimi ve otoantikorlarm olusmasmi saglarlar. Inflamasyonun ilk
donemlerinde salgi bezleri makrofajlar ve T hiicreleri ile infiltre olurken zamanla
bezlerde hafiza B hiicre hakimiyeti olusur.

IL-21 salgilayan Th Ienfositler ve NKT (dogal oldiiriicii hiicreler) PSS
patogenezinde rol alirlar ve salgi bezlerindeki lenfosit infiltrasyonu, otoantikorlar ve
gammaglobulinler ile korelasyon gosterirler. IL-21, Thl ve Thl7 farklilasmasini
uyarir, BAFF yolagi ile birlikte B lenfositlerinin farklilagsmasini saglar (60).

Diger bir¢ok otoimmiin hastalikta oldugu gibi IL-6 seviyesinin PSS hastalarinda
arttig1 goriilmiistiir. IL-6 B lenfositlerinin biiyliime ve matiirasyonunda rol alir, ayni

zamanda inflamasyonun devamliligini saglar (61).

2.3.6. Otoantikorlar

PSS’de en sik goriilen otoantikorlar anti SSA ve SSB’dir. Bu antikorlar PSS icin
spesifik degillerdir fakat hastaligin siddeti, siiresi, splenomegali ve lenfadenopati ile
iliskilidirler (62).

SSA (Ro52) interferon araciligiyla iiretilen ve tripartide motif (TRIM) protein
ailesindendir (63). SSA interferon diizenleyici faktdr ve pro-inflamatuvar sitokinlerin
negatif diizenleyicisidir. Farelerde yapilan c¢alismalarda SSA’ya sahip olmayan
farelerin IL-17 ve Thl7 hiicrelerinde artis bunun sonucunda doku inflamasyonu ve

sistemik otoimmiinitede artig goriilmiistiir (64).



SSB sitoplazmik RNA ve viral RNA ile iliskili riboniikleoprotein kompleksinin
parcasidir. Viral enfeksiyon sirasinda SSB ekspresyonunda artis meydana gelir
boylece NF-kB yolagi inhibe edilerek hem viriis replikasyonu engellenir hem de
konakta uzamis tip I IFN aktivasyonu sonlandirilir (65). Bitko ve ark. tarafinda
yapilan ¢alisma ile diisiik miktarda leader RNA’nin La otoantikorundan saklanarak
IFN aktivasyonuna yol acabildigi gosterilmistir (66). IFN inflamasyonu arttirarak,
hiicre lizis ve apoptozisi yaparak Ro ve La proteinlerinin antijen sunan hiicreler
tarafindan islenip diger hiicrelere sunulmasina neden olabilir (65).

PSS’de RF, ANA, M3 muskarinik reseptor, anti mitokondrial antikor pozitifligi
de olabilir.

2.4. Sjogren Sendromu Klinigi

Hastalarmn biiyiik kisminda lakrimal ve tiikiirlik bezlerinin salgisinin azalmasi ile
semptomlar belirgin hale gelir (35). Hastaligin klinigi glandiiler ve ekstaglandiiler

tutulum olmak tizere ikiye ayrilir.

2.4.1. Glandiiler tutulum

Keratokonjontivitis Sikka: Sjogren sendromu ile iliskili géz kuruluguna
verilen isimdir. Lakrimal bezlerin kronik inflamasyonu sonucu goz yasi iiretiminde
azalma ile olusur. Gozde yabanci cisim, yanma, fotofobi ve g6z yorgunluguna yol
acabilir (67). Okiiler kuruluk siddetli olmasina karsmm aglayamama yaygin bir
semptom degildir (68).

Fizik muayene ile su bulgular bulunabilir:

Rose Bengal, Floresan boyama ile saptanabilen korneal konjontival hasar
Schirmer Testi ile saptanan goz yas1 liretiminde azalma

Mukus filamentler

Bulbar konjontival damarlarda genigleme

Konjontiva ve korneada matlagsma



Kserostomi: Tiikiirtiglin nitelik ve niceliksel degisikligi sonucu kserostominin
belirti ve bulgular1 ortaya ¢ikar (67). Hastalar cogunlukla kuru yiyecekleri ¢igneme ve
yutmada zorluk, tat alma bozuklugu, uzun siire konusmada zorluktan sikayet ederler
(68).

Kronik kserotomi baz1 komplikasyonlara yol agabilir:

Hastalarin yaklasik %65’ inde dis ciiriikleri goriilmektedir(69)

Dis etinin geri ¢ekilmesi (70).

Oral kandidiyazis (70).

Parotis kanalinin bakteriyel enfeksiyonu gibi diger oral enfeksiyonlar (71).

Sik bogaz temizleme, Oksiiriik, substernal agr1 gibi semptomlara neden olan
laringotrakeal reflii (72).

Kronik 6zefajit

Cigneme ve yutma giicliigli nedeniyle kilo kayb1

Ag1z kurulugunu gidermek i¢in ¢ok sivi alimia bagli noktiiri (73).

Oral Kandidiazis: PSS hastalarmin yaklasik 1/3’linde goriiliir. Agizda agri,
yanma hissi, asidik ve baharath yiyeceklere hassasiyet seklinde goriiliir (74). Protez
dis kullanmak oral kandidiazis i¢in en 6nemli risk faktoriidiir.

Tiikiiriik ve Go6z Yas1 Bezi Biiyiimesi: Hastaligin belirli bir evresinde
hastalarin yaklasik %30-50’sinde tiikiiriik ya da goz yas1 bezinde biiylime goriliir
(68). Sislik kronik veya epizodik olabilir, epizodik sislikler birkag hafta icinde geriler.

Genitoiiriner Belirtiler: Kadinlarda disparoniye sebep olan vajinal kuruluk ¢ok
sik goriilmektedir (75). PSS hastalarinda menoraji, metroraji ve 3 ay kadar siiren
amenore de goriilebilir.

Ust Hava Yollar1 Tutulumu: Ust solunum yolu ekzokrin bezlerin tutulmast ile
burun, siniis ve posterior farenkse bagli rekiirren non-alerjik rinit ve siniizit goriiliir
(76). Larengeal, trakeal, ve bronsiyal tutuluma bagli en sik goriilen belirti kuru
Oksiiriiktiir. Diger sistemik bulgular yoksa hastalar yanlislikla bronsit veya astim

olarak degerlendirilebilirler (68).
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2.4.2. Ekstraglandiiler tutulum

Ekstraglandiiler tutulum hastalarin yaklagik 3/4’inde goriilmesine ragmen
hastalarin 1/4’de semptomlar orta ve siddetlidir. Anti SSA, anti SSB,
hipergamaglobunemi, kriyoglobunemi, hipokomplementemi ile ekstraglandiiler
tutulum arasinda iliski mevcuttur (68).

Yorgunluk: Hastalarin yaklasik %70’inde goriiliir (77). Yorgunluk ve hastalik
aktivitesi arasindaki iligki tam olarak bilinmese de IL-6, Tip I IFN, noroendokrin ve
otonomik disfonksiyon su¢lanan etmenlerdir (77).

Cilt Tutulumu: Hastalarda en sik goriilen dermatolojik tutulum kserozis yani cilt
kurulugu, goz kapag1 dermatiti, angular keilitdir. Bununla birlikte bircok hastada anniiler
eritem, Urtikeryal vaskiilit ve reynaud fenomeni gelisebilir (67). Reynaud Sendromu
hastalarn  yaklasik %13-33’linde gOriiliir, sikka semptomlarindan yillar Once
gelisebilmektedir (78). Kutandz vaskiilit daha ¢ok alt eksremitelere yerlesimli palpabl
purpura, eritematdz papiil, makiil ve iilser seklinde goriiliir (79). Kutandz vaskiilit diger
ekstraglandiiler tutulumu olan hastalarda daha sik gozlenmektedir. Anniiler eritem
polisiklik ve makiikopapiilerdir ve anti-Ro/SSA ve anti-La/SSB antikorlar1 ile iligkilidir.
Ust ekstremiteler, gdvde ve yiizde yerlesme egilimindedir (80).

Hava Yolu ve Akciger Tutulumu: PSS’de en sik interstisyel akciger tutulumu
goriilmekle birlikte, kserotrakea, kserobronsit, bronsiolit ve lenfoma da goriilebilir
(67). Akciger tutulumu hastalarmn klinigi, solunum fonksiyon testi (SFT), bilgisayarh
tomografi ile saptanir. Kuru 6ksiirtik ve efor dispnesi en sik goriilen semptomlar iken,
bilateral baziller raller en sik goriilen bulgudur. SFT’de restriktif pattern goriiliirken,
karbonmonoksit diflizyon kapasitesi (DLCO) ise azalmistir (67). Yiiksek reziilosyonlu
akciger tomografisinde en sik baziller ve subplevral alanda buzlu cam alanlari,
retikiilonodiiler goriiniim ve bronkovaskiiler kalinlasma goriilmektedir (81).

Bobrek Tutulumu: Primer sjogren sendromlu hastalarda bobrek tutulumu %2-
67 arasinda degisken degerlerde rapor edilmistir (82). Distal renal asidoz en sik
goriilen tutulum olmakla birlikte, interstisyel nefrit, glomeriilonefrit ve diabetes
insipidus da goriilebilmektedir. Renal tiibiiler asidoz PSS hastalarinin yaklasik
%35’inde goriiliir. Asidoz, hipokalemi ve nefrolithiazise neden olabilir. Interstisyel
nefrit en sik goriilen histopatolojik lezyondur (83). Peritiibiiler lenfositik infiltrasyon
ile karakterize interstisyel nefrit son donem bobrek hastaligina nadiren neden olur

(84,85). Glomeriiler tutulum, tiibiiler patolojilere oranla oldukca nadir goriiliir. En sik
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rastlanan glomeriiler patolojiler membrandz nefropati ve membranoproliferatif
glomeriilonefrit olarak bilinmektedir (86). Hastalarda tiibiiler disfonksiyon sonucu
antidiiiretik hormon etkisine karsi direng gelisimi ile nefrojenik diyabetes insipidus
olusabilir (87).

Kas ve Iskelet Sistemi Tutulumu: Hastalarin yaklasik yarisinda kas ve eklem
tutulumu goriilmektedir (88). Ulkemizde yapilan retrospektif bir ¢calismada PSS tanisi
almig 25 hastanin en sik basvuru nedeni %44 orani ile artralji olarak rapor edilmistir.
Bu hastalarm takipleri boyunca da artralji %68 orani ile agiz ve goz kurulugundan
sonra en sik goriilen ikinci bulgu olarak belirtilmistir (89). PSS’de artralji kiigtik ve
biiyiik eklemlerde esit oranda goriiliirken, artrit tipik olarak kiigiik eklemlerin simetrik
olarak etkilendigi intermitan poliartikiiler artropati seklindedir (90). Romatoid faktor
(RF) hastalarin yaklasik %40’inda pozitiftir. RF pozitifligi ile artropati prevalansi
arasinda iliski mevcuttur (91). PSS’de artrit 1limli seyreder ve genellikle deformite
birakmadan iyilesir.

Gastrointestinal Tutulum: PSS’li hastalarda en sik goriilen gastrointestinal
belirti disfajidir. Tukiiriik salgisinda azalma en Onemli etken iken, Ozofagus
dismotilitesi ve farengeal transit zamaninda uzama da disfaji gelisiminde rol oynar
(92). Disfaji disinda epigastrik agri, bulant1 ve dispepsi goriilebilir. Gastriti olan
hastalarin Helicobacter Pylori agisindan taranmasi gerekir. Coliyak hastaligi PSS’lu
hastalarda daha sik goriiliir. Yapilan bir calismada PSS’lu 111 hastanin 5’inde ¢oliyak
hastalig1 goriilmiistiir. Bu oran normal popiilasyonun yaklasik on katidir (93). Karin
agris1 ve kabizlik gibi bagwrsak ile ilgili sorunlar saglikli insanlara gore PSS’li
hastalarda daha fazla goriiliir (94). PSS hastalarinda karaciger enzim anormallikleri
cok sik goriilmektedir. Hepatit C enfeksiyonu, otoimmiin hepatit, primer biliyer siroz,
non alkolik yagli karaciger hastaligi en sik karaciger enzim yiikselmesine neden olan
sebeplerdir (95).

Norolojik Tutulum: Periferal sinir sistemi tutulumu hastalarm %10’unda
gortiliir. Hastalarda goriilen periferik ndrolojik tutulumlar; duysal néropati (duysal
ataksik noropati), agrili duysal ndropati, otonom ndropati, trigeminal ndropati,
monondritis multipleks, multipl kraniyal néropati ve radikiilondropatidir. En sik
goriilen noropati tipi distal duysal noropatidir ve hastalikla iligkili periferik sinir
tutulumlu hastalarin %50’sinden fazlasindan sorumludur (96). Duysal ndropati kiiciik

ve blyiik liflerin akut, sinsi baslangicli, asimetrik tutulumu seklinde ortaya cikar.
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Norolojik muayenede hastalarda yiizeyel dokunma, agri, 1s1 ve derin duyu bozuklugu
goriiliir. Derin tendon reflekslerinde azalma ve duysal ataksi goriilebilir (97,98).

PSS’de merkezi sinir sistemi tutulumu fokal, multifokal veya beyin sap1
tutulumu seklinde olabilir (99). Fokal tutulumlar duysal veya motor defisit, serebellar
sendrom, nobet seklinde goriiliirken multifokal tutulumda noropsikiyatrik bozukluk,
ensefalopati, aseptik menenjit, demans seklinde goriilebilir. En sik goriilen spinal kord
tutulumu transvers myelit olmasina ragmen myelopati ve motor noron hastaligi da
goriilmektedir (100).

Hematolojik Tutulum: PSS’de hematolojik tutulum yaklasik %40 oraninda
gortliir (101). PSS’de en sik ilimli kronik hastalik anemisi goriiliir (102). PSS’de
tliml 16kopeni sik goriilmesine ragmen ciddi 16kopeni ender olarak saptanir. Ciddi
trombositopeni  (<50x10°/L) olduk¢a ender gorilirken, %13 olguda 1lmh
trombositopeni  (100-150x10°/L) rapor edilmistir (103). Trombositopeninin
antitrombosit antikorlar ve/veya immiinkompleks aracili periferik yikim ile olustugu
diistiniilmektedir. Poliklonal veya monoklonal hipergammaglobulinemi bir¢ok
calismada gosterilmistir, 380 hastanin alindig1 bir ¢aligmada hipergammaglobulinemi
prevalanst %22 olarak bulunmustur (104). Calismalardan elde edilen sonuglar
bakimmdan monoklonal gammopati varlig: ile ekstraglandiiler bulgularin birlikteligi
dikkat cekicidir. Monoklonal immunoglobulin pozitifli§i saptanan olgularda akciger
tutulumu, eritrosit sedimentasyon hizinda yiikselme ve kriyoglobiilinemi dikkate
deger oranda goze carpmaktadir (103).

Lenfoma: PSS’nun en korkulan komplikasyonu Non-Hodking lenfoma (NHL)
gelismesidir. Hastalarin %5’inde hayatlarmin bir doneminde lenfoma gelisme riski
mevcuttur. Bu risk normal popiilasyona goére 16-44 kat daha fazladwr (104,105).
Lenfoma gelismeden dnce salgi bezlerine sinirli B hiicreli lenfoproliferasyon goriiliir.
B hiicreli lenfoproliferasyonun ¢ogunlugu lenfomaya ilerlemez. Lenfoma gelisme
riski splenomegali, lenfadenopati, tiikiiriikk bezi sisligi, ndtropeni, kriyoglobunemi ve
diisiik C4 seviyesi ile iligkilidir (106). Hastalik teshisinden ortalama 6.5 - 7.5 yil sonra

lenfoma gelismektedir.
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2.5. Sjogren Sendromu Laboratuvar ve Goriintiileme

Hastalarin yaklasik %20’sinde anemi goriiliir, aneminin biiylik cogunlugu
normokrom-normositer vasiftadir (103). Lokositer seriye ait en Onemli bulgu
lokopenidir. Lokopeni hastalarin biiylik ¢ogunlugunda hafif diizeyde olup, alt grup
analizinde lenfopeni en sik goriiliir. Hastalarin %15’inde trombositopeni goriilmesine
ragmen sadece %0.4 kadarinda trombosit sayis1 50.000/mm’’den disiiktiir.
Sedimentasyon (ESR) ve CRP yiiksekligi sik goriilmektedir. ESR hemen hemen biitiin
hastalarda yiiksek seyrederken CRP ytiksekligi artrit ve vaskiilitik tutulumun oldugu
hastalarda daha sik goriiliir (107).

Immiinolojik testler PSS tanis1 ve smiflandirilmasinda énemli yer tutmaktadir.
Tum hastalarda anti SSA, anti SSB, ANA ve RF bakilmalidir. Hastalarda ANA
pozitifligi kullanilan yonteme bagli olarak %45-%94 arsinda degismektedir (108).
ANA pozitifligi tarama testi olarak kullanilmamalidir ¢ilinkii anti SSA ve anti SSB
pozitif olan hastalarin bir kisminda ANA negatiftir. Anti SSA ve anti SSB pozitifligi
ise swastyla %40-83 ile %25-41 arasmndadir. Anti SSA, anti SSB pozitif olan
farklilasmamis bag dokusu hastalarinin uzun dénem izlemlerinde hastalarin biiyiik
cogunlugunun SLE veya PSS’ye farklilastigi goriilmiistiir (109). Anti SSA, anti
SSB’nin yiiksek titrede pozitif olmasi ile purpura, vaskiilit, demyelizan hastaliklar gibi
ekstraglandiiler tutulum arasinda iliski mevcuttur (110). Smiflandirma kriterinde yer
alan diger bir otoantikor ise romatoid faktordiir. Romatoid faktor (RF) hastalarin %40-

60’mda pozitiftir (107).

2.5.1. Oftalmolojik testler

Laboratuar testleri disinda sjogren sendromunun tanisinda kullanilan 6zel testler
mevcuttur. Schirmer testi, Rose Bengal testi ve gz yast kirilma zamani goz
kurulugunu degerlendirmek i¢in en sik kullanilan testlerdir.

Schirmer Testi: Steril filtre kagidi alt g6z kapaginin medial veya lateral
kenarma koyularak 5 dakika i¢inde kagidin 1slanan miktar1 dlgiiliir. Olgiilen 1slaklik
refleks olarak Olglilen g6z yasi iiretimini gosterir. Topikal analjezi sonrasi test
yapilirsa bazal g6z yas1 miktari dl¢iilebilir. 5 dakika sonra olgiilen 1slakligin 5 mm’den

az olmas1 gz kurulugunu kuvvetli sekilde diisiindiirtir (38, 111).
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Rose Bengal Testi: Rose Bengal boyasi kornea ve konjonktivadaki Ol
hiicrelerin boyamas1 esasma dayanir. Inferior fornikse %1°lik 10 ml Rose Bengal
cozeltisi verilir, hastadan iki defa goziinii kirpmasi istenir ve slit lamba ile oftalmolog
tarafindan degerlendirilir (90).

Goz Yas1 Kirllma zamami: Hastanin goziine bir damla floresan boya damlatilir
ve bir defa goz kirpmasi sdylenir boylece boya tiim goze yayilmis olur. Hasta goziinii
kirpmadan karsiya bakarken ilk kuru noktanin ortaya ¢ikisina kadar gegen siire
Olciiliir, 10 saniye altinda Ol¢iilen degerler g6z kurulugunu gosterir. Her ne kadar
gozdeki inflamasyonun indirek gostergesi olsa da goz semptomlar1 ve korneal

epitelyal hastalik ile schirmer testinden daha iyi korele oldugu gdsterilmistir (112).

2.5.2. Oral testler

Tiikiirilk Bezi Sintigrafisi: Kantitatif tiiklirik bezi sintigrafisi tim major
tiikkiirtik bezlerinin dinamik fonksiyonu hakkinda bilgi verir (113). Hastalarin 1/3’{inde
test pozitiftir. Testin duyarlilig1 diisiik olmasma ragmen 6zgilligi yiiksektir.

Parotis Bezi Sialografisi: Major tiikiiriikk bezlerinin retrograd kaniilizasyonu ve
yag bazli kontrast madde verilerek goriintiilenmesi esasina dayanir. Bu yontem ile
mitkemmel goriintli saglanmasina karsin riiptiir riski nedeniyle kullanimi smirhdir.
Akut parotit srrasinda yapilmamalidir. Sintigrafi ile yapilan karsilagtrmalarda
sintigrafinin bez aktivitesini daha iyi gosterdigi goriilmiistiir (114).

Sialometri: Tukiirik Uretim oranini 6lgmeye dayanir. Hastaya 15 dakika
boyunca bir kaba tiikiirmesi sdylenir. Olgiilen tiikiirik hacmi 1.5 ml’den diisiikse
pozitif olarak kabul edilir. Yas, cinsiyet, ilaglar ve dis saghgindan etkilenmektedir
(115).

Saxon Testi: Iki dakika boyunca yutkunmadan gazli bezin ¢ignenmesi,
cignenmeden Onceki ve sonraki bezin agirligmin olgiilmesi esasina dayanir. Aradaki
farkin 2.75 gramdan az olmas1 pozitif olarak kabul edilir (116). Test sirasinda bir
miktar tiikiiriglin -~ yutulmasi, giin icinde tikiirik miktarindaki degisiklik,
yiyeceklerden etkilenme, uyar1 verilmeksizin yapilmasi testin dezavantajlaridir.

Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRI): Parotid bezin MRI ile
goriintiilenmesinde hipo ve hiperintens alanlar ile karakterize heterojenite mevcuttur

(117). Yag infiltrasyonu, fibrozis, duktal dilatasyon ve fibrozis sonucu bal petegi
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goriinimii veya tuz biber goriintiisii olusur (118). T2 agirlikli MRI goriintiileme ile

yag sinyalleri baskilanabilir ve duktal goriintiilleme saglanabilir.

2.5.3. Tiikiiriik bezi biyopsisi

Dudaktan tiikiiriik bezi biyopsisi iki amag ile yapilir; PSS tanisinin siipheli
oldugu durumlarda taniy1 kesinlestirmek ve tiikiiriik bezi disfonksiyonu ile bezlerde
hipertrofi yapan diger sebeplerin ekartasyonunu saglamak (119). Biyopsinin
makroskopik olarak normal, travmatize olmamis, en az dort lobiil icerecek sekilde alt
dudaktan yapilmas1 onerilir (120). Duktal dilatasyon ve fibrozisin olmadigi normal
goriintiglii  duktal asini etrafinda 50 veya daha fazla mononiikleer lenfositin
agregasyonuna odak denilir ve bu yapilanmaya histolojik olarak fokal lenfositik
sialadenit denir. Fokal lenfositik sialadenit derecelendirilmesi 4 mm®’deki lenfositik
odak sayisii baz alir (121,122). Bir veya daha fazla odagin bulunmasi histopatolojik
kriter olarak kabul edilmektedir. Pozitif dudak biyopsisi PSS hastalarinin %66-
89’unda bulunur, duyarlilig1 %80 civarindadir fakat PSS i¢cin patognomonik degildir,
diger bag dokusu hastaliklarinda ve normal insanlarda da %15 civarinda pozitif

bulunabilir.

2.6. Ayirict Tam

Graft Versus Host hastahigi: Allojenik kok hiicre nakli sonras1 gelisen kronik
graft versus host hastalarmin biiylik kisminda agiz ve goz kurulugu goriiliir. Serumda
ANA ve diiz kas antikorlar1 siklikla pozitif olurken anti SSA ve anti SSB ise
negatiftir. Eger tiikiiriik bezi biyopsisi yapilirsa asiner atrofi ve interstisyel fibrozis
goriiliir (123).

Hepatit C: Hepatit C kronik sialadenite neden olarak PSS’yi taklit edebilir (49).
Kronik hepatit C olan hastalarda sekonder sjogren sendromu gelisebilir. PSS hastalar1
ozellikle  hepatit,  kriyoglobunemi = durumunda  Hepatit C  agisindan
degerlendirilmelidir.

IgG 4 iliskili hastahk: Bu hastalarda yliksek plazma IgG 4 seviyesi, doku
biyopsisinde 1gG4+ plazma hiicresi ile infiltrasyon, skleroz ve fibrozis goriiliir. PSS
ile karsilastirildiginda goéz ve agiz kurulugu, artalji, ANA pozitifligi daha az

goriiliirken otoimmiin pankreatit daha fazla goriiliir (124).
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Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV): HIV enfeksiyonunun komplikasyonu
olan Diffiiz CD8 Lenfositoz sikka semptomlari, parotis sisligi ve interstisyel lenfositik
pnémoni ile prezente olabilir. Hastalarin tiikiiriik bezi biyopsisinde CD8 predominant
lenfositik infiltrasyon goriiliir (125).

Lenfoma ve diger hematolojik malignensiler: Losemilerde parotis bezin
malign hiicreler ile infiltrasyonu sonucu bilateral parotis bezde sislik olusabilir.
Parotis bezin primer lenfomasi genelde tek tarafli sislige neden olur (123).

Sarkoidoz: Minor tiikiirtik bezi biyopsisinde granulomlar ile seyreden sarkoidoz
PSS’yi taklit edebilmektedir (126). Hastalarda otoantikorlar negatiftir.

Yas iliskili sikka sendromu: Yaslanma ile asiner atrofi, interstisyel fibrozis,
duktal ektazi sonucu hastalarin goz yas1 ve tiikiirtik iiretiminde azalma meydana gelir
(127). Bu hastalarda PSS iliskili otoantikorlar ve immiin aracili histolojik degisiklikler

goriilmez.

2.7. Tedavi

PSS’de tedavinin amac1 goz ve agiz kurulugunu azaltmak, sistemik semptomlari
tyilestirmektir.

G06z kurulugu i¢in hastalara klimali ortam, riizgarlh hava, uzun siireli televizyon
izleme, sigara kullanimi ve sigarali ortamdan uzak durmasi Onerilir. Diiiretik, beta-
bloker, antihistaminik, trisiklik antidepresan ilaglari goz kurulugunu arttirdigi akilda
tutulmahidir (128, 129). Tedavide ise suni gz yas1 kullanilmaktadir. Vizkositesi az
olanlarin daha sik kullanilmasi gerekirken daha vizk6z olanlar ise kirpik diplerinde
kalmtiya yol acabilmektedir. Birlesik Devletler Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanan oftalmik siklosporin preperatlar hem goz kurulugunun belirti ve bulgularini
azaltmakta hem de schirmer testinde iyilesmeye yol a¢maktadir (130). Diger bir
secenekte oftalmologlar tarafindan punktat tikaglarin konulmasidir.

Kserotominin tedavisinde sekersiz sivilar tiiketilmesi, bol sivi alinmasi ve
tiikiirtik salgisini azaltan kafein, alkol ve nikotin gibi irritanlardan uzak durulmasi
onerilmektedir. Sekersiz sakiz ve pastiller tiikiiriik salinimini uyararak bir kisim
hastada faydali olabilir (131, 132). Pilokarpin ve sevimelin oral olarak kullanilan iki
sekretog olup, tiikiiriigiin yanmi sira géz yasi iiretimini de artirmaktadirlar (133,134).

Terleme ve flushing disinda bulanti, karin agrisi, ishal ve gorme bozuklugu
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yapabilirler. Kserostominin diger bir bulgusu olan oral kandidiazis tedavisinde
nistatin, flukonazol veya klotrimazol kullanilmaktadir (135).

Vajinal kuruluk ve disparoni i¢in nemlendirici, kayganlastirici ve 0Ostrojen
kremler kullanilabilir (136). Halsizlik, kuruluk semptomlari, miyalji, artalji veya artrit
tedavisinde hidroksiklorokin kullanilmaktadir. Randomize kontrollii c¢aligmalarda
kanitlanmasa da klinik gozlemlerde ve bir ¢ok derleme calismasinda sikayetleri
belirgin azalttig1 goriilmiistiir (137,138). Kortikosteroidler artrit, cilt tutulumu, agir
konstitiisyonel semptomlar ve organ tutulumunda kullanilmaktadir (139). Biyolojik
tedaviler PSS’de arastirilmaktadirlar; infliximab ve etanercept gibi anti-TNF ilaglarin
klinik caligmalarinda faydasiz oldugu goriilmustiir (140, 141). Rituksimab sistemik

tutulumda 6zellikle vaskiilit, artrit ve yorgunluk durumunda etkilidir (35).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hastalarin Secimi ve Verilerin Toplanmasi

Bu ¢alismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onay
verilmistir. Calismaya Nisan 2014 ve Nisan 2015 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Romatoloji Bilim Dali tarafindan takip
edilen primer sjogren sendromu tanili hastalar dahil edilmistir. Tiim hastalardan imzal1
onam almmustir.

Calismaya katilan tiim hastalar epworth uyku skalasi, yorgunluk siddet 6lcegi
(FSS) ile SF-36 anketlerini doldurmuslardir. Epworth uyku skalas1 8 sorudan olusmus
olup her soruya 0-3 arasinda puan verilir, hicbir zaman uyuklamam 0, nadiren
uyuklarim 1, zaman zaman uyuklarim 2, biiyiik olasilikla uyuklarim 3 puan seklinde
puanlanir. Toplam puan 10 ve lizerinde asir1 uyku halini gosterir (142). Yorgunluk
siddet dlgeginde toplam dokuz soruyu 1(hi¢ katilmiyorum)-7(tamamen katiliyorum)
arasinda skorlanmasi istenmis olup, ortalamanin 4 ve iizeri olmasi yorgun olarak
degerlendirilmistir (143). SF-36 kisinin saglik durumu hakkinda bilgi edinmek ig¢in,
hastanin-kiginin kendisinin doldurarak cevapladigi 36 maddeden olusan bir testtir.
Kisinin saglhk durumunu 8 alt parametre ile degerlendirme imkani saglar. Alt
parametreler sunlardir: canlilik, fiziksel fonksiyon, agri, fiziksel rol giicliigli, genel
saglik algisi, enerji, sosyal islevlik, emosyonel rol giicligii, ruhsal saglik. Tiirk

toplumu i¢in norm degerleri (144) asagida sunulmaktadir.

Cizelge 3.1. Tiirk toplumu i¢in SF-36’ni norm degerleri.

Tiirk Toplumu I¢in SF-36’min Norm Degerleri

+ Standart Sapma + Standart Sapma

Fiziksel Fonksiyon 80.6+21.7 87.2+17.1
Fiziksel Rol Giicliigii 82.9+28.6 89.8+£19.3
Agn 81.0+£20.2 85.1+16.4
Genel Saghk Algisi 69.1+16.9 73.6+14.9
Enerji / Canhhk / Vitalite 63.4+13.7 65.7+11.9
Sosyal Islevsellik 90.1+12.9 91.7+12.8
Emosyonel Rol Giicliigii 89.0+22.5 92.8+15.1
Ruhsal Saghk 70.1+11.4 71.0+£10.6
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3.2. Calismadan Dislama Kriterleri

a) Gebelik

b) Bilinen primer immiin yetmezlik, hepatit C infeksiyonu, malignensi,
radyoterapi tedavisi, AIDS, IgG4 hastalig1, sarkoidoz ya da amiloidoz
oykiisii

c) 18 yasindan kiigiik olan hastalar

d) Melatonin kullanimi

3.3. Laboratuvar Degerlendirmesi

Hastalardan alinan serum (10 mL’lik diiz jelli biyokimya tiipline aliman vendz
kan oOrneginden elde edilen) Ornekleri calisilana kadar -80°C’de saklandi. Serum
orneklerinde kantitatif melatonin 6l¢limii i¢in Eliza yOntemle c¢alisilan ticari kit

kullanildz.

3.4. Verilerin Istatistiki Degerlendirilmesi

Calisma verileri SPSS ve MedCalc ile analiz edildi. Tanimlayict istatistikler
ortalama (ortalama), standart sapma (s. sapma), ortanca [interquartile range (IQR)],
minimum  (min), maksimum (max) degerleri ile sunuldu. Iki grubun
karsilagtirilmasinda normal dagilima uyan numerik veriler i¢in Student t testi,
uymayanlar i¢cin ise Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenler i¢in iki
grubun karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi. Normallik analizi Kolmogorov
Smirnov testi ile gergeklestirildi. Tiim hipotezler ¢ift yonlii olarak kuruldu ve alfa

kritik degeri 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya 116 primer sjogren sendromu tanili hasta ve melatonin él¢iimii i¢in
27 saglikl kisi kontrol grubu dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 48, kontrol
grubunun ise 47 idi. Hasta grubunda 109 kadin ve 7 erkek varken, kontrol grubunda
26 kadin ve 1 erkek mevcuttu. Tani aninda artalji %49.5 ile en sik goriilen

yakinmaydi. Agiz kurulugu %85.3 goriilirken g6z kurulugu %78 oraninda saptandi.

Cizelge 4.1. Sjogren hastalarinin hastalik 6zellikleri.

RF pozitif 24 (20.6)
ANA pozitif 74 (63.8)
Schirmer sag (<5 mm) 51 (43.9)
Schirmer sol (<5 mm) 51 (43.9)
BUT sag (<10 sn) 53 (45.6)
BUT sol (<10 sn) 52 (44.8)
Anti SSA pozitif 41 (35.3)
Anti SSB pozitif 26 (22.4)
ESR 31 (26.7)
CRP 25 (21.5)

Hastalarin %20.6’sinda RF yliiksekligi, %63.8’inde ANA pozitifligi mevcuttu.
Hastalari %43.9’unda Schirmer testi 5 mm altinda saptandi. BUT testi ise hastalarin
%45.6’sinda 10 saniyeden kiiciiktii. SS-A %35.3 ve SS-B %?22.4 oraninda pozitif
bulundu. Olgeklerin dolduruldugu ve melatonin i¢in kan alindig1 zamanda hastalarin

rutin tetkikleri de ¢alisilmis olup; Hastalarin %26.7’sinde sedimentasyon, %21.5’inde

ise CRP yiiksek olarak bulundu.

Uyku hali ve yorgunluk o6l¢egi karsilastirilmasi

Cizelge 4.2. Uyku hali ve yorgunluk 6lcegi ortalamasi.

Uyku hali

116

8,155

5,312

Yorgunluk

116

4,506

1,854
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Uyku hali ve yorgunluk durumu
Uyku hali ve yorgunluk arasindaki iliskiyi arastirmak amaci ile ki-kare analizi

uygulamasi yapilmistir.

Cizelge 4.3. Uyku hali ve yorgunluk durumu.

Yorgunluk durumu

Uyku hali * Yorgunluk durumu Yorounluk
b
39

N 33 72
Normal
yiizde % 54,2% 45,8% 100,0%
N 9 35 44
Uyku hali mevcut 0,001
yiizde % 20,5% 79,5% 100,0%
N 48 68 116
Total
yiizde % 41,4% 58,6% 100,0%

Sonuglara gore asir1 uyku hali olan sjogren hastalarinda olmayanlara gére daha

yiiksek oranlarda yorgunluk durumuna rastlandigi goriilmektedir (p<0,05).

Yorgun olan ve olmayan sjogren hastalarinin melatonin seviyesinin
karsilastiriimasi

Hasta grubunda yorgun olan ve yorgun olmayan gruplarin melatonin seviyesi
Mann-Whitney testi ile degerlendirilmistir. Yorgun olan grupta melatonin seviyesi
daha diisik olmasma ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir

(p>0.05).

Cizelge 4.4. Yorgun olan ve olmayan sjogren hastalarmin melatonin seviyesinin
karsilagtirilmasi.

Yorgun Yorgun olmayan
P degeri
Median (IQR) Median (IQR)
‘ 239 ng/L 266 ng/L ‘

Mel
elatonin (189-460) (219-552) 0.1

IQR; interquartile range
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Giindiiz asirn uyku hali ile melatonin seviyesinin karsilastirilmasi
Hasta grubunda giindiiz asir1 uyku hali olanlar ile olmayanlarm melatonin
seviyesi Mann-Whitney testi ile karsilastirilmistir. Giindiiz asir1 uyku hali olanlarin

melatonin seviyesi daha diisiik bulunmasina ragmen fark anlamli degildir (p>0.05).

Cizelge 4.5. Uyku hali ile melatonin seviyesinin karsilagtiriimasz.

Uyku hali var Uyku hali yok
P degeri
Median (IQR) Median (IQR)

234 ng/L
Melatonin 34 ng/ 270 ng/L ‘

7

(191-363) (202-603)

IQR; interquartile range

Hasta ve kontrol grubunun melatonin degerlerinin karsilastirilmasi
Hasta grubunda 116, kontrol grubunda ise 27 saglikli goniilliiniin plazma
melatonin seviyesi karsilastirildi. Hasta grubunun melatonin seviyesi kontrol grubuna

gore daha diisiik olarak tespit edildi (p<0.05).

Cizelge 4.6. Hasta ve kontrol grubunun melatonin degerlerinin karsilastiriimasi.

Hasta Kontrol P dederi
(1]
Median (IQR) Median (IQR) eeen

254 ng/L 42 L
Melatonin >4 ng/ ‘ o ng/ 0,0098

(197-491) (268-774)

IQR; interquartile range

Yorgunluk ve uyku hali puanlarinin SF-36 Yasam Kalitesi Olcegi alt
parametreleri ile karsilastirilmasi

Hasta grubu uyku hali ve yorgunluk puanlarinin SF-36 yasam kalitesi olcegi alt
boyutlar1 ile iligki durumunu tespit etmek amaci ile Mann-Whitney testi yapilmistir.

Sonuglar asagidaki matriste verilmistir.
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Cizelge 4.7. SF-36 alt parametreleri ile yorgunlugun karsilastirilmasi.

Yorgun Yorgun olmayan P dederi
Median (IQR) Median (IQR) °

Fiziksel Fonksiyon 45 (25-57.5) 67 (50-80) P<0.0001
Fiziksel Rol giicliigii 0 (0-50) 100 (12.5-100) P<0.001
Agn 32 (21-44) 44 (40-64) P<0.0001
Genel Saghk Algisi 33 (29-37) 50 (45-58) P<0.0001
Enerji/Canhhk/ Vitalite 30 (20-40) 45 (30-60) P=0.0007
Sosyal Islevsellik 50 (25-62,5) 75 (62,5-87,5) P<0.0001
Emosyonel Rol Giicliigii 0.5 (0-66) 100 (33-100) P<0.0001
Ruhsal Saghk 40 (32-54) 52(44-64) P=0.0001

IQR; interquartile range

Sonuglara gore hasta grubu icinde yorgun olanlar ile yorgun olmayanlar
karsilastirildiginda yorgun olanlarin SF-36 alt parametreleri olan fiziksel fonksiyon,
fiziksel rol giicliigii, agr1, genel saglik algisi, enerji/canlilik/vitalite, sosyal islevsellik,
emosyonel rol glicliigli ve ruhsal saglik alanlarinda daha diisiik ortanca degere sahip

oldugu goriilmiis olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).

Cizelge 4.8. SF-36 alt parametreleri ile asir1 uyku halinin karsilagtirilmasi.

Asir1 uyku hali Asir1 uyku hali
olan olmayan P degeri
Median (IQR) Median (IQR)

Fiziksel Fonksiyon 37.5 (25-50) 60 (40-75) P=0.0002
Fiziksel Rol giicliigii 0 (0-25) 75 (0-100) P=0.0001
Agn 22 (20-44) 43 (30-54) P=0.0003
Genel Saghk Algisi 29 (16-39) 45 (37-58) P<0.0001
Enerji/Canhhk/ Vitalite | 25 (20-35) 35 (30-55) P=0.0007
Sosyal islevsellik 50 (25-62.5) 62 (50-87.5) P<0.0001
Emosyonel Rol Giicliigii | 0 (0-33) 66 (33-100) P<0.0001
Ruhsal Saghk 40 828-52) 48 (36-60) P=0.0192

IQR; interquartile range
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Sonuglara gore hasta grubu icinde asir1 uyku hali olanlar ile olmayanlar
karsilastirildiginda asir1 uyku hali tespit edilenlerin SF-36 alt parametreleri olan
fiziksel fonksiyon, fiziksel rol giigliigii, agri, genel saglik algisi, enerji/canlilik/vitalite,
sosyal islevsellik, emosyonel rol gii¢liigii ve ruhsal saglik alanlarinda daha diisiik
ortanca degere sahip oldugu goriilmiis olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.05).

Hastalarin ANA, RF, anti SSA, anti SSB acisindan seropozitif veya seronegatif
olmas ile kronik yorgunluk ve giindiiz uyuklama siklig1 arasinda iligki saptanmadi
(p>0.05). Inflamasyon parametreleri olan ESR ve CRP diizeyi ile kronik yorgunluk ve
gilindiiz uyuklama siklig1 arasinda iligski saptanmadi (p>0.05).
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5. TARTISMA

Toplum bazli caligmalarda saglikli yetigskinlerin %20’sinde, otoimmiin hastaligi
olanlarin %60-70’inde kronik yorgunluk goriiliir (145, 146). Bir ¢alismada PSS’li
hastalarin %80°inde yorgunluk goriiliirken, hastalarin %40°1 yorgunlugu hastaligin en
siddetli semptomu olarak belirtmislerdir (4). Bizim c¢alisgmamizda hastalarin
%358.6’sinda yorgunluk goriildii. Hastalarin ortalama FSS skoru 4.5+1.8 olup bu oran
literatlir verileri ile uyumludur. Barbara Segal ve ark. sjogren sendromu tanili
hastalarin ortalama FSS skorunu 4.6 olarak bulmuslardir (147). Ayni ¢alismadaki
saglikli kontrollerin ortalama FSS skoru ise 2.3 + 0.7 olarak bulunmustur. Yorgunluk
siddet skalasinin Tiirk¢e validasyonunu yapan Kadriye Armutlu ve ark. ise saglikli
goniilliilerde ortalama skoru 3.47+1.32 olarak bulmuslardir (143).

Calismamizda; epworth uyku skalasi ortalama skoru 8.1+5.3 ve hastalarin
%37.6’sinda giindiiz asir1 uyku hali saptandi. Usmani ve ark. sjogren sendromu
hastalarinin Epwort uyku skala skorunu 10.1£1.1 ve saglikli eriskinlerin skoru ise
6.5+0.8 olarak bulmuslardir (148). Tiirkiye’den Murat Semiz ve ark. tarafindan
yapilan calismada sjogren sendromlu hastalarmin epworth uyku skalasi skoru 7.9+2.8
kontrol grubunda ise 4.5+2.1 olarak bulunmustur (149). Eklem agris1, noktiiri, uyku
apnesi uyku kalitesi lizerinde etkili faktorlerdir. Yeni tan1 konulmus ve artaljisi kontrol
altindaki hastalarda uyku skalasi diisiik, renal tutulumu olup noktiiri ve artaljisi devam
eden hastalarda yiiksek uyku skalas1 bulunmus olabilir.

Calismamiz ile hastalardan giindiiz uyku hali yasayanlarin %79.5’inde
yorgunluk mevcutken uyku hali olmayanlarm ise %45.8’inde yorgunluk mevcuttu ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Literatiirde sjogren sendromlu
hastalarda uyku bozuklugu ve yorgunluk arasindaki iligkiyi inceleyen bir ¢alismada da
uyku bozuklugu olanlarin daha fazla yorgun olduklari bulunmustur (150). Saghkl
goniilliilerde yapilan diger bir ¢alismada ise uyku kalitesinde diisme, uyku siiresinde
azalma ile yorgunluk arasinda iliski bulunmustur (151). Calismamizin verileri ile
literatiir verileri uyumludur.

Hasta grubunda yorgun olanlarin olmayanlara gore, gilindiiz asir1 uyuklamasi
olanlarin olmayanlara gére melatonin seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi. Literatiirde sjogren sendromunda melatonin seviyesi ile yorgunluk
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karsilastirilmamigtir.  Kronik yorgunlugun tedavisinde melatonin kullanilmasmni
oneren c¢alismalar mevcuttur (152). Yine sjogren sendromu hastalarinda giindiiz
uyuklama hali ile serum melatonin seviyesi arasinda iliskiyi inceleyen calisma
bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamiz bu konudaki ilk ¢alismadir. Yapilan bir meta-
analizde 15 calisma incelenmis olup insomnia hastalarinda melatonin kullanimi ile
uykuya dalma siiresinin azaldigi, uyku kalitesi ve siiresinin arttig1 goriilmiistiir (153).

Hasta grubunda giindiiz asir1 uyku hali olanlar ile olmayanlarin SF-36 alt
parametreleri karsilastirildigi zaman uyku hali olanlarin tiim alt parametre degerleri
daha diistik saptand1 (p<0.05). Uyku halinin SF-36 yasam kalitesi {izerinde negatif bir
etkiye sahip oldugu tespit edildi. Literatiirde sjogren sendromunda uykusuzluk ve
yasam kalitesi arasindaki iligki ile ilgili calisma yoktur. Bizim ¢alismamiz bu alanda
ilk calismadir. Kyle S. ve ark. tarafindan yapilan derlemede insomnia hastalarinda SF-
36 tim alt parametrelerinin diisik oldugu ve insomnia tedavisi ile SF-36
parametrelerinde 1yilesme oldugunu gosteren ¢calismalardan bahsedilmistir (154).

Hasta grubunda yorgun olanlar ile olmayanlarin SF-36 alt parametreleri
karsilastirildiginda yorgun olanlarin olmayanlara gore tiim alt parametrelerde daha
diisiik puana sahip oldugu goriildii. Yorgunlugun SF-36 yasam kalitesi {izerine negatif
etkisi mevcuttur. Literatiirde sjogren sendromlu hastalarda yorgunluk ve yasam
kalitesi arasinda iligki ile ilgili veri bulunmamaktadir. Multipl sklerozda yorgunluk ve
yasam kalitesini inceleyen iki makale mevcuttur. Her iki makalede de yorgunluk
arttikca yasam kalitesinde azalma oldugu gorilmiis (155, 156).

Hastalarin ortanca melatonin diizeyi 254 ng/L (IQR 197-491) olup kontrol
grubunda ise 429 ng/L (IQR 268-774) olarak bulunmustur. Iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Hastalarda melatonin seviyesinin diisiik
bulunmasi kronik otoimmiin siire¢ veya immiinsiipresif kullanim ile iliskili olabilir.
Literatiirde sjogren sendromlu hastalardan melatonin seviyesi Olgiilmemis olup
calismamiz bu konudaki ilk ¢alismadir. Robavea R ve ark. tarafinca sistemik lupus
eritematosis (SLE) hastalar1 ile saglikli insanlarda melatonin seviyesi bakilmis olup,
SLE tanili hastalarda melatonin seviyesi daha diisiik bulunmustur (157).

Hastalarda giindiiz asir1 uyuklama hali ve yorgunluk ile ANA, RF, anti SSA, anti
SSB gibi immiinolojik belirtecler ile birlikte inflamasyonu gosteren ESR, CRP
karsilagtirilmis olup hastalarin seronegatif veya pozitif olmalar1 ile uyuklama hali ve

yorgunluk arasinda iligki bulunmamaistir (p>0.05). Literatiirde bu konu ile ilgili sadece

27



bir ¢alisma mevcut olup sjogren sendromu tanili hastalarda anti SSA, anti SSB, CRP,
ESR ile yorgunluk ve uykusuzluk arasinda iliski bulunamamistir (150).

Calismamizin en 6nemli eksigi melatonin l¢limii gibi ¢ok faktorden etkilenen
bir testin sadece tek Olcliimle degerlendirilmis olmasidir. Standardizasyon icin tiim
hastalarin serumlar1 sabah saat 08.00-10.00 arasinda alinmistir. Ancak 24 saat idrar
veya tiikiiriikteki diizeyine bakilmasi veya vendz kataterle seri Ol¢liimlerin alinmasi
daha kesin sonuclar saglayabilir.

Calismamizin sjogren sendromunda yasam kalitesini anlamli olarak etkileyen iki
onemli parametre olan kronik yorgunluk ve uyku bozuklugunun iliskisini gdsteren
onemli bir preliminer ¢aligma oldugu kanaatindeyiz. Melatonin hem uyku bozuklugu
hem kronik yorgunlugun tedavisinde kullanimi giindemde olan bir hormondur.
Sjogren hastalarinda saglikli kontrollere gore anlamli olarak diisiik olmas1 6nemli bir
bulgudur. Calismamizda sjogren sendromu tanist olup kronik yorgunlugu olan ve
olmayan hastalar ile giindiiz asir1 uyku hali mevcut olan ve olmayan hastalar arasinda
melatonin seviyesi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu
bulgunun farkli yontemlerle daha genis sayida hastada tekrar degerlendirilmesinin
uygun olacagini diisiinliyoruz. Yani swra ekzojen melatonin verilmesi, hastalardaki
melatonin diizeyinden bagimsiz olarak ta olumlu etkiler yapabilir. Bu nedenle sjogren
sendromunda melatonin tedavisinin de degerlendirilecegi yeni ¢aligmalara gereksinim

vardir.
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6. SONUCLAR

Biz bu ¢aligma ile primer sjogren sendromunda kronik yorgunlukla uykusuzluk
arasindaki iliskinin degerlendirilmesini, kronik yorgunluk ve uyku durumu ile
melatonin seviyesi arasindaki iliskinin arastirilmasini ve kronik yorgunluk ve uyku

durumunun yagam kalitesine etkisini degerlendirmeyi hedefledik.

1. Sjogren sendromu hastalariin yorgun oldugu,

2. Calismaya alinan hastalarda glindiiz asir1 uyku hali olanlarin olmayanlara gére
daha fazla yorgun oldugu,

3. Giindiiz asir1 uyku hali ve yorgunlugun yasam kalitesini negatif etkiledigi,

4. ANA, RF, anti SSA, anti SSB, ESR ve CRP ile yorgunluk ve uyku hali
arasinda iliskinin olmadig,

5. Hasta grubunda kontrol grubuna goére melatonin seviyesinin daha diisiik
oldugu,

6. Melatonin seviyesi ile yorgunluk ve uyku hali arasinda iliski olmadigi tespit

edilmistir.
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7. OZET

Primer Sjogren Sendromu Hastalarinda Kronik Yorgunlugun Uyku

Durumu Ve Melatonin Diizeyi ile iliskisi

Sjogren sendromunda yorgunluk en sik goriilen belirtilerden biridir. Agri, uyku
bozuklugu, 6grenilmis caresizlik, ndroendokrin ve otonom disfonksiyon yorgunlugu
etkileyen faktorlerdir. Biz bu c¢aligma ile primer sjogren sendromunda kronik
yorgunluk ve uykusuzluk ile yasam kalitesi ve melatonin seviyesi arasindaki iliskinin
bulunmasini hedefledik.

Calismaya Nisan 2014 ve Nisan 2015 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi T1p
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Romatoloji Bilim Dali tarafindan takip edilen 116 primer
sjogren sendromu tanili hasta ve 27 saglikli kontrol alinmis olup tiim hastalara
epworth uyku skalasi, yorgunluk siddet skalasi, SF-36 yasam kalite 6l¢cegi uygulandi
ve katilimcilarin hepsinden melatonin dl¢timii i¢in kan 6rnegi alindi.

Uyku hali olan bireylerin %79.5’inde olmayanlarin ise %45.8’inde yorgunluk
durumuna rastlandi (p<0,05). Giindiiz asir1 uyku hali ve yorgunlugun SF-36 ile
Olgiilen yasam kalitesi iizerinde negatif bir etkiye sahip oldugu tespit edildi (p<0,05).

Hastalarin ortanca melatonin diizeyi 254 ng/L (IQR 197-491) olup kontrol
grubunun ise 429 ng/L (IQR 268-774) olarak bulundu (p<0.05). Giindiiz asir1 uyku
hali olmayan hastalarin ortanca melatonin diizeyi 270 ng/L (IQR 202-603) iken asir1
uyuklamasi olan hastalarn melatonin diizeyi ise 234 ng/L (IQR 191-363) olarak
bulundu (p>0.05). Yorgunlugu olan hastalarin ortanca melatonin diizeyi 239 ng/L
(189-460) iken yorgunlugu olmayan hastalarin ise 266 ng/L (IQR 219-552) olarak
bulundu (p>0.05).

Hastalarda giindiiz asir1 uyku hali olanlarin daha fazla yorgun oldugu, uyku hali
ve yorgunlugun yasam kalitesini negatif etkiledigi goriildii. Hasta grubunda kontrol
grubuna gore melatonin seviyesinin daha diisiik oldugu fakat yorgunluk ve uyku hali

ile melatonin seviyesi arasinda iliski olmadigi tespit edildi.

Anahtar sozciikler: Yorgunluk, melatonin, sjogren sendromu, uyku bozuklugu.
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8. ABSTRACT

Relationship of Chronic Fatigue With Sleepiness and Melatonin Level

in Primary Sjogren's Syndrome Patients

Fatigue is one of the most frequent manifestations of sjogren’s syndrome. Pain,
sleep disorders, learned helplessness and neuroendocrine and autonomic dysfunction
are suggested factors that can effect the fatigue. The aim of the present study is to
evaluate relationship between chronic fatigue, sleep disorders, quality of life and
melatonin level.

One hundred and sixteen PSS patients followed in Akdeniz University Internal
Medicine Rheumatology Department and twenty seven controls were included
between period of April 2014 and April 2015. All patient completed epworth
sleepiness scale, fatigue severity scale and SF-36 which is a measure of quality of life.
Serum melatonin levels were investigated in all participants.

While 79.5% of patients with daytime sleepiness had fatigue, only 45.8% of
patients without daytime sleepiness had fatigue (p<0,05). Day time sleepiness and
fatigue had negative effect on quality of life (SF-36) (p<0,05).

The median melatonin level of patients was 254 ng/LL (IQR 197-491) while it
was 429 ng/L (IQR 268-774) in control group (p<0.05). Median melatonin level of
patients without daytime sleepiness was 270 ng/L (IQR202-603), on the other hand
melatonin level of patients with daytime sleepiness was 234 ng/L (IQR 191-363)
(p>0.05). In patients with fatigue the median value of melatonin was 239 ng/L (IQR
189-460), in patients without fatigue it was 266 ng/L (IQR 219-552).

Fatigue is more prominent in patients with daytime sleepiness and daytime
sleepiness and fatigue have negative effect on quality of life. Median melatonin level
is higher in patients compared to control group but melatonin level is not related to

fatigue or day time sleepiness.

Key words: Fatigue, melatonin, sjogren syndrome, sleepiness.
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10. EKLER

Ek 1. Epworth Uyku Skalast.

EPWORTH UYKU SKALASI

0: Higbir zaman uyuklamam
1: Nadiren uyuklarim
2: Zaman zaman uyuklarim

3: Biiyiik olasilikla uyuklarim

Durum

Uyuklama Olasihg

Oturmus bir seyler okurken

1

2

Televizyon seyrederken

1

2

Toplum i¢inde hareketsizce
otururken (O0rnegin, herhengi
bir toplantida veya tiyatro
gibi yerlerde)

1

2

Ara vermeden en az bir saat
stiren bir arba yolculugunda
yolcu olarak bulunurken

Ogleden sonra kosullar
uygun oldugunda, dinlenmek
icin uzanmisken

Birisiyle oturmus
konusurken

Alkol almadigim bir 6gle
yemeginden sonra sessizce
otururken

I¢inde oldugum araba,
tarfikte birkac dakika i¢in
durdugunda

TOPLAM
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EKk 2. Yorgunluk Siddeti Skalasi.

YORGUNLUK SIDDETi SKALASI

TARIH: AD SOYAD:

Son bir hafta i¢indeki giinliik yasantiniza uyan en uygun secenegi isaretleyiniz.
1: hi¢ katilmiyorum, 7: tamamen katiliyorum

Okuyunuz ve size uygun segenegi Hig¢ katilmiyorum --------------- -> Tamamen

isaretleyiniz katiliyorum

Yorgun oldugum zaman motivasyonum 1 2 3 4 5 6 7
daha azdir

Eksersiz yapmak beni yoruyor 1 2 3 4 5 6 7
Kolayca yorulurum 1 2 3 4 5 6 7
Yorgunluk benim fiziksel aktivitemi 1 2 3 4 5 6 7
ektiler

Yorgunluk sik sik bana sorun yaratiyor 1 2 3 4 5 6 7
Yorgunluk fiziksel faaliyetlerimi 1 2 3 4 5 6 7
stirdiirmemi engelliyor

Yorgunluk goérev ve sorumluluklarimi 1 2 3 4 5 6 7
yerine getirmemi etkiliyor

Yorgunluk beni en ¢ok engelleyen 1 2 3 4 5 6 7
belirtidir

Yorgunluk benim is, aile ve sosyal 1 2 3 4 5 6 7
hayatimi etkiliyor
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Ek-3. SF36

SF-36

Hasta Adi Soyadt:

Genel olarak saghgimz icin asagidakilerden hangisini soyleyebilirsiniz?

a) Mikemmel d) Orta
b) Cok iyi e) Koti
c) lyi

Bir y1l oncesi ile karsilastirdiginizda, simdi gene) olarak saghginizi nasil

degerlendirirsiniz?

a) Bir yil oncesine gore ¢ok c) Bir yil 6ncesi ile hemen hemen ayn1
daha 1yi d) Bir yil 6ncesine gore biraz daha kotii

b) Bir y1l dncesine gore biraz e) Bir yil oncesinden ¢ok daha kotii
daha 1y1

Asagidaki maddeler giin boyunca yaptiginiz etkinliklerle ilgilidir. Saghgimz

simdi bu etkinlikleri kisithyor mu? Kisithyorsa ne kadar?

Kosmak, agir kaldirmak, agir sporlara katilmak gibi agir etkinlikler

1) Evet, oldukea kisitliyor 3) Hayir, hi¢ kisitlamiyor
2) Evet, biraz kisitliyor

Bir masay1 ¢gekmek, elektrik siipiirgesini itmek ve agir olmayan sporlar1 yapmak
gibi orta dereceli etkinlikler

1) Evet, oldukea kisitliyor 3) Hayir, hi¢ kisitlamiyor
2) Evet, biraz kisitliyor

Giinliik aligveriste alinanlar1 kaldirma veya tagima

1) Evet, oldukea kisitliyor 3) Hayir, hi¢ kisitlamiyor
2) Evet, biraz kisitliyor

Merdivenle ¢ok sayida kat ¢ikma

1) Evet, oldukea kisitliyor 3) Hayir, hi¢ kisitlamiyor
2) Evet, biraz kisitliyor
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Merdivenle bir kat ¢ikma
1) Evet, oldukca kisitliyor
2) Evet, biraz kisitliyor
Egilme veya diz ¢cokme

1) Evet, oldukca kisitliyor
2) Evet, biraz kisitliyor
Bir iki kilometre yiiriime
1) Evet, oldukca kisitliyor
2) Evet, biraz kisitliyor
Bir kag sokak 6teye yliriime
1) Evet, oldukca kisitliyor
2) Evet, biraz kisitliyor
Bir sokak oteye yiirtime

1) Evet, oldukca kisitliyor
2) Evet, biraz kisitliyor

Kendi kendine banyo yapma veya giyinme

1) Evet, oldukca kisitliyor
2) Evet, biraz kisitliyor
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3)

3)

3)

3)

3)

3)

Hayir, hi¢ kisitlamiyor

Hayir, hi¢ kisitlamiyor

Hayir, hi¢ kisitlamiyor

Hayir, hi¢ kisitlamiyor

Hayir, hi¢ kisitlamiyor

Hayir, hi¢ kisitlamiyor



4- Son 4 hafta boyunca bedensel saghmzin sonucu olarak, isiniz veya diger

etkinliklerinizde asagidaki sorunlardan biriyle karsilastiniz mi?

A- Is veya diger etkinlikler i¢in harcadigmiz zamam azalttiniz ni?

1) Evet 2) Hayrr
B- Hedeflediginizden daha azin1 m1 basardiniz?
1) Evet 2) Hayrr
C- Is veya diger etkinliklerinizde kisitlama oldu mu?
1) Evet 2) Hayrr
D- Is veya diger etkinlikleri yaparken giicliik ¢ektiniz mi? (8rnegin daha fazla ¢aba
gerektirmesi)
1) Evet 2) Hayrr

5- Son 4 hafta boyunca duygusal sorunlarimzin (Ornegin cokkiinliik veya
kaygi) sonucu olarak, isiniz veya diger giinliik etkinliklerinizle ilgili

asagidaki sorunlarla karsilastimiz mi?

A- Is veya diger etkinlikler i¢in harcadiginiz zamam azalttiniz mi1?
1) Evet 2) Hayrr

B- Hedeflediginizden daha azin1 m1 basardiniz?
1) Evet 2) Hayrr

C- Isiniz veya diger etkinliklerinizi her zamanki kadar dikkatli yapamiyor muydunuz?
1) Evet 2) Hayrr

6- Son 4 hafta boyunca bedensel saghginiz veya duygusal sorunlariniz, aileniz,
arkadas veya komsularimizla olan olagan sosyal etkinliklerinizi ne kadar
etkiledi?

a) Hig etkilemedi c) Orta derece d) Oldukga etkiledi
b) Biraz etkiledi etkiledi e) Asin etkiledi

7- Son 4 hafta boyunca ne kadar agrimz oldu?

a) Hig c) Hafif e) Siddetli
b) Cok hafif d) Orta f) Cok siddetli

8- Son 4 hafta boyunca agriniz, normal isinizi (hem ev islerinizi hem ev dis1

isinizi diisiiniiniiz) ne kadar etkiledi?

a) Hig b) Biraz etkiledi d) Oldukga etkiledi
etkilemedi c) Orta derece etkiledi e) Asin etkiledi
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9- Asagidaki sorular sizi son 4 hafta boyunca neler hissettiginizle ilgilidir. Her

soru icin sizin duygularimz en iyi karsilayan yamti, son 4 haftadaki sikh@im

goz oniine alarak seginiz.

Kendinizi yasam dolu hissettiniz mi?

a) Her zaman c) Oldukca
b) Cogu zaman d) Bazen
Cok sinirli bir insan oldunuz mu?

a) Her zaman c) Oldukca
b) Cogu zaman d) Bazen

e)
f)

e)
f)

Nadiren

Higbir zaman

Nadiren

Hig bir zaman

Sizi hi¢bir seyin neselendirmeyecegi kadar kendinizi tizgiin hissettiniz mi?

a) Her zaman c) Oldukca
b) Cogu zaman d) Bazen
Kendinizi sakin ve uyumlu hissettiniz mi?
a) Her zaman c) Oldukca
b) Cogu zaman d) Bazen

Kendinizi enerjik hissettiniz mi?

a) Her zaman

b) Cogu zaman d) Bazen
c) Oldukca e) Nadiren
Kendinizi kederli ve hiiziinlii hissettiniz mi?
a) Her zaman c) Oldukca
b) Cogu zaman d) Bazen
G-Kendinizi tiikkenmis hissettiniz mi?

a) Her zaman c) Oldukca
b) Cogu zaman d) Bazen
Kendinizi mutlu hissettiniz mi?

a) Her zaman c) Oldukca
b) Cogu zaman d) Bazen
Kendinizi yorgun hissettiniz mi?

a) Her zaman c) Oldukca
b) Cogu zaman d) Bazen
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e)
f)

e)
f)

Nadiren

Higbir zaman

Nadiren

Hig bir zaman

Higbir zaman

Nadiren

Hig bir zaman

Nadiren

Hig bir zaman

Nadiren

Higbir zaman

Nadiren

Higbir zaman



10-Son 4 hafta boyunca bedensel saghgimiz veya duygusal sorunlarimiz sosyal

11-

A

P

Q

@

etkinliklerinizi (arkadas veya akrabalarimizi ziyaret etmek gibi) ne sikhikla
etkiledi?

a) Her zaman c) Bazen e) Hig bir zaman

b) Cogu zaman d) Nadiren

Asagidaki her bir ifade sizin icin ne kadar dogru ve yanhstir? Her bir ifade

Icin en uygun olam isaretleyiniz.

Diger Insanlardan biraz daha kolay hastalaniyor gibiyim.
a) Kesinlikle b) Cogunlukla dogru e) Kesinlikle yanlis
dogru ¢) Bilmiyorum
d) Cogunlukla yanlis
Tanmidigim diger insanlar kadar saglikliyim.
a) Kesinlikle b) Cogunlukla dogru e) Kesinlikle yanlis
dogru ¢) Bilmiyorum
d) Cogunlukla yanlis
Saglhigimin kotiiye gidecegini diistinliyorum.
a) Kesinlikle b) Cogunlukla dogru e) Kesinlikle yanlis
dogru ¢) Bilmiyorum
d) Cogunlukla yanlis
Sagligim miikemmel.
a) Kesinlikle dogru
b) Cogunlukla dogru
¢) Bilmiyorum
d) Cogunlukla yanlis
e) Kesinlikle yanlis
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