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Sjogren sendromunda sinir sistemi tutulumu ve vaskiilit

Nervous system involvement in Sjogren’s syndrome and vasculitis

Ediz Dalkilig, Belkis Nihan Coskun

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi, Ic Hastaliklari Anabilim Dali ve Romatoloji Bilim Dali, Bursa

Ozet

Sjégren sendromu (SjS), ekzokrin bezlerin enflamasyonu ve dis-
fonksiyonuyla karakterize kronik, sistemik, otoimmun bir hastalik-
tir. Hastaligin esas bulgulari goz kurulugu (kseroftalmi) ve agiz ku-
rulugu (kserostomi) olmasina karsilik, tgcte bir gibi énemli sayida
hastada nérolojik, pulmoner, gastrointestinal sistem gibi sistemik
ekstraglanduler bulgular mevcuttur. Yapilan calismalarda; nérolo-
jik tutulum paterni ve sikligi degiskenlik gostermektedir. Hastall-
gin en yaygin ekstraglanduler tutulumlarindan biri de vaskdilittir.
Biz bu derlemede primer SjS'nin nérolojik ve vaskalitik tutulumu-
nu irdelemeyi amacladik.

Anahtar sozciikler: Sjogren sendromu, nérolojik tutulum, vaskulit

Sjogren sendromu (§jS), ekzokrin bezlerin enflamas-
yonu ve disfonksiyonuyla karakterize kronik, sistemik ve
otoimmun bir hastaliktir. Romatoid artrit (RA), sistemik
lupus eritematozus (SLE) gibi hastaliklara eglik ettiginde
sekonder §jS, bagka bir hastalik bulgusu olmadan tek bagi-
na oldugunda primer SjS olarak tanimlanir." Hastaligm
esas bulgular1 g6z kurulugu (kseroftalmi) ve agiz kurulugu
(kserostomi) olmasina kargilik cok cesitli sistemik bulgular
da gosterebilir. Hastalarin en az ticte birinde nérolojik, ar-
tikiiler, pulmoner, gastrointestinal tutulum gibi sistemik
ekstraglandiiler bulgular mevcuttur.” Sinir sistemi tutulu-
mu bu bulgularn énde gelenlerindendir ve 1935 yilinda
Dr. Henrik Sjogren’in hastaligi ilk tanimlamasindan beri

Summary

Sjogren's syndrome (SjS) is a chronic, systemic, autoimmune disease
that characterized by inflammation and dysfunction of the exocrine
glands. Although the main findings of disease are dry eye (xeroph-
thalmia) and dry mouth (xerostomia), significant number of patients
are present with extraglandular systemic manifestations of nervous
system, pulmonary, gastrointestinal tract. Previous studies reported
varying pattern and frequency of neurological involvement. One of
the most common extraglandular manifestations of the disease is
vasculitis. In this review, we aimed to discuss neurological manifesta-
tions and vasculitic involvement of primary SjS.
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bilinmektedir. Ancak nérolojik tutulum siklig1 konusunda
%8.5-70 araliginda c¢ok farkli rakamlar bildirilmektedir.
Bu farklilik; yapilan bazi ¢aligmalarda eski tan1 kriterleri-
nin kullanilmasindan, ¢aligmalarin geriye doniik ve az sa-
yida hasta ile yapilmig olmasindan, nérolojik tutulumun
tanimlanmasinda objektif klinik ya da elektrofizyolojik kri-
terlerin kullanilmamasindan ve heterojen bir hasta grubu
kullanilmasindan kaynaklanabilir.” SjS’de nérolojik tutu-
lum kadinlarda 4-30 kat daha siktir.” Klinik pratikte has-
talar, dizestezi, yanici agri, artralji, miyalji gibi ekstremite
agrilarindan ve vertigo, yiizde kizariklik, terleme bozuk-
luklari, diyare, konstipasyon gibi otonom sinir sistemi
semptomlarindan sikayet ederler.”
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Noérolojik bulgular %40-80 olguda SjS gelismeden
oncii semptomlar seklinde olabilir. Nérolojik bulgular
genis bir spektrum icerisinde yer alir. SjS’de sinir sistemi
tutulumlart periferik ve santral sinir sistemi seklinde ay-
rilarak incelenebilir.”’ Bu ayirima ek olarak néropsikolo-
jik bulgular da ayr1 bir baglik altnda ele alinacakur.

Periferik Sinir Sistemi

Periferik néropati bulgular1 SjS olgularmin yaklagik
%10’unda gortilir ve %80 olguda semptomlar SjS tanisin-
dan 6nce baglar. Bu nedenle duysal néropati agisindan de-
gerlendirilen hastalarda SjS tamda akilda tutulmalidir.”
Duysal, sensorimotor, kiiciik lif néropatisi daha sik goril-
mekle birlikte, nadir olarak kranial mononéropati, demye-
linizan poliradikulonéropati, mononéritis multipleks ve
otonom noropati de goriilebilir.” Periferik sinir sistemi
bulgularini agagidaki 7 baghk altnda 6zetleyebiliriz:

Duysal ataksi

Periferik noropatisi olan hastalarmn yaklagik %40’inda
goriiliir. Motor semptomlar olmadan derin duysal sinirler
etkilenir. Baglangi¢c semptomu genelde ayak ve el parmak-
larinda paresteziler seklindedir, tek tarafli baglayip ekstre-
miteler, govde hatta yiize yayilabilir. Alt ekstremitelerde
koreiform hareketler goriilebilir. Kas giicii ileri evreye ka-
dar korunmustur, kullanmamaya bagli kas atrofisi gelisebi-
lir. Yaygin arefleksi duysal ataksiyle baglanulidir ve ilerle-
mis vakalarda tekerlekli sandalyeye kadar gidebilir."

Agrili duysal néropati

Hastalarin yaklagik %20’sinde goriilir ve duysal atak-
si olmadan da SjS’de goriilebilir. Kii¢tik lif noropatisi saf
duysal noropatinin bir tipidir. Baglangi¢ semptomu ge-
nelde tek tarafli, ekstremitelerin u¢ kisimlarinda agrili,
kronik disestezilerdir. Tipik olarak herhangi bir elektro-
fizyolojik bulgusu yoktur. Testler hasta uyumuna bagl
oldugundan giivenilir sonu¢ vermez. En giivenilir tanisal
test cilt biyopsisidir. Cilt biyopsisinde epidermal sinir lif-
lerindeki azalmig dansite kiigiik liflerin néropatisini des-
tekler. Sural sinir biyopsisi 6nerilmez.""

Duysal trigeminal néropati

Hastalarin %17’sinde g6zlenir. Trigeminal bolgeye si-
nurli parestezi ve uyusukluk vardir. SjS’deki trigeminal sinir
disfonksiyonu Gasser ganglionu hasari nedeniyledir. Oftal-
mik alan etkilenmediginden korneal refleksler korunur."

Mononéritis multipleks

Hastalarin %12’sinde gozlenir. Ekstremitelerin dista-
linde asimetrik akut, agrili disesteziler vardir. Motor ve
duysal semptomlar epizodik olarak gelisir ve diger sinir
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dallarina da ilerler. Tablonun hizli baglangic1 vaskiilitik bir
patterni distindiirmektedir. Vaskiilitik n6éropatiyi goster-
mek i¢in sural sinir biyopsisi gerekebilir, biyopside aksonal
dejenerasyon, fibrinoid nekroz ve mononiikleer vaskiiler
ya da perivaskiiler enflamasyon gézlenir. Tedavide gliko-
kortikoidler ve diger immunsupresif ajanlar kullanilir.*”

Kranial néropatiler

Hastalarin % 5’inde gozlenir. En sik VII, VIII, III, IV
ve VI. kafa ciftleri etkilenir. Yiiz felci (VIL. sinir), noral
sagirlik ve vestibiiler disfonksiyon (VIIL. sinir) ve diplopi
(I, TV, V1. sinir) goriilebilir."

Radikiilopati

Hastalarin %4’iinde gozlenir. Ilerleyici bir duysal bo-
zukluk ve kas giigsiizliigii ile karakterize duysal ve motor
disfonksiyon vardir. Primer lezyon spinal sinir koklerin-
dedir. Beyin omurilik sivisinda protein konsantrasyonu
genelde artmustir ancak pleositoz yoktur.”

Otonomik noropati

Hastalarin %3’tinde gozlenir. Nadiren otonomik n6-
ropati SjS’nin bagvuru semptomu olabilir."” Ortostatik
hipotansiyon, karin agrisi, kabizlik, diyare, tiriner semp-
tomlar, pupillerde 15182 yavag cevap gériiliir.””

Periferik noéropati; palpable purpura, disik C4
kompleman diizeyi, mikst monoklonal kriyoglobiilinemi,
glomerilonefrit gibi ciddi sistemik bulgular1 olan hasta-
larda geg bir bulgu olarak ortaya gikabilir."" Ancak peri-
terik néropatinin benign durumlarda da bagvuru sempto-
mu oldugu calismalar mevcuttur.™” Ayrica sensorimotor
polinoropati ile lenfoma gelisme riskinde artig da iligki-
lendirilmistir. Bu yiizden sensorimotor polinéropati ve
sistemik tutulumu olan SjS hastalart lenfoma gelisimi ac1-
sindan daha yakin takip edilmelidir.""

Periferik noropatilerin tedavisinde amitriptilin, nor-
triptilin gibi antikolinerjik yan etkilerin belirgin oldugu
trisiklik antidepresan ilaglardan kaginmak gerekir. Bu ne-
denle semptomatik tedaviye gabapentin ile baglamak da-
ha uygundur. Glikokortikoid veya diger immunsupresif
tedavilere yanit vermeyen motor veya duysal néropatiler-
de intravenéz immunglobulin yararl olabilir.™"" Gliko-
kortikoidlerin 6zellikle SjS iligkili multiple néropati ve
kranial noropatilerde etkili oldugu gosterilmistir.”” SjS
iligkili duysal ataksik néropati ve kiictik lif néropatilerinin
tedavisinde intravendz immunglobulin tedavisinin etkin-
ligini gosteren yayinlar mevcuttur."*"”

Santral Sinir Sistemi

Santral sinir sistemi (SSS) primer SjS’de SLE’nin SSS
tutulumuna benzer bulgularla ortaya ¢ikabilir. SjS’da SSS



tutulumunun sikligs tartugmalidir, %20-25 gibi yiiksek
sikliklara karsiik %2-10 gibi disiik oranlar da mevcut-
tur. Bu degisen oranlar tanisal kriterlerin olmamasi ve
ozellikle MR yorumlamalarindaki farkliliklardan kaynak-
lanmaktadir. SSS tulumunun patogenezinden iki faktor
sorumlu tutulmaktadir. Birincisi direkt mononiikleer
hiicre infiltrasyonu, ikincisi ise vaskiilittir."” Beyin veya
spinal kordun herhangi bir parcas: etkilenebilir. Bir veya
daha fazla odakli tekrarlayan epizodlar arasinda uzun sii-
reli hastaliksiz dénemler olabilir ancak sinsi ve ilerleyici
bir nérolojik hasar da olusabilir. SSS tutulumu potansiyel
olarak ciddi sonuglara yol agabileceginden mutlaka akilda
tutulmalidir, bulgular erken dénem baglanacak immun-
supresif ajanlarla bir miktar kontrol altina almabilir. Ay-
rica, anti-SSA (Ro) pozitifliginin agir SSS hastalig: i¢in
belirleyici olabilecegini belirten bazi ¢alismalarda mev-
cuttur."”

SjS’da SSS bulgular1 genis bir spektrum icerisinde yer
alr:

Fokal lezyonlar

Motor veya duysal kayip, inme veya serebellar sen-
dromlar seklinde goriilebilir.

Difiiz beyin lezyonlari

Akut veya subakut ensefalopati veya kognitif bozuk-
luklardan belirgin depresyona kadar olan psikiyatrik bul-
gulardir.

Spinal kord tutulumu

Akut transvers miyelit veya ilerleyici miyelopati sek-
linde olabilir. Vaka bildirimleri seklinde néromiyelitis
optika (Devic sendromu) olgular1 da vardir. Tetraparezi,
paraparezi, sfinkter inkontinans: ve ¢esitli duysal semp-
tomlar goriilebilir.™"

Subakut aseptik menenijit

Aseptik menenjitin nedeni bilinmemektedir. Virisler
veya bazi ilaglar asir1 duyarhiliga neden olabilir veya me-
ningeal hiicrelere karsi gelisen antikor reaksiyonu pato-
genezde rol oynayabilir."”

Korea

Ik semptom olarak bildirilmistir.

Optik norit

Retrobulber optik néropatiye sekonder bilateral gor-
me kayb1 tanimlanmigtir ve bazi vakalarda korliik baglan-
gi¢ semptomu olabilir veya bir kisminda ge¢ bir kompli-
kasyon seklinde ortaya cikar. Devic sendromunun bir
parcast seklinde de olabilir. SjS’de optik sinir tutulumu-

nun patogenezinde iskemik vaskiilit ve demyelinizasyo-
nun birlikte rol oynadig1 diisiiniilmektedir.”

SSS bulgulart multipl sklerozu (MS) taklit eder, altta
yatan patoloji vaskiilit, tromboz, periventrikiiler gliozis,
perivaskiiler alanda dilatasyon veya demiyelinizasyon ola-
bilir.”” MR incelemede genellikle MS benzeri beyaz cev-
her lezyonlar1 gériiliir."” SjS ve SSS tutulumu olan hasta-
larin beyin dokusu histopatolojik olarak incelendiginde,
kiiciik damarlarda mononiikleer enflamasyon ve iskemik
hemorajik vaskiilopati gériiliir.”" Kontrollii calismalar ol-
mamasina karsilik g6zlemsel vaka serilerinde glikokortiko-
id ve siklofosfamidin yararl etkileri belirtilmektedir." SjS
hastalarinda tromboembolik olaylar daha siktr ve antifos-
folipid antikorlarla da baglantihdir ve bu grup olgularda
antikoagiilan tedaviler daha 6n planda gelmektedir.

Yine bazi Alzheimer ve MS hastalar1 otonomik néro-
pati ve demiyelinizan siirece bagh olarak kuruluk semp-
tomlar1 gosterebilir ve yanlislikla SjS olarak degerlendiri-
lebilirler, bu da SjS dis1 hastaliklarin tedavisinde gecik-
melere neden olabilir.

Noropsikolojik Bulgular

Hafizada zayiflama ve konsantrasyon bozuklugu gibi
kognitif bozukluklar ve uyku bozukluklarina SjS olgula-
rinda daha sik rastlanmaktadir. Anksiyete ve depresyon
oranlarmin ayni1 yas kontrol grubu ve RA hastalarma g6-
re daha fazla oldugu da bildirilmektedir. Bu bulgularin
patofizyolojik mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Altta yatan bir vaskiilit veya kronik hastaliga olan reaksi-
yon muhtemel mekanizmalar olarak belirtilmektedir. Ag-
r1, uyku bozukluklari, depresyon gibi semptomlar kogni-
tif fonksiyon bozukluklarinin patogenezine katki yapabi-
lir. SSS tutulumuna baglt agir kognitif bozukluk ve de-
mans nadirdir ancak steroid tedavisine yanit veren de-
mans vakalar1 da bildirilmistir."”

SjS; sik rastlanan ancak tani gecikmesinin de sik ya-
sandig1 bir hastalikur. Yaygmn, net tanimlanamayan agri-
lar, halsizlik, kognitif bozukluklar, depresyon bulgulari-
nin mekanizmasi tam olarak ¢oziilememistir. Tiim bu
bulgular ve bunlarla baglanuli néropati bulgular: hastala-
rin hayat kalitesinde belirgin azalma yapmaktadir. SjS’de
ozellikle sinir sistemi tutulumunda tedavi secenekleri ki-
sitht olmakla beraber bazi yeni biyolojik ajanlar umut ve-
rici olabilir. Ancak yakin zamanda yayinlanan, kiiciik, ge-
riye dontik bir ¢aligmada vaskiilitik olmayan lezyonlarda
ritiiksimaba yeterli cevap olmadigi belirtilmektedir.””

Sjogren Sendromu ve Vaskiilit

Vaskiilit, SjS’nin ekstraglandiiler bulgularindan biri
olarak kabul edilir. SjS’ye 6zgii olan bir vaskiilit alt gru-
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bu olmamakla birlikte SjS‘de bazi gruplar belirlenmistir.
Sekonder SjS’daki vaskiilit bulgular1 genelde baglantili
oldugu SLE gibi bir hastalikla alakalidir, bu nedenle bu-
rada bahsedecegimiz vaskiilit primer SjS’de gériilen bul-
gular olacakur. Vaskiilit kavrami ¢ok genig bir kavramdir
ve hemen hemen tiim organ ve sistemler etkilenebilir,
ancak bunlar icerisinde sinir sistemi ve 6zellikle cilt bul-
gular1 daha 6n plandadir. Vaskiilit kabaca damar enfla-
masyonudur. Arterler veya venlerde olusan tutulum; ka-
nama, agri, deri, sinirler veya i¢ organlarda hasar ve fonk-
siyon bozukluklariyla sonuglanabilir. Serolojik agidan po-
zitif (anti-Ro, anti-La) olgularda ekstraglandiiler tutu-
lumlar daha siktir."""

SjS’da goriilen vaskiilit tiplerinin biiyiik cogunlugunu
kii¢iik damar tutulumlart ve daha az siklikta orta capta
damar tutulumlari olusturur. Primer SjS’de rastlanan
vaskiilit tipleri Tablo 1’de 6zetlenmisgtir.

Primer SjS’de kutantz vaskiilit gorilme sikligr yapi-
lan ¢esitli ¢aligmalarda %9-32 oraninda belirtilmekte-
dir.”**" Lokositoklastik vaskiilit en sik gériilen kutanoz
vaskdilit tipidir.

SjS’de aslinda en sik goriilen cilt bulgusu Raynaud fe-
nomenidir, ciltte vaskiilit bulgusu olarak da diiz veya pal-
pabl purpura 6n plandadir. Dokintiilerin en sik gortldi-
gt bolge alt ekstremitedir. SjS’deki kutanoz vaskiilitlerin
yarisindan fazlasi tek epizod gésterir ve tekrarlamaz.””
SjS’de anti-Ro ve anti-La pozitifligi ve hastalik stiresinin
artmasiyla beraber vaskiilit gortilme sikligi da artmakta-
dir. Diigitk kompleman diizeyleri, kriyoglobiilin varligi ve
vaskiilit olmasi mortalite artiginda etkili faktorlerdir. Kri-
yoglobiilinemik vaskiilit ve SjS birlikteligi olan olgular
artmig non-Hodgkin lenfoma gelisimi ile iliskilendiril-
mistir.”*" Son zamanlarda SjS ve poliarteritis nodosa””
veya SjS ve ANCA iliskili graniilomatoz vaskiilit olgular
da artan sikliklarda bildirilmektedir.””

Sistemik tutulum olmadan goriilen hiperglobiiline-
mik purpura gibi lezyonlar siki elastik giysilerden, uzun
stire ayakta durmaktan kaginma, otururken ayag yukari-
da tutma ve topikal steroid uygulama gibi basit yontem-
lerle tedavi edilebilir. Hafif-orta vaskiilitler steroid olma-
yan antienflamatuarlar, kolsisin, hidroksiklorokin, me-
totreksat veya kisa siireli kortikosteroid tedaviye cevap
verebilir.

Agr1, duyu kaybi veya ekstremitelerde giic kaybr daha
ciddi vaskiilit lehinedir. Bazi olgularda orta capta damarlar
ve bobrek, gastrointestinal sistem, sinir sistemi etkilenerek
organ hasarlarina neden olabilir. Bu grup olgularda yiiksek
doz kortikosteroid, azatiopirin, siklofosfamid gibi daha
kuvvetli immunsupresif tedaviler gerekir. Sistemik nekro-
tizan vaskiilitlerde son yillarda ritiiksimab da basariyla kul-
lanilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda vaskiilitik tutulumun
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Tablo 1. SjS'de kiiclk ve orta damar vaskdlitleri.

Kuguk damar

Waldenstrom bening hiperglobulinemik purpura
Kapillerit

Kriyoglobulinemik vaskulit
Hipergamaglobulinemik purpura

Lokositoklastik anjiitis

Lenfositik vaskdlit

Mononukleer inflamatuar vaskuler hastalik
Nétrofil inflamatuar vaskuler hastalik

Palpabl purpura

Urtikeryal vaskdlit

Vendlit

Orta damar

Grantlomat6z arterit
Mononéritis multipleks
Nekrotizan vaskulit

Sistemik nekrotizan vaskdlit

aksine nonvaskiilitik SjS iligkili néropatide ritiiksimab kul-
lanimi hayal kiriklig1 yaratmasia kargilik daha fazla hasta
sayisinin oldugu ileri ¢aligmalara ihtiyac vardir.””

Sonug olarak; SjS’de noérolojik tutulum ok genis
spektrumda olabilir. Tan1 koymadaki giicliikler, standart
tant kriterlerinin olmamasi farkli prevelans sonuglarina
neden olmaktadir. Ayrica geciken tanilar hastalarmn ya-
sam kalitesini diigiirmekte kimi zaman da hareket kisithi-
lig1, lenfoma gibi ilerlemis komplikasyonlara neden ol-
maktadir. Bu sebeple SjS tanili hastalarda nérolojik tutu-
lum akilda tutulmali ve daha yakin takip edilmelidir.
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