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OZET

Dalkilic Demirkan E. Romatoid Artrit ve Sjogren Sendromu Tanmis1 Olan Bireylerde
Kanser Sikhiginin, Mortalitesinin ve Risk Faktorlerinin Arastirilmasi, Baskent

Universitesi, i¢c Hastaliklar1 Anabilim Dah, Uzmanlik Tezi, Ankara, 2024.

Enfeksiyon ve kronik enflamasyon ¢esitli mekanizmalar yoluyla karsinogeneze
katkida bulunabilir. Enflamasyon, akut donemde doku yaralanmalarini onarmak igin
etkinlestirilen faydali bir yanittir ancak tedavi edilmeyen enflamasyon kronik hale gelebilir
ve ¢evre dokularda hiicre transformasyonunu ve karsinogenezi indiikleyen hiicresel olaylari
tetikleyebilir. Tiimorler genellikle enflamatuvar dokuda ortaya c¢ikar, bu da lokal
enflamatuvar mediatorlerin karsinogenezde Onemli bir rol oynadigmi gosterir. Bu
mediatdrlere kronik maruziyet, artan hiicre proliferasyonu, mutagenez, onkogen aktivasyonu
ve anjiyogenezise yol acar. Otoimmiin romatizmal hastaliklar farkli kanserlerle
iliskilendirilmistir. Onceki calismalar, sjdgren sendromu (SS) ve sistemik lupus eritematozus
(SLE) hastalarinda hematolojik malignitelerin, 6zellikle non-Hodgkin lenfoma (NHL)
insidansinin arttigini bildirmistir. Romatoid artrit (RA) hastalarinda solid organ tiimorleri
arasinda akciger kanseri riski daha yiiksek bulunurken, kolorektal ve meme kanserlerinde
azalma saptanmistir. Otoimmiin romatolojik hastalig1 olan bireylerde artan kanser riski,
immiinsiipresif tedaviden ziyade, esas olarak yliksek enflamatuar aktiviteye ve hastaligin
siddetine bagl goriilmektedir. Immiinsiipresif ilaglarin kanser gelisimindeki rolii halen
tartismalidir. Son calismalarda steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar (NSAID),
metotreksat, lenflunomid ve glukokortikosteroidler otoimmiin romatizmal hastaligi olan
bireylerde artmis malignite riski ile dogrudan iliskili gortinmemektedir.

Bu calismada Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Romatoloji Bilim Dal1 poliklinigine, 2011 ve 2023 yillar1 arasinda bagvurmus, RA veya SS
tanis1 almis ve takibinde kanser gelismis, 18 yasindan biiyiik kadin ve erkek hastalar ile RA
veya SS tanisi almis takibinde kanser gelismemis hastalardan olusan kontrol grubu olmak
lizere toplamda 353 hastaya ait veriler incelenmistir. Bu calisma tek merkezli, kesitsel,
retrospektif, kontrollii bir calisma seklinde planlanmistir. Hastalara ait; cinsiyet, yas, sigara,
seroloji bilgileri, komorbid hastaliklar, laboratuvar bilgileri (CRP, sedimantasyon, LDL...),
romatolojik hastaligin siiresi, ilaglar (sentetik DMARD’lar, biyolojik ilaglar) gibi bilgiler

retrospektif olarak hastanemizin medikal bilgi sistemi Nucleus MBS (Monad Yazilim)
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tizerinden elde edilmis ve kaydedilmistir. "Nucleus" sisteminde verileri yetersiz olan,
telefonla ulasilamayanlar, e-nabiz verilerine ulagilamayanlar veya bu verilere ulagilmasi igin
riza gostermeyen hastalar ayn1 zamanda malignite tanisin1 otoimmiin romatizmal hastalik
tanisindan Once alan hastalar g¢alisma dis1t birakilmistir. Arastirma hipotezinin test
edilebilmesi i¢in gerekli hesaplamalar G*Power 3.1.9.4 programi ile yapilmustir. Istatistiksel
analizler icin The Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versiyon 25.0

kullanilmustir.

Elde edilen veriler analiz edildiginde RA’da malignite gelismesine etki eden
faktorlerden; ekstraartikiiler tutulum, hiperlipidemi, hidroksiklorokin kullanimu,
glukokortikoid kullanimi, RF pozitifligi, siilfasalazin kullanimi degiskenleri anlamli
bulundu. Ekstraartikiiler tutulum olanlarda olmayanlara gore malignite riski daha az
bulunmustur (p=0,038; OR=0,419). Hiperlipidemisi olanlarda olmayanlara gére kanser riski
daha fazla bulunmustur (p<0,001; OR=8,337). Hidroksiklorokin kullananlarda
kullanmayanlara gore kanser riski daha az bulunmustur (p<0,002; OR=0,254).
Glukokortikoid kullananlarda kullanmayanlara goére kanser riski daha fazla bulunmustur
(p<0,001; OR=5,253). RF pozitif olanlarda olmayanlara goére kanser riski daha az
bulunmustur (p<0,001; OR=0,166). Siilfasalazin kullananlarda kullanmayanlara gore
kanser riski daha az goriilmiistiir (p<0,032; OR=0,327). RA hastalarinda en yiiksek risk
degeri hiperlipidemi ve glukokortikoid kullanimi degiskenlerinde elde edilmistir. Her iki
degiskenle malignite riski arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Hiperlipidemisi olanlar
olmayanlara gore 8,3 kat, glukokortikoid kullananlar kullanmayanlara gore 5,2 kat daha
fazla kanser riskine sahip bulunmustur. SS’de malignite gelismesine etki eden faktorlerden;
hiperlipidemi ve tiikiirik bezi skoru degiskenleri modelde anlamli bulunmustur.
Hiperlipidemi olanlarda olmayanlara gére malignite riski 9,1 kat daha fazla bulunmustur

(p<0,001; OR=9,140).

Calismamiz sonucunda malignite gelisen RA hastalarinda 9%5,83 mortalite orani
goriiliirken; malignite gelismeyen kontrol RA grubunda %0,86 gibi diisiik bir mortalite orani
goriilmiistiir ancak bu oran istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p= 0,053). SS icin
malignite goriilen grupta %4,29 mortalite oran1 goriiliirken; malignite goriilmeyen grupta
mortaliteye rastlanmamistir ancak bu oran da istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=

0,247).
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Sonu¢ olarak RA ve SS tedavisinde kullanilan ilaglardan ziyade, kronik
enflamasyonun malignite gelisim patogenezinde Oncelikle rol aldigi diisiiniilmektedir.
Calismamizda glukokortikoid kullanimi disinda tedavide kullanilan higbir ila¢ malignite
gelisimi i¢in risk faktorii olarak saptanmamistir. RA ve SS hastalarinda kanser riskinin
azaltilmasinda altta yatan hastaligin kontrolii kritik 6neme sahip oldugu icin DMARD’lar ile
tedaviye en kisa siirede baslanmali ve devam edilmelidir. Meme kanseri gibi toplumda
Ozellikle sik goriilen maligniteler de g6z Onilinde bulundurularak, RA ve SS hasta
yonetiminde, yasa ve cinsiyete 0zel kilavuzlara gore kanser taramasi yapilmasi yeterlidir.
Caligmamiz sonucuna gore RA ve SS’de hiperlipidemi malignite gelisimi ile iligkili olabilir
bu yiizden kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi amaci disinda, olasi hiperlipidemi-
malignite iliskisi de gbéz Oniinde bulundurularak hastalarda hiperlipidemi taramasi

planlanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, Sjogren sendromu, hastaligi modifiye eden anti

romatizmal ilag (DMARD), malignite
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ABSTRACT

Dalkilic Demirkan E. Investigation of Cancer Frequency, Mortality and Risk Factors
in Individuals Diagnosed with Rheumatoid Arthritis and Sjogren's Syndrome, Baskent

University, Department of Internal Medicine, Residency Thesis, Ankara, 2024.

Infection and chronic inflammation may contribute to carcinogenesis through various
mechanisms. Inflammation is a beneficial response activated in the acute phase to repair
tissue injuries, but untreated inflammation can become chronic and trigger cellular events in
surrounding tissues that induce cell transformation and carcinogenesis. Tumors often arise
in inflammatory tissue, suggesting that local inflammatory mediators play an important role
in carcinogenesis. Chronic exposure to these mediators leads to increased cell proliferation,
mutagenesis, oncogene activation and angiogenesis. Autoimmune rheumatic diseases have
been associated with different cancers. Previous studies have reported an increased incidence
of hematologic malignancies, especially non-Hodgkin lymphoma (NHL), in patients with
Sjogren's syndrome (SS) and systemic lupus erythematosus (SLE). In patients with
rheumatoid arthritis (RA), the risk of lung cancer was found to be higher among solid organ
tumors, while a decrease was found in colorectal and breast malignancies. The increased
cancer risk in individuals with autoimmune rheumatologic disease is mainly due to high
inflammatory activity and disease severity rather than immunosuppressive treatment. The
role of immunosuppressive drugs in cancer development is still controversial. In recent
studies, non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), methotrexate, lenflunomide and
glucocorticosteroids have been associated with increased malignancy in individuals with

autoimmune rheumatic disease.

In this study, we analyzed the data of a total of 353 patients, including male and
female patients older than 18 years of age who were diagnosed with RA or Sjogren's
Syndrome and developed cancer in the follow-up, and a control group consisting of patients
diagnosed with RA or SS who did not develop cancer in the follow-up, who applied to the
outpatient clinic of the Division of Rheumatology, Department of Internal Medicine, Bagkent
University Faculty of Medicine between 2011 and 2023. This study was planned as a single-
center, cross-sectional, retrospective, controlled study. Information on gender, age, smoking,
serology, comorbid diseases, laboratory data (CRP, sedimentation, LDL...), duration of

rheumatologic disease, medications (synthetic DMARDs, biologic drugs) were
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retrospectively obtained and recorded on the medical information system of our hospital,
Nucleus MBS (Monad Software). Patients whose data were insufficient in the "Nucleus"
system, who could not be reached by phone, whose e-pulse data could not be accessed or
who did not give consent for access to these data, as well as patients who received the
diagnosis of malignancy before the diagnosis of autoimmune rheumatic disease were
excluded from the study. The calculations required to test the research hypothesis were made
with the G*Power 3.1.9.4 program. The Statistical Package for Social Sciences (SPSS)

version 25.0 was used for statistical analysis.

When the data obtained were analyzed, the variables extraarticular involvement,
hyperlipidemia, hydroxychloroquine use, steroid use, RF positivity, and sulfasalazine use
were found to be significant among the factors affecting the development of malignancy in
RA. The risk of malignancy was found to be lower in patients with extraarticular
involvement compared to those without (p=0.038; OR=0.419). The risk of cancer was found
to be higher in those with hyperlipidemia compared to those without (p<0.001; OR=8.337).
Cancer risk was lower in hydroxychloroquine users compared to non-users (p<0.002;
OR=0.254). The risk of cancer was higher in steroid users compared to non-users (p<0.001;
OR=5.253). The risk of cancer was lower in those who were RF positive compared to those
who were not (p<0.001; OR=0.166). Cancer risk was lower in sulfasalazine users compared
to non-users (p<0.032; OR=0.327). The highest risk value was obtained in the variables of
hyperlipidemia and steroid use in RA patients. Both variables positively affect the risk of
malignancy. Those with hyperlipidemia had 8.337 times higher cancer risk than those

without hyperlipidemia. Steroid users have 5.253 times higher cancer risk than non-users.

Among the factors affecting the development of malignancy in SS, hyperlipidemia
and salivary gland score variables were found to be significant in the model. The risk of
malignancy was 9.140 times higher in patients with hyperlipidemia compared to those
without hyperlipidemia (p<0.001; OR=9.140). The risk of developing malignancy was found
to be lower in those whose salivary gland biopsy resulted in Stage 1, Stage 2 according to
the Stage 0 category, that is, those whose biopsy result was 0 according to Chisholm staging,
compared to those without inflammatory infiltration (p=0.003; OR=0.076; p<0.001;
OR=0.022), but the risk values were interpreted as very low.

When mortality rates were analyzed, RA patients with malignancy had a mortality

rate of 5.83%, while the RA group without malignancy had a mortality rate as low as 0.86%,
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but this rate was not statistically significant (p= 0.053). For SS, a mortality rate of 4.29%
was observed in the group with malignancy, while no deaths were observed in the group

without malignancy, but this rate was not statistically significant (p=0.247).

In conclusion it is thought that chronic inflammation is primarily involved in the
pathogenesis of malignancy development rather than the drugs used in the treatment of RA
and SS. In our study, no drug used in treatment other than glucocorticoid use was found to
be a risk factor for malignancy development. Since control of the underlying disease is
critical in reducing the risk of cancer in RA and SS patients, treatment with DMARDs should
be initiated and continued as soon as possible. Considering malignancies such as breast
cancer, which are particularly common in the community, cancer screening according to age-
and gender-specific guidelines is sufficient in RA and SS patient management. According to
the results of our study, hyperlipidemia in RA and SS may be associated with the
development of malignancy; therefore, hyperlipidemia screening should be planned in
patients considering the possible hyperlipidemia-malignancy relationship in addition to the

prevention of cardiovascular diseases.

Keywords: Rheumatoid artiritis, Sjogrenes syndrome, Disease-modifying antirheumatic

drugs (DMARDs), malignancy
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1. GIRIS VE AMAC

Otoimmiin romatolojik hastalig1 olanlarda hastaligin kendisi kaynakli ya da hastalik
tedavisinde kullanilan ilaglar iligkili malignite gelisim riski hem hekimler hem de romatoloji
hastalar1 tarafindan merak edilmektedir. Bu calismada romatoid artrit (RA) veya Sjogren
sendromu (SS) tanis1 alan toplamda 353 hasta, beraberinde malignite tanisi alanlar ve
almayanlar (kontrol grubu) olmak {iizere iki grupta karsilastirmali olarak retrospektif

incelenmistir.

RA’nin bilinen ilk tanimi1 1800 yilinda Paris'teki Salpétriere Hastanesi'nde bulunan
Fransiz Dr. Augustin Jacob Landré-Beauvais (1772-1840) tarafindan Oncelikli olarak
eklemleri etkileyen, otoimmiin sistemik bir hastalik olarak yapilmistir (1). RA diinyanin her
bolgesinde ve her irkta degisen sikliklarda goriiliirken, genel prevalansi yaklasik %1 dir.
Ulkemizdeki prevalansi ise yaklasik %0,36 gibi bir orandir (2). Hemen her yasta ortaya
cikabilmesine ragmen erkeklerde yasla birlikte siklig1 artmaktayken; kadinlarda dogurganlik
caginda goriilmeye baglar, 45 yasina kadar yasla birlikte artar ve 75 yasina kadar plato ¢izip
ardindan azalir (3). Kadin erkek orani ve semptomlar etnik kdokene gore degiskenlik gosterir.
Etiyolojideki kontrolsiiz enflamasyon; yiiksek oranda kardiyovaskiiler hastalik, osteoporoz
ve belirli kanser tiirleri (6rnegin lenfoma) dahil olmak {izere baska hastalik gelisme riskini
arttirabilir (4). Ayn1 zamanda romatizmal hastalik tedavisinde kullanilan ilaglarin da RA
zemininde malignite gelisimini arttirict etkisi oldugunu savunan ¢aligmalar bulunsa da son
yillarda yapilan calismalarla esas etkenin romatizmal hastalik aktivasyonu oldugu

goriilmektedir.

SS’nin bilinen ilk tanimi ise Isvegli oftalmolog Dr. Henrik Sjogren tarafindan 1933
yilinda sunulan doktora teziyle basta gozler ve agiz olmak iizere ekzokrin bezleri etkileyen,
histolojik olarak lenfositik infiltrasyonlarla karakterize otoimmdiin sistemik bir hastalik
olarak yapilmistir (5). Tek basina goriilen formu primer Sjogren sendromu (PSS) olarak
adlandirilirken, bagka bir otoimmiin romatizmal hastalikla birlikte goriilen formuna
sekonder Sjogren sendromu denir. PSS diinya genelinde %0,1-0,72 gibi bir oranda
goriiliirken, Tiirkiye i¢in prevalanst %0,21 olarak bulunmustur (50). Kadin erkek orani ve

semptomlar etnik kokene gore degisiklik gosterir. Etiyolojideki kronik poliklonal B hiicre



aktivasyonu ile lenfoma geligsme riskini arttirdig1 bilinmektedir. Ayn1 zamanda yapilan diger
calismalarla solid organ kanserlerini de arttirdig1 goriilmiistiir (6).

Ulkemizde de sik goriilen RA ve SS zemininde malignite gelisimiyle ilgili literatiirde
pek cok calisma bulunmaktadir, ancak bu iki hastaligin beraber incelendigi ve Tiirkiye’de
yapilan detayli bir ¢alisma olmamasi sebebiyle boyle bir aragtirma yapma karar1 aldik.
Baskent Universitesi Ankara Hastanesi'nde yapmis oldugumuz bu retrospektif ¢alismada
2011-2023 tarihleri arasinda hastanemiz romatoloji poliklinigine bagvurmus RA ve SS tanisi
ile izlenen takibinde kanser tanisi alan hastalarda malignite gelisimine etki eden risk

faktorlerini, gelisen malignite tiplerini ve mortalite oranlarini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Romatoid Artrit

RA, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, 6ncelikli olarak sinovyal dokular1 simetrik
olarak hedef alan, enflamatuvar, kronik, sistemik bir otoimmiin hastaliktir (2). Pannus olarak
adlandirilan kontrolsiiz sinovyal doku proliferasyonu sonucu, eklem ve kemikte erozyon ve
deformiteler meydana gelmektedir bu da fiziksel fonksiyon kaybina yol agarak yasam
kalitesini  azaltmaktadir. Etiyolojideki kontrolsiiz enflamasyon; yiiksek oranda
kardiyovaskiiler hastalik, osteoporoz ve belirli kanser tiirleri (6rnegin lenfoma) dahil olmak

lizere baska hastalik gelisme riskini arttirir (4).

2.1.1. Tarihge

RA’ nin bilinen ilk tanimi 1800 yilinda Paris'teki {inlii Salpétriére Hastanesi'nde
bulunan Fransiz Dr. Augustin Jacob Landré-Beauvais (1772-1840) tarafindan otoimmdiin
sistemik bir hastalik olarak yapilmistir (1). Kendisi de RA hastas1 olan Peter Paul Rubens
tarafindan o yillarda yapilan resimlerde 6zellikle el parmaklarindaki deformiteler RA’ nin

bir yansimasi olarak resmedilmistir (7).



Sekil 2.1. El ve ayak parmaklarinda deformiteler, ulnar deviasyon ve kollarda ekstansor
yiizlerde romatoid nodiiller resmedilmistir. U¢ Giizeller (The Three Graces c.1635) Peter
Paul Rubens.

2.1.2. Epidemiyoloji

RA diinyanin her bolgesinde ve her irkta degisen sikliklarda goriiliir. Prevalans ve
fenotipteki cografi farkliliklar dikkat cekmektedir 6rnegin Nijerya’nin kirsal kesimlerinde
hemen hicbir RA vakasina rastlanmazken Chippewa, Yakima ve Inuit yerli Amerika
kabilelerinde yapilan g¢aligmalarda %35 gibi yiiksek bir RA prevalansi bulunmustur (3).
Dagilimlardaki bu farkliligin nedeninin; genetik ya da g¢evresel faktorler kaynakli oldugu
diistiniilmektedir. Son zamanlardaki prevalans c¢alismalart %0,2-1 arasinda bir siklik
goriilmiistiir. Ulkemizde standardize edilmis RA prevalanst %0,36 olup diger Akdeniz
tilkeleriyle benzerdir (2). Hemen her yasta ortaya ¢ikabilir, genellikle 20-50 yaslar1 arasinda
baslar. RA’nin yillik insidans1 kadinlarda 100.000 de 40 iken erkeklerde bunun yarisidir (3).
Erkeklerde yasla birlikte RA insidansit artmaktayken kadinlarda dogurganlik c¢aginda
goriilmeye baslar, 45 yasina kadar yasla birlikte artar, 75 yasina kadar plato ¢izip ardindan
azalir (3).



2.1.3. Etiyoloji

Aile oykiisti, genetik altyapi, yasam tarzi ve gevresel tetikleyici faktorler etiyolojide

onemlidir.

2.1.3.1. Aile oykiisii

Isve¢c merkezli biiyiik bir vaka kontrol calismasi, RA kalitsalliginin %40 oldugu
sonucuna ulagsmistir (8). Seropozitif ve erken baslangichh RA igin ailesel risk daha
yuksektir. Ailede RA 6ykiisii bulunmasi hastalik riskini su sekilde etkilemistir:

«Birinci derece akraba — Ug kat daha yiiksek
«ikinci derece akraba — iki kat daha yiiksek (8)

2.1.3.2. Genetik

HLA (insan l6kosit antijeni) iliskili genler: RA igin en gii¢lii genetik risk MHC
allelleri ile tasinmaktadir. HLA-DR1 ve DR4 allellerinin varlig1 ile RA prevalansi artar.
HLA-DRI1 bolgesi i¢inde, "paylasilan epitop" olarak adlandirilan 70 ila 74 pozisyonlarindaki
ortak bir amino asit dizisi, RA i¢in bir risk faktorii olarak c¢esitli ¢aligmalarda tutarli bir

sekilde tanimlanmistir (9, 10).

Diger duyarhhk genleri (non HLA genler): 1990’1 yillarda baslatilan genom
tarama programlartyla RA’ dan sorumlu HLA disindaki genetik risk faktorleri
taranmistir. HLA-DR4 bolgesi disindaki cesitli genetik lokuslar RA gelisimine yatkinlig
etkiler. Bunlar arasinda protein tirozin fosfataz nonreseptor 22 (PTPN 22) , peptidil arjinin
deaminaz tip 4 (PADI 4) yer alir (11).

2.1.3.3. Yasam tarzi

Sigara/ alkol kullanim1; diisiik diizeyde alkol alimi1 koruyucu olabilirken (12), sigara
artmis hastalik riskiyle iligkilendirilir ¢iinkii epigenetik degisiklikleri indiikler (13).



Oral kontraseptif ilag (OKS) kullanimi; RA riskini azaltir (12).

2.1.3.4. Cevresel faktorler

D vitamini disiikligii; daha 6nce yapilan ¢alismalarda saglikli birinden 8-10 ng/mL
diisiik D vitamin diizeyine sahip olanlarda RA riskinin arttigin1 gosterilmistir (14).

Periodontit; etyolojik farkliliklara ragmen RA ile periodontitis; proinflamatuar
sitokinlerce tetiklenen kronik inflamasyon, bag doku yikimi ve kemik erozyonu olusumu
nedeni ile patogenez agisindan benzerlik gostermektedir. Periodontal hastalik romatoid artrit
icin bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir ve periodontal patojenlerin aktivitesi RA

otoantikorlarinin tiretimi ile iligskilendirilmektedir (15).

2.1.4. Klinik Bulgular

2.1.4.1. Eklem bulgular:

Genelde simetrik ve poliartikiiler tutulum goriiliir, eklemlerde otuz dakikadan uzun
siiren sabah katilig1 karakteristik 6zelligidir. Yaygin olarak bilateral metakarpofalangeal
(MKP), proksimal interfalangeal (PIF) ve metatarsofalangeal (MTF) eklem gibi kiigiik
eklemlerden baglar ve kabaca devaminda bilekler, dizler, dirsekler, ayak bilekleri, kalga ve
omuz eklemlerini tutar. Osteoartrit ve psoriatik artiritten farkli olarak distal interfalengeal
(DIF) eklemler ve sakroiliyak eklem neredeyse hi¢ etkilenmez. Spondiloartopatilerin aksine
tiim vertebray1 tutmaz, nadiren C1-C2 vertebralarini (atlantoaksiyel ekem) tutabilir (16). Bir
saatten uzun siiren sabah tutuklugu tipiktir. Nadiren temporomandibular eklem (TME),
krikoaritenoid ve sternoklavikiiler eklem tutulabilir. Krikoaritenoid eklem ses tellerinin
abdiiksiyon ve adduksiyonundan sorumludur bu eklemin tutulmasi ses kisikligina ve nadiren
solunum sikintis1 sendromuna yol agabilir. Bu durumda acil trakeotomi hayat kurtarici
olabilir (17). Simetrik sinovitten, agresif ankiloza gidebilen ve eklemlerde ciddi hasar

birakabilir.



Sekil 2.2. Ellerde ilerlemis romatoid artrit eklem deformitesi. Ellerin dorsal yiiziinde tendon
sismesi, kas atrofisi, MKF, PIF eklemlerinde deviasyon goriilmektedir. Baskent Universitesi

Ankara Hastanesi, Dr. Berivan Bitik hasta arsivinden alinmistir

2.1.4.2. Eklem dis1 (ekstraartikiiler) bulgular

Hastaliginin dogal seyri; alevlenmelerle giden kronik inflamasyonun sonucu olarak,
progresif bir eklem harabiyeti gelismesi seklindedir, 6ncelikli olarak eklemleri etkileyen bir
hastalik olmasina ragmen, bircok eklem dis1 tutulumu olan sistemik bir hastaliktir.
Yorgunluk, kilo kaybi, ates gibi sistemik nonspesifik semptomlar goriiliir. Bu semptomlar
eklem tutulumundan birka¢ ay Once baslayabilir ve RA’ 11 hastalarin yaklasik %40’inda
ortaya cikar, bu semptomlarin varligi kotii prognostik bir gostergedir (18). Yapilan
caligmalarda ekstraartikiiler tutulum i¢in yatkinlik yaratan faktorler; erkek cinsiyet, sigara,
yiiksek enflamatuvar belirtegler, romatoid faktor pozitifligi, Anti niikleer antikor pozitifligi

ve HLA DRBI1 ortak epitop olarak gosterilmistir (19).



Tablo 2.1. RA ekstraartikiiler bulgular

Cilt Romatoid nodiil, vaskiilit, pyoderma gangrenozum
Kalp Perikardit, kapak hastaliklari, vaskiilit
Akciger Plevral efiizyon, vaskiilit, romatoid nodiil (Kaplan sendromu),

interstisyel akciger hastaligi

Goz Keratokonjunktivitis sikka, episklerit, sklerit
Norolojik Tuzak noropatiler, monondritis multipleks (vaskiilit), periferik
noropati
Hematolojik Anemi, trombositopeni, Felty Sendromu
Bobrek Amiloidoz, vaskiilit
Kemik Osteopeni
2.1.5. Tam

RA tedavisiyle ilgili giincel Onerilerde ortak karar, hastaligi modifiye eden
antiromatizmal ilag (DMARD) tedavisine erken baglanmasidir. Bu nedenle erken tani
onemlidir ve bunun i¢in iyi bir anemnez alinmali, fizik muayene yapilmali ve laboratuvar
bulgular degerlendirilmeli, gerekirse goriintiileme yapilmalidir ancak higbiri tek basina
yeterli gelmez. Tam i¢in 1987 Amerikan Romatoloji Cemiyetinin (ACR) klasifikasyon
kriterleri (Tablo 2.2) yaygin olarak kullanilmaktaydi ancak bu klasifikasyon kriterlerinin
ozellikle erken hastalik doneminde yetersiz kalmasi nedeniyle gilinlimiizde 2010
ACR/EULAR Kklasifikasyon kriterleri kullanilmaya baglanmistir (Tablo 2.3)(20,21). Yeni
kriterlerde RF’ ye gére RA’ya daha spesifik olan anti- CCP antikor pozitifligi bulunurken;
RA’nin erken doneminde pek goriilmeyen romatoid nodiil ya da radyolojik bulgu olmasi yer

almamaktadir.

2.1.5.1. Seroloji

RA' dan siiphelenildiginde seroloji bakilabilir ancak negatif bir RF veya CCP antikoru
RA tanisini dislatmaz, bu durumda hastalik seronegatif artrit olarak adlandirilir (22). Yiiksek

titrelere sahip hastalarda ekstra artikiiler bulgular daha siktir ve hastalik daha agir seyreder

(18).



e Romatoid faktor (RF)
Immiinglobulin G’nin Fc kismin1 antijen olarak tantyan, RA’l1 hastalarmn yaklasik %60’ mda
pozitif olmasina ragmen RA i¢in spesifik olmayan bir otoantikordur, genellikle daha siddetli
eklem hastalig1, ekstraartikiiler tutulum ve kotii prognoz ile iliskilidir. Saglikli insanlarin
yaklasik %10'unda; hepatit C ve tiiberkiiloz gibi diger bir¢ok kronik enfeksiyonda ve SS,
SLE gibi kronik otoimmiin hastaliklarda da goriiliir (23). Laboratuvar degerlendirmesinde;
geng grupla karsilastirildiginda geg¢ yasta baslangicli RA hastalarinda sedimentasyon, C-
reaktif protein (CRP) gibi akut faz reaktanlarinin daha yiiksek oldugu bildirilirken, romatoid
faktdr diizeylerinin siklikla negatif olabildigi gdsterilmistir (24,25). ileri yasta komorbit
hastaliklarin daha sik goriildiigii, sedimentasyon ve romatoid faktor diizeylerinin yiiksek
diizeyde oldugu, bu nedenle ileri yas artritlerde RA tanis1 koyarken ve hastalik aktivitesi

takibinde bu laboratuvar degerlerinin yaniltici olabilecegi de unutulmamalidir (26).

e Anti siklik sitriilinli peptid antikoru (Anti- CCP)
Tiim RA vakalarinin yaklasik %60-75' inde pozitiftir, yiiksek spesifite gosterir, diger
enflamatuvar artritlerde nadiren goriiliir (27). RF' de oldugu gibi, bu antikorlar da
semptomlar baglamadan 6nce pozitif olabilir. Anti- ccp degerleri yash hastalarda RA tanisi
koyarken daha fazla yardimci olabilir (28). Ozellikle ge¢ baslangighi RA’ nin polimiyaljia
romatikadan ve paraneoplastik artritlerden ayriminda anti-CCP antikorun yardimci

olabilecegi bildirilmistir (29,30).

Tablo 2.2. 1987 ACR RA Klasifikasyon Kriterleri

1-Sabah tutuklugu (<1 saat)**

2- >3 eklemde artrit**

3- El eklemlerinde artrit**

4- Simetrik artrit**

5- Subkiitan nodiil

6- RF pozitifligi

7- El veya el bileginde radyolojik olarak erozyon/ periartikiiler osteopeni

** olan kriterler en az 6 hafta siire ile olmali. 7 kriterden 4 iiniin pozitifligi RA a¢isindan

anlamlidir (20).


https://tr.wikipedia.org/wiki/Hepatit_C

Tablo 2.3. 2010 ACR/EULAR Romatoid Artrit Klasifikasyon Kriterleri

SKOR

1-Eklem tutulumu

o | biiyiik eklem 0
¢2-10 biiytik eklem 1

o | -3 kiiciik eklem 2
04-10 kiictik eklem 3
>10 kiiciik eklem 5
2-Seroloji

eNegatif RF & negatif ACPA 0

e Diisiik RF & diisiik ACPA pozitifligi 2

oYiiksek RF & yiiksek ACPA pozitifligi 3
3-Akut faz reaktanlar

eNormal CRP & normal Sedimentasyon 0
e Anormal CRP & anormal Sedimentasyon 1
4-Semptom siiresi

0<6 hafta 0
>0 hafta 1

*Skorun toplamda 6 puan olmasi durumunda RA olarak siniflandirilabilir (21).

2.1.6. Ayirici tani

Bircok hastalik RA’ y1 taklit edebilir. Bu hastaliklar RA’nin evresine ve inflamasyon

olup olmamasina gore degisiklik gosterir. Ayirici tanida diisiiniilebilecek durumlar sunlardir;

Erken evrede; Hepatit B ve C, Parvoviriis, kizamikgik (enfeksiyon veya agilama) gibi
viral poliartrit enfeksiyonlarin diisiiniilmesi gerekir (31).

Herhangi bir zamanda; SLE, Sjogren sendromu, Psoriatik artrit, reaktif artirit gibi
hastaliklar diistiniilmelidir.

Ozellikle fulminan baslangicli RA’l1 yash hastalarda; remittan seronegatif pitting
O0demli simetrik sinovit (RS3PE sendromu) ve paraneoplastik sendromlar
diisiiniilmelidir (32). RS3PE sendromunun etyolojisi bilinmemektedir. Idiyopatik
olabilecegi gibi ayrica ge¢ baslangicli romatoid artrit ve polimiyaljia romatika

(PMR) gibi romatolojik hastaliklarla da iliskili olabilmektedir. Ek olarak RS3PE
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sendromu paraneoplastik olarak bir¢ok hematolojik ve solid malignitelerle birlikte
karsimiza ¢ikabilir. Bu nedenle RS3PE tanisi alan hastalarin olasi malignensi
yoOniinden arastirilmasi ya da takip edilmesi gerekmektedir. Bu durum genellikle yash
popiilasyonu ve erkekleri etkiler. Erkek-kadin orani 4:1 seklindedir (31). Laboratuvar
olarak RF negatifligi ve direkt radyografilerde artikiiler erozyon saptanmamasi
tipiktir. Kortikosteroid tedavisine iyi yanit vermesi ve sekelsiz iyilesme gostermesi
onemli 6zelliklerindendir. Bunun disinda ileri yasta baslangicli RA ayirici tanisinda
osteoartrit, PMR, kristal artropatiler, ileri yas baslangighh spondiloartropatiler
distintilmelidir (33).
e Karpal tiinel sendromu (KTS)

e Fibromiyalji

2.1.7. Tedavi ve Yonetim

RA tedavisinde amagc; eklem harabiyetinin engellenmesi, agrinin gegirilmesi, hareket
kisitliliginin engellenmesi ve sonrasinda remisyondur. Maksimum etki minimum yan etki

icin tedavi bireysellestirilmelidir (34).

e DMARD (Hastalik modifiye eden anti romatizmal ilac)

DMARD’lar, RA'nin birincil tedavisidir. Bu tedavilerin etkinligini gosteren ¢ok sayida meta
analiz ve randomize kontrollii calisma bulunmaktadir (35). Aktif RA’lh hastalarin
tedavilerine ACR 2021 tavsiyeleri ve Avrupa Romatoloji Dernekleri Birligi'nin (EULAR;
eski adiyla Romatizmaya Kars1 Avrupa Birligi) 2022 tavsiyeleriyle DMARD veya DMARD
kombinasyonlariyla baslanir (36). Baslangic olarak oOncelikle metotreksat (MTX)
onerilmektedir.

-DMARD tedavisinin baglangicinda MTX alamayan veya almak istemeyen hastalarda,
komorbiditelere, hasta tercihlerine ve hastaliin ciddiyetine bagli olarak leflunomid,
stilfasalazin veya hidroksiklorokin monoterapi olarak kullanilir.

-DMARD tedavisine yanit beklerken inflamasyonun semptomatik kontrolii i¢in nonsteroid
antiinflamatuar ilaclar (NSAID) ve/veya glukokortikoidler (sistemik ve/veya intraartikiiler)
eklenir. NSAID' lerin veya glukokortikoidlerin tek veya birincil tedavi olarak kullanilmasi

Onerilmez.
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-Ug ila alt1 ay sonra uygun dozda MTX monoterapisi ile remisyon saglanamayan veya
hastalik aktivitesi diisiik olan hastalarda tercih edilen yaklagim kombinasyon tedavisine

baslamaktir (36,37).

e Biyolojik Ajanlar

Biyolojik DMARD?’ lar olarak da isimlendirilebilen bu ajanlar, 2000’11 y1llarin basinda basta
romatoloji olmak {izere bir¢cok alanda kullanima girmis ve giiniimiizde kullanimi
yayginlasmistir. Sentetik DMARD’ lara yanit alinamadiginda kombine olarak ya da
monoterapi olarak kullanilabilir. Romatoloji alaninda; Timoér Nekrozis Faktor-alfa
Inhibitorleri, Interlokin-1 Inhibitérleri, Interlokin-6 Inhibitdrleri, Interlokin-17 Inhibitorleri,
Interlokin-12/23 (IL-12/23) Inhibitérleri, B Hiicre Aracili biyolojik ilaglar ve T Hiicre Aracili
biyolojik ilaglar siklikla kullanilmaktadir. Biyolojik ilaclar immiin sistemi tiimiiyle degil,
hastalik patogenezinde yer alan 6nemli bir kismin1 bloke ederler. Romatolojik hastaliklarin
tedavisinde ii¢ temel yaklagim ile etkilerini gdsterirler (34):
-Birinci yaklagim: Hastaligin patogenezinde onemli olan bir sitokinin etkisinin bloke
edilmesidir. Sitokinleri ve reseptorlerini hedefleyen c¢ok sayida biyolojik ilag vardir.
Sitokinlerin inhibisyonunda farkli yontemler kullanilabilir:

a) Belirli bir sitokine kars1t monoklonal antikor olusturulabilir;

b) Belirli bir sitokinin etkisini gdstermek i¢in baglanacagi reseptorlerine kars
monoklonal antikor olusturulabilir veya

c) Bir sitokinin fizyolojik reseptdriiyle tamamen ayn1 yapida olan bir reseptdr fiizyon
proteini ortama verilerek, ilgili sitokinin gercek reseptoriine baglanmasi onlenir ve sitokinin
aktivitesi inhibe edilir.
-Ikinci yaklasim: B hiicrelerin sayisini azaltmay1 hedeflemektir. Humoral immiinitenin temel
elemanlar1 olan B lenfositlerinin azalmasi ile, iligkili enflamatuvar siirecin kontroli
kolaylagir
-Ucgiincii yaklasim: T lenfositlerde delesyona neden olmaksizin, T lenfosit aktivasyonunda
gorevli ko-stimiilasyon hedef alinarak T hiicre aktivasyonu ve sonugta uygunsuz immiin

yanitin baskilanmasidir (38).
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2.1.8. Romatoid artrit ve maligniteler

RA’ da mortalite daha 6nce yapilan caligmalarda genel popiilasyona gore artmis
bulunmustur (39). 1994 yilinda yapilan bir calismada, 3501 RA hastas1 35 yila kadar takip
edilmis ve mortalitenin genel popiilasyona gore iki kat arttig1, bunun da yasam siiresinin yedi
ila on yil arasinda kisalmasina neden oldugunu bulmustur (39). Diger caligmalar RA
hastalarinda erken 6liim riskinin %50 arttigin1 ve yasam beklentilerinin ii¢ ila on y1l kadar
kisaldigini gostermistir (40). Young ve ark. yaptiklar1 bir calismada RA'll kisilerde artan
mortalitenin kardiyovaskiiler hastalik (%31), pulmoner fibrozis (%4) ve lenfomadan (%2,3)

kaynaklandigini bulmuslardir (41).

RA ile malignite arasindaki iliski ilk kez 1978'de Isomaki ve arkadaslari tarafindan
tanimlanmis ve RA hastalarinda lenfoma riskinin arttigini tespit etmistir (42). Giincel olarak
RA' I1 hastalarda malignite riskinin genel popiilasyon riskine benzedigi goriilmistiir ancak
RA’l1 hastalarda malignitenin kotii prognoz ve artmis mortaliteyle iligkili oldugu tespit
edilmistir (43). Bir meta-analizde RA’ da malignitede %5-10’ luk iliml1 bir artis bulunmustur,
diger calismalarda da benzer egilimler rapor edilmistir (43). RA’ da malignite 6nemli bir
komorbiditedir. Hem hastaligin kendisi hem de kullanilan immiinsiipresan ve
immiinmodiilator ilaglar ile kanser gelisme riski iliskilendirilmistir. RA hastalarinda en
yiiksek kanser insidans1 RA tanisin takip eden ilk 5 yilda ortaya ¢ikmaktadir ve zamanla

azalmaktadir (44). RA’ da yiiksek inflamasyon malignite ile iligkilidir (4).

Bir ¢alismada RA hastalarinda genel malignite riskinin %10 artt1ig1, 6zellikle akciger
kanseri ve lenfoma riskinin arttig1; kolorektal ve meme kanseri riskinin ise genel
poplilasyona gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir (45). Kadinlarda meme kanseri toplumda
en sik goriilen kanser tipiyken RA’ da riskin azalmasinin nedeni tam olarak agiklanamamustir.
Meme kanseri riski azalmis bulunsa bile meme kanseri prognozunun genel popiilasyondan

daha kotii gittigi ve mortalitenin %40 arttigin1 gosteren ¢aligmalar mevcuttur (46).
RA hastalarinda kanser riskinin azaltilmasinda altta yatan hastaligin kontrolii kritik

oneme sahiptir. RA yOnetiminde yasa ve cinsiyete 0zel kilavuzlara gore dikkatli kanser

taramas1 6nemlidir (47).
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2.1.9. Romatoid artrit tedavisinde kullanilan ilaglar ve maligniteler

RA tedavisinde temel ilag grubu olan DMARD?’ lar hastaligin seyri i¢in erken evrede
baslanmalidir. Bu ilaglarin uzun siire kullanimlariyla birlikte yan etkileri goriiliir. Malignite
ve major advers kardiyovaskiiler olay (MACE) riski, geleneksel sentetik (cs)DMARD'larda
biyolojik (b)DMARD'larla karsilastirildiginda benzer veya hatta daha disiiktiir (34).
Ornegin hidroksiklorokin ve siilfasalazinin maligniteyle higbir iliskisi gosterilememistir

(46).

e Azatiyoprin (Aza)
Piirin metabolizmasinin bir antagonisti olarak etki gdosteren, deoksiriboniikleik asit (DNA),
riboniikleik asit (RNA) ve protein sentezinin inhibisyonuna yol agan immiinostipresif bir
ajandir. Aza' nin romatizmal hastaliklarin tedavisinde kullanilan dozlarda en sik goriilen yan
etkileri gastrointestinal intolerans, kemik iligi slipresyonu ve enfeksiyonlardir. Genelde
ekstraartikiiler tutulum gosteren RA tedavisinde kullanilir. Bu ilact kullanan hastalarda
gelisen kanserin hastaligin seyrinden mi yoksa ilagtan m1 oldugunu anlamak giictiir. Ancak
yapilan calismalarda Ozellikle lenfoproliferatif hastalik gelisme riskini arttirdigt

bulunmustur (48).

¢ Glukokortikoidler
Antienflamatuvar etkileri nedeniyle RA tedavisinde siklikla kullanilir. Glukokortikoidlerin
genel olarak malignite riskini artirmadiklar1 bilinmektedir. Literatiirde aksini gosteren
caligmalar bulunsa da malignitenin aktif RA nedeniyle gelismis olabilecegi sonucuna daha
fazla varilmistir (46). Iki yildan kisa siireli oral glukokortikoid kullaniminmn lenfoma riski
tizerinde etkisi bulunmazken, daha uzun siireli glukokortikoid tedavi rejimlerinin lenfoma

riskini azalttig1 gosterilmistir (49).

e Metotreksat (Mtx)
Dihidrofolat rediiktaz inhibitoriidiir. RA tedavisinde kullanilan dozlarinda gozlenen yan
etkileri, malignite tedavisinde kullanilan yiiksek dozlarin aksine, nadiren yasami tehdit edici
niteliktedir. Ancak uzun siireli ve yliksek doz kullanimlarinda hepatotoksisite, pulmoner
hasar ve miyelosiipresyon gibi yan etkiler goriilebilir. Bu komplikasyonlar1 énlemek i¢in
ACR kilavuzlar, tedavinin ilk {i¢ ayinda her dort haftada bir, ¢ ila alt1 ay arasinda her 8§ ila
12 haftada bir rutin periferik tam kan sayiminin yapilmasini énermektedir (50).
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e Leflunomid
Pirimidin antagonistidir. T lenfosit inhibisyonu yaparak etki gosterir. En sik yan etkisi
diyaredir. Teratojendir. Malignite yapici etkisine dair sinirli sayida ¢alisma vardir ancak bir
calismada Leflunomid’le tedavi edilen RA’ 11 hastalarda pankreas kanseri riskinin {i¢ kat

arttig1 gérilmiistiir (51).

e Siklofosfomid
Genellikle RA' nin siddetli eklem dis1 belirtileri, 6zellikle vaskiilit ve sklerit i¢in kullanilir.
Hematolojik maligniteler, idrar yolu ve mesane kanseri dahil bir dizi malignite riskini artirir

(52).

e Biyolojik ajanlar
Biyolojik ilaglar maliyetlerinin fazla olmasi, iiretimlerinin yiiksek bir teknoloji gerektirmesi
ve yan etki potansiyeli nedeniyle genellikle standart tedaviye yanitsiz olgularin tedavisinde
tercih edilmektedir. Romatolojik hastalik tedavisinde kullanilan biyolojik DMARD’lar:
Tofasitinib, Tosilizumab ve Abatasept’tir (46). Yan etkileri arasinda; enfeksiyonlar, firsat¢i
enfeksiyonlar, venz tromboemboli (VTE), MACE, malignite ve mortalite bulunur. Barsak
perforasyonu nadir goriilen yan etkilerden olmasina ragmen 6zellikle Tosilizumab’te bu yan

etki goriilebilir (34).

e TNF Inhibitérleri
TNF inhibitorleri tizerine yapilan ilk randomize kontrollii ¢caligmalarda doza bagl kanser
riski arttig1 goriilmiistiir ancak sonraki ¢aligsmalarda sentetik DMARD kullanan grupla farkl
bir risk gézlenmemistir (53). FDA onayli bes TNF-a inhibitorii bulunur, bunlar: Adalimumab,

Golimumab, Infliximab, Sertolizumab ve Etanercept’tir (46).

e Ritiiksimab
B lenfosit yiizeylerindeki CD20 molekiiliine kars1 gelistirilmis bir monoklonal antikordur.
Malignite riskini arttirdigina dair bir veri elde edilmemistir. Lenfoma tedavisinde

kullanilmas1 malignite riski endisesi olmadan kullanilmasini saglamistir (46).

15



2.2. Sjogren Sendromu

Sjogren sendromu (SS), klinik olarak ekzokrin bezleri etkileyen, agiz ve gbzler basta
olmak iizere mukozal ylizeylerin siddetli kuruluguna neden olan, histolojik olarak gdz yas1
ve tiikiiriik bezlerinde fokal lenfositik infiltrasyonlar ile karakterize sistemik otoimmiin bir
hastaliktir. Tek basina (primer Sjogren Sendromu) veya romatoid artrit, sistemik lupus
eritematozus gibi diger otoimmiin hastaliklarla beraber (sekonder Sjogren Sendromu)

goriilebilir (54).

2.2.1. Tarihge

Hastalik, Isvecli oftalmolog Dr. Henrik Sjégren tarafindan 1933 yilinda sunulan
doktora tezi sonras1 SS adin1 almistir. Ancak Dr. Henrik Sjogren oncesi, 1926'da dermatolog
Henri Gougerot tarafindan tiikiiriik bezlerinin atrofisinin neden oldugu kronik ve ilerleyici
ag1z kuruluguna sikka sendromu ad1 verilmistir. Schirmer'in 1903'te gdzyas1 salgisi iizerine
yogun calismalari olmasina ragmen, Fuchs 1919 yilinda azalmis gbzyasi salgist ile
filamenter keratit arasindaki iliskiyi bildirmistir. 1968 yilinda Chisholm tarafindan, mindr
tikiiriik bezi biyopsilerinde histolojik degerlendirme ve infiltrasyon derecelendirmesi
yapilmistir. 20. yiizy1l ortalarinda yapilan seri g¢alismalar, sikka sendromunun diger

romatizmal hastaliklar ile iligkisini dogrulamistir (5).

2.2.2. Epidemiyoloji

Primer Sjogren Sendromu (PSS) diinya genelinde %0,1-0,72 gibi bir oranda goriiliip
hemen her yasta ortaya ¢ikabilmesine ragmen siklikla {igiincii ve besinci dekatlar arasindaki
popiilasyonda goriiliir (54). Tiirkiye icin prevalanst %0,21 olarak bulunmustur (54).
Hastalarin %85 inden fazlasinda sikka semptomlar1 goriliirken, %5-20 oraninda ekstra
glandiiler semptomlar goriiliir (54). Kadin erkek oran1 9:1°dir. Semptomlar etnik kdkene gore

farklilik gosterebilir.
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2.2.3. Etyoloji

2.2.3.1. Genetik

Sjogren sendromuna genetik yatkinlik, majér doku uyumluluk kompleksi (MHC)
smif II gen bolgesindeki alellere, 6zellikle de HLA-DR ve HLA-DQ alellerine atfedilebilir.
Bu gen iligkileri hastalarin etnik kokenlerine gére degismektedir (55).

2.2.3.2. Hormonal faktorler

Hayvalar {izerinde yapilan ¢aligmalarda Ostrojen eksikliginin SS benzeri bir tablo
olusturdugu gosterilmisken insanlarda tersine Ostrojen reseptdrii agonistleri, SS gibi

otoimmiin ekzokrinopatilerin dnlenmesinde ve tedavisinde potansiyele sahip olabilir (55).

2.2.3.3. Cevresel faktorler

Enfeksiy0z ajanlar, 6zellikle virtisler dahil olmak {izere ¢evresel faktorlerin Sjogren
sendromunun patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Viriislerin molekiiler taklit
yoluyla otoantikor iiretimini tesvik ettigi bu yolla hastalik olusturdugu disiiniiliir. SS’ye
neden olan viriisler; Kronik Hepatit C viriisiiniin (HCV), Epstein-Barr viriisii (EBV), insan

T hiicreli 16semi viriisiidiir (HTLV-1) (55).

2.2.4. Klinik Bulgular

2.2.4.1. Glandiiler Bulgular

Azalan tiikriik salgis1 agiz kurulugu (xerostomi) disinda tiikiiriigiin antimikrobiyal

ozelliklerinin de kaybina bagli olarak oral enfeksiyonlarin artmasina neden olur. Parotis veya

diger major tiikiiriik bezleri kompanzasyon i¢in biiyiiyebilir.
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Lakrimal salgilarin azalmasi ve igeriginin degismesi sonucu keratokonjunktivitis
sikka olarak bilinen kornea ve konjonktival epitelin hasarlanmasi1 gergeklesir. Hastalar
semptom olarak kumlanma, iritasyon, 1s18a duyarlilik ve rahatsizlik hisseder. Klinik olarak

anlamli kuru g6z bulunan hastalarin yalnizca %10 unda SS vardir (54).

2.2.4.2. Ekstra Glandiiler Bulgular

Sikka ozellikleri disinda %20-30 hastada sistemik tutulum saptanabilir (54).

eDeri belirtileri — Asir1 kuru cilt, kserozis, SS’ nun en yaygin kutandz belirtisidir ve siklikla
kasintiyla iligkilidir.

e Solunum yolu belirtileri — Ust ve alt hava yolu tutulumu, kalict kuru 6ksiiriik, ses kisikligi
ve burun kurulugu ve kabuklanmasiyla iliskili olabilir. Solunum yollarindaki submukozal
bezlerin inflamasyonu ilk olarak Sjogren tarafindan sendromun ilk taniminda gosterilmistir
(56).

eJinekolojik bulgular — Vulvovajinal kuruluk, kasint1 ve disparoni meydana gelebilir ve

tirogenital tutulum bakteriyel ve kandidal enfeksiyonlar nedeniyle komplike olabilir.

2.2.5. Tam

Tablo 2.4. 2002 American European Consensus Group (AECG) SS siiflandirma kriterleri

1- Kuru g6z semptomlari,

2- Ag1z kurulugu semptomlari,

3- Kuru goz bulgular1 (Schirmer veya Rose Bengal testlerinin anormal olmast),
4- Tiikiirtik bezi fonksiyon testleri (anormal akim hizi, sintigrafi veya sialogram),
5- Mindr tiikiiriik bezi biyopsisi (fokus skoru>1),

6- Otoantikor pozitifligini (anti-SS-A veya anti-SS-B antikor)

*Hastamin SS olarak siiflandirimast icin bu alti kriterden en az dordii pozitif olmalidwr. Histopatolojik ve

serolojik kriterlerden birisinin de mutlaka bulunmasi gerekir (57).
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Tablo 2.5. 2012 ACR SS smiflandirma kriterleri

1-Serolojik testler (anti-SSA ve/veya anti-SS-B veya pozitif romatoid faktér ve ANA>1/320),
2-Okiiler boyanma skorunun>3 olmasi

3-Fokal lenfositik sialoadenit (fokus skoru>1/4mm?2 )

*Bu parametrelerden en az ikisinin bulundugu hastalar SS olarak siniflandirilir (57).

2.2.5.1. Seroloji
En sik goriilen serolojik bulgu hipergamaglobiilinemidir. ANA hastalarin %60-80
inde pozitif, anti- SSA ve anti-SSB %30-40’1nda pozitiftir.

Speckled Homogenous Mixed

Nucleolar Centromere Peripheral

Sekil 2.3. Immiinofloresan iizerindeki ana antiniikleer antikor paternleri." Anti-Nuclear
Antibodies Patterns in Patients With Systemic Lupus Erythematosus and Their Correlation
With ~ Other  Diagnostic =~ Immunological = Parameters". Front  Immunol. 13:

850759. doi:10.3389/fimmu.2022.850759 ‘den alinmustir.

2.2.5.2. Oftalmolojik Degerlendirme

SS' ye bagli kuru g6z hastaligr tanisinda en yaygin kullanilan yontemler Schirmer
testi, gozyast kirilma zamani ve okiiler ylizey boyanma skorlama yontemleridir (58).
Schirmer testi, gdzyas iiretimini dlger: alt g6z kapaginin i¢inde bes dakika boyunca bir filtre
kagid1 seridi tutulur ve 1slaklig1 daha sonra bir cetvelle 6l¢iiliir. 5 mm'den (0,20 in¢) daha az

stv1 iiretmek genellikle SS'nin gostergesidir.
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2.2.5.3. Tiikiiriik Bezi Biyopsisi

Invaziv bir islem olmas1 sebebiyle gerekliligi tartismalidir ancak klinik pratikte
halihazirda kullanilmakta olan bir yontemdir. Anti niikleer antikor, anti SS-A ve anti SS-B
antikorlar1 negatif olan hastalarda minér tiikiiriik bezi biyopsisi SS tanisi koyma sansi

vermektedir.

Histopatolojik  smiflama Chisholm ve Mason tarafindan tanimlanmstir.
Histopatolojik degerlendirme 0-4 arasinda derecelendirilerek yapilir. Bu siniflandirmaya
gore evre 0; inflamatuvar infiltrasyon yok, evre 1; hafif infiltrasyon, evre 2; orta diizeyde
lenfositik infiltrasyon var ancak fokus yok, evre 3; bir tane fokus ve evre 4; birden fazla

fokus olmasini belirtmektedir (59).

2.2.6. Tedavi

2.2.6.1. Semptomatik tedavi

Sikka semptomlarini azaltmak i¢in muskarinik agonistler (Pilokarpin ve Sevimelin)
kullanilabilir, daha once yapilmis kiigiik hasta sayili ¢aligmalarda oral Prednizon veya
Hidroksiklorokin tedavisinin anlamli bir iyilesme saglamadig gosterilmistir (60). Ciddi goz
kurulugu varsa topikal Siklosporin kullanilabilir. Cevresel Onlemler almnabilir (hava
nemlendirici kullanmak vs), diizenli dis muayeneleri yaptirilabilir. Siddetli kuruluga baglh

bezlerde biiylime ve ona bagli agr1 gelisirse de basit analjezikler kullanilabilir.

2.2.6.2. immiinmodiilator tedavi

Bugiine kadar yapilmis calismalarin higbirinde PSS tedavisinde higbir
immiinmodiilator ilacin etkinligi kanitlanmamistir. Buna ragmen Hidroksiklorokin 6zellikle
artraljisi, sinoviti olan SS tanili hastalarin tedavisinde kullanilir. (61) Ekstraglandiiler

semptomlar1 olanlarda Ritliksimab kullanilabilir (60).
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2.2.7. Sjogren Sendromu ve maligniteler

SS’li hastalarin sagkalimi {izerine yaymlanmis ¢aligmalar, belki de nispeten kiigiik
orneklem biiytikliikleri ve sekonder SS’nin diger otoimmiin hastaliklarla iligkili olmas1
nedeniyle tartigmali sonuglara sahiptir. 2010 yilinda yapilan bir c¢aligmada, Sjogren
hastalarinin 6liim oranlarinda, niifusun geri kalanina kiyasla hafif bir artis bulunmustur (62).
2016 yilinda yapilan bir arastirma, primer Sjogren'in genel popililasyona kiyasla tim
nedenlere bagli mortalitede bir artigla iligkili olmadigi; ancak ekstraglandiiler tutulumu,
vaskiiliti, hipokomplemanemisi ve kriyoglobulinemisi olan hastalarda 6liim riskinin arttig1
gosterilmistir (63). 2021'de yapilan bir metaanalizde, ileri yas, erkek cinsiyet, vaskiilit,
interstisyel akciger hastalifi, kompleman disiikliigi, pozitif anti-La/SSB  ve
kriyoglobulinemi saptanan hastalarda 6liim riskinin 6nemli 6l¢lide daha yiiksek oldugu 6lim

riskiyle birlikte mortalitede %46'l1ik bir artis oldugunu gostermistir (64).

Primer Sjogren Sendrom tanili hastalarda lenfoma ve solid organ kanseri riskinin
arttig1 bilinmektedir (6). Daha 6nce yayinlanan bir meta analizde tanidan 5, 15, 20 y1l sonra
lenfoma gelisme sikliginin sirastyla %4, %10 ve %18 oldugu bulunmustur (65). En yaygin
lenfomalar tiikiirik ekstranodal marjinal bolge B hiicreli lenfomalar (tiikiiriik
bezlerindeki MALT  lenfomalar) ve  difliz = biliyilk b hiicreli  lenfomadir
(DBBHL). Hematolojik malignite gelismesi i¢in dne siiriilen en gii¢lii mekanizma kronik

poliklonal B hiicre aktivasyonudur.

PSS’de ayni zamanda solid organ kanserlerinin gelisir. Literatiirde tiroit, agiz
boslugu ve mide kanseri gelisme riskinin arttigini; kolon ve meme kanseri riskinin ise
azaldigin bildiren klinik ¢alismalar bulunmaktadir (62). Tiirkiye’ de yapilmis bir ¢calismada
over kanseri riskinin arttig1 goriilmiistiir, bu bilgiye literatiirde daha oOnce nadiren

rastlanmistir (6).

Malign hastaliklarin siklig1r genetik ve cevresel faktorlere bagl olarak toplumlar
arasinda farklilik gosterebilmektedir. Kanserlerin gelisimi cinsiyet, yas, etnik koken, diyet
ve ¢evresel maruziyetlerdeki farkliliklardan ve ayrica kronik hastaliklardan etkilenir. PSS’
de lenfoma gelisimini Ongdren faktorler glandiiler genisleme, kutandz vaskiilit,
glomertiilonefrit,  kriyoglobulinemi, lenfadenopati, notropeni, splenomegali ve

hipokomplementeminin varligidir (66,67).
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3. GEREC (HASTALAR) VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Kapsami

Bu ¢alisma igin 26.06.2023 tarihinde KA23/238 numarasi ile Baskent Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1 alinmistir. Bu ¢alismada Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Romatoloji Bilim Dal1 poliklinigine, 2011 ve 2023
yillar1 arasinda basvurmus, RA veya SS tanist almis ve takibinde kanser gelismis, 18
yasindan biiyiik kadin ve erkek hastalar ile RA veya SS tanist almis takibinde kanser
gelismemis hastalardan olusan kontrol grubu olmak tizere toplamda 353 hastaya ait veriler
incelenmistir. Bu ¢alisma tek merkezli, kesitsel, retrospektif, kontrollii bir calisma seklinde

planlanmustir.

Hastanemiz medikal bilgi sistemi olan Nucleus MBS (Monad Yazilim) veri
tabanindan alinan verilere gore hastalara ait bilgiler saptanmis, tiim hastalarin kayitlar
retrospektif olarak incelenmis ve arastirilan veriler tibbi dosyadan kaydedilmistir. Gerek
goriildiigiinde katilimcilar telefon ile aranarak riza beyanlari alindiktan sonra, dosyalarinda
olmayan bilgiler kendilerine sorulmustur. Yine hastalarin riza beyani1 sonrasi ulusal veri
taban1 olan “e- Nabiz” bilgileri incelenmigstir. Verileri tam olan RA ve SS tanili hastalar

calismaya alinmistir.

3.2. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS v25.0 paket programi ile gergeklestirilmistir. Arastirma
hipotezinin test edilebilmesi igin gerekli hesaplamalar G*Power 3.1.9.4 programi ile
yapilmistir.  Calismada tamimlayic1  istatistik  olarak; kategorik  degiskenlerin
degerlendirilmesinde frekans (n) ve yiizde (%) degerleri kullanilmistir. Sayisal degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu i¢in Shapiro-Wilk normallik testleri kullanilmis olup
tanimlayici istatistik olarak; normal dagilima uygun degiskenler i¢in ortalama +standart
sapma, normal dagilima uymayanlar i¢in medyan (minimum, maksimum) degerleri
verilmistir. Calismada kullanilmasi planlanan uygun hipotez testi yontemleri, kategorik
degiskenlerin incelenmesi i¢in gerekli varsayimlarin saglandigi kosullarda “Pearson Ki-
Kare”, saglanmadigi durumlarda ise ‘“Freeman-Halton test (Fisher’s Exact test)”
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kullanilmistir. Nicel degiskenler bakimindan bagimsiz iki grup arasinda bir fark olup
olmadig1 parametrik test varsayimlarinin saglandigi durumda “Student t testi”, saglanmadig1
durumda “Mann-Whitney U testi” olarak belirlenmistir. Ikiden fazla grup arasinda bir fark
olup olmadigi ise parametrik test varsayimlarinin saglandigi durumda “Tek Yonlii Varyans
Analizi”, saglanmadigr durumda “Kruskal Wallis Testi” ile incelenmistir. Tiim hipotez

testlerinde I. Tip hata olasilig1 0=0,05 olarak alinmistir.

3.3. Arastirmanin Amaci

Bu caligmada primer olarak asagidaki sorulara cevap aranmistir:
- Romatoid Artrit ve Sjogren Sendromu tanist olan bireylerde kanser gelisimi igin risk
faktorleri nelerdir?

- Romatoid artrit ve Sjogren sendromu tanisi olan bireylerde gelisen kanser tipleri nelerdir?

- Romatoid Artrit ve Sjogren Sendromu tanisi alip kanser gelismis bireylerde mortalite orani

nedir?

3.4. Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

- Romatoloji poliklinigine 2011-2023 yillar1 arasinda basvuran,

- 18 yasindan biiyiik, kadin veya erkek

- Hasta grup i¢in RA ve/veya SS tanist almis, takibinde malignite gelismis bireyler

- Kontrol grubu i¢in RA ve/veya SS tanist almis, takibinde malignite gelismeyen bireyler
- Hem hasta hem kontrol grubu i¢in alinan sekonder Sjogren hastalar1 yalnizca RA’ya

sekonder gelisen hastalardan se¢ilmistir.

3.5. Arastirmadan Dislama Kriterleri
- Malignite tanisin1 otoimmiin romatolojik hastalik tanisindan 6nce alan bireyler

- RA ya da SS tanisiyla birlikte bagka otoimmiin romatolojik hastalig1 olan bireyler
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- Hem hasta hem kontrol grubu i¢in alinan sekonder Sjogren hastalar1 yalnizca RA ya
sekonder gelisen hastalardan segilmistir, 6rnegin SLE ye sekonder gelismis Sjogren hastalari

calisma dis1 birakilmastir.

3.6. Arastirmada Degerlendirilen Veriler

Calismaya dahil edilen bireylerin, Baskent Universitesi T1ip Fakiiltesi Romatoloji
Bilim Dalindaki anemnezleri, hasta beyanlari, fizik muayene bulgulari, rutin tetkikleri,
laboratuvar sonuglart ve radyolojik raporlar1 detaylica incelenmistir. Bu arastirmada
hastalara ait degerlendirilen veriler asagida siralanmaistir:
-Hastalara ait sosyodemografik bilgiler (cinsiyet, yas, sigara ve alkol kullanimau...)
-Komorbiditeler ve diger metabolik/ kardiyovaskiiler hastaliklar
-Romatolojik hastalik tanisi
-Malignite tanis1
-Malignite tanis1 aldig1 donemde laboratuvar degerleri
-Malignite tanist aldig1 donemde SS hastalar1 i¢in kompleman (C3 ve C4) degerleri
-Klinik bulgular; RA i¢in ekstraartikiiler bulgu olup olmamasi, SS i¢in ekstraglandiiler bulgu
olup olmamasi

-Romatolojik hastalik tedavisinde kullanilan ilaglar

3.7. Verilerin Smmiflandirilmasi ve Tanimlar

Cinsiyet: Hastalarin cinsiyetleri kadin ve erkek olarak 2 gruba ayrilarak kaydedilmistir.
Hasta grubunda toplamda 140 kadin, 35 erkek; kontrol grubunda 137 kadin, 41 erkek hasta

bulunmaktadir.

Yas: Hastalarin suandaki yasi, romatolojik hastalik tanist aldig1 andaki yas1 ve kanser tanisi

aldig1 andaki yaslar1 kaydedilmistir. 18 yas alt1 bireyler ¢calisma dis1 tutulmustur.

Romatolojik Tami: RA ya da Sjogren sendromu olarak siniflandirilmistir. Sjogren hastaligi
primer ve sekonder Sjogren olarak iki formda olusabilir. Primer Sjogren, kendi bagina olusur

ve diger hastaliklarla alakali degildir. Sekonder Sjogren ise RA, SLE, polimiyozit gibi diger
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romatizmal hastaliklarla beraber gelisir ancak bu ¢aligmada sonuglarin etkilenmemesi adina
yalnizca RA’ya sekonder vakalar ¢alismaya dahil edilmistir. Hasta grup romatolojik hastalik
tanisindan sonra malignite tanisi alan grup olarak siniflandirilmigken, kontrol grubu sadece

romatolojik hastalig1 olan takibinde malignite gelismemis olan hastalardan se¢ilmistir.

Hasta grubu 1: Malignitesi olan RA hastalarindan olugmaktadir.
Kontrol grubu 1: Malignitesi olmayan RA hastalarindan olusmaktadir.
Hasta grubu 2: Malignitesi olan SS hastalarindan olusmaktadir.
Kontrol grubu 2: Malignitesi olmayan SS hastalarindan olugmaktadir.

SS hastalar1 analizlerde, kendi i¢inde primer ve sekonder SS olarak gruplandirilmistir.

Malignite Tamisi: Toplamda 18 farkli kanser tipi gelismistir. Kanser tanisi, Biyopsi veya
cerrahi Orneklerin alinmasi yoluyla Uluslararasi Hastalik Siniflamasi (ICD-10) kriterlerine
gore dogrulanmistir. Solid organ tiimorii ya da hematolojik malignite olmasina gore ayrica
degerlendirilmistir. Hematolojik malignite tiirleri olarak; Non- Hogdkin Lenfoma (NHL),
Kronik Lenfoid Losemi (KLL), Akut Miyeloid Lésemi (AML), Multiple Myelom (MM),
Miyelodisplastik Sendrom (MDS) goriilmiistiir.

Sedimantasyon, CRP: Malignite tanis1 aldigi donemdeki laboratuvar Olgiimleri
degerlendirilmistir. CRP tiirbidimetrik yontemle 6l¢lilmiis, laboratuvarimizda sonuglar mg/L
cinsinden verilmistir, referans araligi 0-5 mg/L’dir. Sedimantasyon igin ise referans aralik 0-

20 mm/saat olarak alinmistur.
C3, C4 Diizeyleri: Malignite tanist aldig1 donemdeki laboratuvar dl¢timleri referans araliga

gore diisiik, normal, yiiksek olarak degerlendirilmistir. C3 i¢in referans aralig1 0,82-1,85 g/L;
C4 1¢in 0,15-0,57¢g/L olarak kabul edilmistir.

LDL, TG: Malignite tanis1 aldig1 donemdeki laboratuvar 6lgiimleri degerlendirilmistir. LDL
icin 130 mg/dL ve iistli degerler yiiksek kabul edilirken TG i¢in 150 mg/dL ve iistii degerler
yiiksek kabul edilmistir. Hiperlipidemi olarak LDL ve/veya TG ytiksekligi kabul edilmistir.

Seroloji: RF ve Anti- CCP: Pozitif/ negatif olarak degerlendirilmistir.
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Ekstraartikiiler bulgu: RA ve Sjogren Sendromu tanili hastalarda hastaliga ait eklem
bulgular1 disindaki sistemik bulgularin varhgina gore degerlendirilmistir. Ornegin; kilo
kaybi, ates, anemi, Felty Sendromu, amiloidoz, nérolojik ve kardiyovaskiiler bulgular gibi

eklem dis1 bulgular olmasi.

Sigara kullanimi: Miktarina bakilmaksizin anemnezlerdeki sigara kullaniyor musunuz

sorusuna verilen cevaba gore var/ yok olarak degerlendirilmistir.

Alkol kullanimi: Miktarina bakilmaksizin anemnezlerdeki alkol kullaniyor musunuz

sorusuna verilen cevaba gore var/ yok olarak degerlendirilmistir.

Komorbiditeler: Hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM), kronik obstriiktif akciger
hastaligt (KOAH), koroner arter hataligi (KAH) olup olmamasina gore var/ yok olarak
degerlendirilmistir. Bu degiskenler varliginda malignite gelisimi arasindaki iliski

degerlendirilmistir.

Mortalite: Romatolojik hastalik tanisindan ka¢ yil sonra malignite tanis1 aldig1 ve 6lim

oldugu tespit edilmistir.

Kanser tanis1 aldig1 anda kullandig1 tedavi: DMARD’ lar ya da biyolojik ajan olarak
degerlendirilmistir. Bu ilaglarin kullanimiyla malignite gelisimi arasindaki iligki

degerlendirilmistir.

Tiikiiriik Bezi Biyopsisi: SS tanili hastalarda patoloji raporundaki Chisholm evrelemesine
gore: “evre 0; enflamatuvar infiltrasyon yok, evre 1; hafif infiltrasyon, evre 2; orta diizeyde
lenfositik infiltrasyon var ancak fokus yok, evre 3; bir tane fokus ve evre 4; birden fazla
fokus” olarak degerlendirilmistir. Ttkiriik bezi skorunun derecesiyle malignite gelismesi

arasinda bir iligki var m1 degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin sosyo- demografik Ozellikleri

Calismaya RA veya SS tanisi olan hastalarin i¢inden verileri tam olan toplam 353
hasta alindi. Bir grupta romatolojik hastalikla takip edilirken kanser gelisenlerden 175 hasta,
diger grupta ise romatolojik hastalikla takip edilirken herhangi bir malignite
gelismeyenlerden 178 hasta rastgele secilerek kontrol grubu olusturuldu. SS hastalar1, primer

Sjogren ve yalnizca RA’ ya sekonder gelismis Sjogren hastalarindan segildi.

Hastalarin yaglar1 otoimmiin romatolojik hastalik ve malignite tanisi aldiginda
kaydedildi ve aradaki fark “A” olarak kaydedildi. Malignite gelisen hastalarda ortanca yas
RA i¢in 67 (min-max:44-91 yil), primer Sjogren i¢in 58,5 (min-max:30-87 yil), sekonder
Sjogren i¢in 65 (min-max:32-85 yil) olarak bulunmustur. Hastalar kanser tanisi alana kadar
gecen ortanca romatolojik hastalik siiresi RA i¢in 8 (min-max:9-33 yil), pSS i¢in 5 (min-

max:10-21 yil), sekonder Sjogren i¢in 7 (min-max:24-37 yil) olarak bulundu.

Malignite gelisen grup ve kontrol grubunda cinsiyet dagilimi homojendir (p=0,878,
p=0,428), gruplar arasi cinsiyet dagiliminda anlamli bir fark yoktu.

Tablo 4.1. Gruplarin Romatolojik Taniya Gore Dagilimi

Romatolojik tam Malignite gelisen grup | Malignite gelismeyen
(n=175) grup
(n=178)
n, (%) n, (%)
Romatoid artrit 91 (52,00) 116 (65,17)
Primer Sjogren Sendromu 60 (34,29) 47 (26,40)
Sekonder Sjogren Sendromu |24 (13,71) 15 (8,43)
Toplam 175 (100) 178 (100)
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Tablo 4.2. Gruplarin Yasa Gore Dagilimi

Malignite gelisen grup (n=175)

RA Primer Sjogren Sendromu Sekonder Sjogren Sendromu

(n=91) (n=60) (n=24)

ort £ std.d medyan ort + std.d medyan ort £ std.d medyan

(min-maks) (min-maks) (min-maks)
Yas 74,04£9,70 73 (46-99) 65,85+£12,01 | 68 (33-87) 74,92+8,24 76,5 (59-89)
Romatolojik 57,34+14,14 | 57 (25-89) 52,92+11,90 | 54 (28-75) 53,04+13,87 | 55,5 (30-77)
hastalik tani
yasi
Kanser tam 67,25+9,72 67 (44-91) 59,13+£12,61 | 58,5 (30-87) 62,13+£16,53 | 65 (32-85)
yasi
Romatolojik 9,91+8,58 8(9-33) 6,22+5,71 5(10-21) 9,08+12,44 7 (24-37)
tamdan kanser
tamisi alana
kadar gecen
siire(yil) “A”
Malignite gelismeyen grup (n=178)

RA Primer Sjogren Sendromu Sekonder Sjogren Sendromu

(n=116) (n=47) (n=15)

ort £ std.d medyan ort + std.d medyan ort £ std.d medyan

(min-maks) (min-maks) (min-maks)

Yas 64,59£13.21 | 65,5(32-94) 58,02+14,76 | 56 (28-91) 64,47+£14,07 | 63 (38-91)
Romatolojik 53,14+14,24 | 53,5 (9-84) 47,77£13,37 | 45 (18-76) 51,53+15,25 | 51 (28-79)
hastalik tam
yasi
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Tablo 4.3. Gruplarin Cinsiyete Gore Dagilimi

Malignite gelisen grup Malignite gelismeyen
(n=175) n, (%) grup (n=178) n, (%) p
RA Kadin 77 RA Kadin 84 (72,41) |0,878
(n=105) (73,33) [(n=116)

Erkek 28 Erkek 32 (27,59)

(26,67)

SS Kadin 63 SS Kadin 53 (85,48) 0,428
(n=70) (90,00) |[(n=62)

Erkek 7(10,00) Erkek 9 (14,52)

Hasta sayisi

100—

s0—

s0—|

40—

20—

o=

Kontrol RA

Kontrol 55

Malignite geligen RA Malignite geligen SS

Sekil 4.1. Gruplarin Cinsiyete Gore Dagilimi1 Grafigi
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4.2. RA’ da Malignite Gelisimi I¢in Risk Faktorlerinin Incelenmesi

Tablo 4.4. RA’ da Malignite Gelisimi I¢in Risk Faktorleri

Malignite Gelisen RA Malignite  Gelismeyen p
(n=105) RA
(n=116)
n % n %

Ekstraartikiiler |57 (54,29) 94 (81,03) <0,001*
Tutulum
Sigara 60 (57,14) 56 (48,28) 0,187
Alkol 15 (14,29) 20 (17,24) 0,548
Ht 68 (64,76) 51 (43,97) 0,002*
Dm 25 (23,81) 23 (19,83) 0,473
KOAH 18 (17,14) 9 (7,76) 0,033*
KAH 35 (33,33) 23 (19,83) 0,023*
Hiperlipidemi 79 (75,96) 28 (24,14) <0,001*
RF 48 (45,71) 96 (82,76) <0,001*
Anti-CCP 49 (46,67) 69 (59,48) 0,056
Leflunomid 8 (7,62) 10 (8,62) 0,786
Siilfasalazin 12 (11,43) 27 (23,28) 0,021*
Hidroksiklorokin | 28 (26,67) 66 (56,90) <0,001*
Glukokortikoid |25 (23,81) 10 (8,62) 0,002*
Biyolojik ajan 3 (2,86) 3 (2,59) 0,99

Malignite gelisen grupta RA’nin ekstraartikiiler tutulumu %54,29 oraninda
goriiliirken, kontrol grubunda %81,03 oraninda gériilmiistiir. Istatistiksel olarak gruplar arasi
anlaml bir fark gortilmiistiir (p<0,001). Sigara icme Oykiisli malignitesi olan ve olmayan
grupta sirasiyla %57,14; %48,28 oraninda goriilmiistiir, gruplar arasi istatistiki olarak
anlaml bir fark yoktur (p=0,187). Alkol kullanma &ykiisii ise sirasiyla %14,29; %17,24
oraninda gruplar arasi istatistiki olarak anlamli bir fark olmayacak sekilde goriilmiistiir
(p=0,548).

Komorbiditelere bakacak olursak; HT oran1 malignite gelisen grupta %64,76 iken kontrol

grubunda %43,97 oraninda istatistiki olarak anlamli olacak sekilde yiiksek goriilmiistiir
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(p=0,002). DM orani malignite gelisen grupta %23,81, kontrol grubunda %19,83tiir, gruplar
arasi istatistiki olarak anlamli bir fark yoktur (p=0.473). KOAH oran1 malignite gelisen
grupta %17,14, kontrol grubunda %7,76 olacak sekilde istatistiki olarak anlamli yiiksek
goriilmiistiir (p=0,033). KAH oran1 malignite gelisen grupta %33,33, kontrol grubunda
%19,38dir, gruplar arasi istatistiki olarak anlamli bir fark vardir (p=0,023). Hiperlipidemi
orani malignite gelisen grupta %75,96, kontrol grubunda %24,14 olacak sekilde istatistiksel
olarak anlamli fark olacak sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Laboratuvar bulgular1 degerlendirildiginde; RF pozitifligi malignite gelisen grupta
%45,71, kontrol grubunda %82,76 oraninda istatistiki olarak anlamli olacak sekilde yiiksek
saptanmistir (p<0,001). Anti-ccp pozitifligi sirastyla %46,67; %59,48 oraninda gruplar arasi
istatistiki olarak anlamli bir fark olmayacak sekilde goriilmiistiir(p=0,056).

[lag kullanma dykiileri degerlendirildiginde; leflunomid kullanma Sykiisii malignite
gelisen grupta %7,62, kontrol grubunda %38,62 oraninda goriilmiis, gruplar arasi istatistiki
olarak anlaml bir fark yoktur (p=0,786). Siilfasalazin kullanma &ykiisii sirastyla %11,43;
%23,28°dir, iki grup arast istatistiki olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,021).
Hidroksiklorokin kullanma Oykiisii sirasiyla %26,67; %56,9° dur, iki grup arasi istatistiki
olarak anlaml fark saptanmistir (p<0,001). Glukokortikoid kullanma oykiisii sirasiyla
%23,81; 9%8,62°dir, iki grup arasi istatistiki olarak anlamli fark goriilmiistiir (p=0,002).
Biyolojik ajan kullanma oykiisii ise sirasiyla %2,86; %2,59°dur, gruplar arasi istatistiki

olarak anlamli bir fark gériilmemistir (p=0.99).
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4.3. SS’ de Malignite Gelisimi I¢in Risk Faktorlerinin Incelenmesi

Tablo 4.5. SS’ de Malignite Gelisimi i¢in Risk Faktorleri

Malignite Gelisen Grup SS | Malignite  Gelismeyen p
(n=70) SS
(n=62)
n % n %

Ekstraglandiiler |49 (72,06) 60 (96,77) <0,001*
Tutulum
Sigara 31 (44,29) 36 (58,06) 0,114
Alkol 8 (11,59) 13 (20,97) 0,144
Ht 42 (60,00) 25 (40,32) 0,024*
Dm 22 (31,43) 7 (11,29) 0,005*
KOAH 9 (12,86) 7 (11,29) 0,783
KAH 25 (35,71) 6 (9,68) <0,001*
Hiperlipidemi 47 (67,14) 12 (19,35) <0,001*
RF 8 (11,43) 14 (22,58) 0,086
Anti-CCP 6 (9,68) 6 (8,57) 0,99
Leflunomid 0 (0,00) 1 (1,61) 0,470
Siilfasalazin 3 (4,35) 10 (16,13) 0,024*
Hidroksiklorokin | 46 (65,71) 54 (87,10) 0,004*
Glukokortikoid |12 (17,14) 5 (8,06) 0,120
Biyolojik ajan 1 (1,43) 1 (1,61) 0,99
Tiikiiriik bezi <0,001*
biyopsisi
Evre 0 35 (50,00) 2 (3,23)
Evre 1 16 (22,86) 15 (24,19)
Evre 2 14 (20,00) 39 (62,90)
Evre 3 5 (7,14) 6 (6,98)
C3,C4 0,135
(Komplemanlar)
Diisiik 13 (18,57) 20 (32,26)
Normal 56 (80,00) 42 (67,74)
Yiiksek 1 (1,43) - -

Malignite gelisen grubun %72,06’sinda SS’ nin ekstraglandiiler tutulumu goriiliirken,

kontrol grubunda %96,77 oraninda goriilmiistiir. Aradaki bu fark istatistiksel agidan anlamli
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goriilmiistiir (p<0,001). Sigara igme Oykiisii malignite goriilen ve goriilmeyen gruplarda
strastyla %44,29; %58,06 oraninda goriilmiistiir, gruplar arasi istatistiki olarak anlamli bir
fark saptanmamistir (p=0,114). Alkol kullanma Oykiisii ise sirasiyla %11,59; %?20,97
oraninda gruplar arasi istatistiki olarak anlamli bir fark olmayacak sekilde goriilmiistiir

(p=0,144).

Komorbiditeler degerlendirildiginde; HT oran1 malignite gelisen grupta %60 iken
kontrol grubunda %40,32 oraninda istatistiki olarak anlamli olacak sekilde yiiksek
goriilmiistiir (p=0,024). DM oran1 malignite gelisen grupta %31,43, kontrol grubunda
%11,29°dur, gruplar arasi istatistiki olarak anlamli bir fark goriilmiistiir (p<0,05). KOAH
orani malignite gelisen grupta %12,86, kontrol grubunda %11,29 olacak sekilde
goriilmiistiir, gruplar arasi istatistiki olarak anlamli fark yoktur (p=0,783). KAH orani
malignite gelisen grupta %35,71, kontrol grubunda %9,68°dir, gruplar arasi istatistiki olarak
anlamli bir fark goriilmistir (p<0,001). Hiperlipidemi oranit malignite gelisen grupta
%67,14, kontrol grubunda %19,35 olacak sekilde istatistiki olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0,001).

Laboratuvar bulgular1 degerlendirildiginde; RF pozitifligi malignite gelisen grupta
%11,43, kontrol grubunda %22,58 oraninda goriilmiistiir, bu fark istatistiki olarak anlamli
bulunmamustir (p=0,086). Anti-ccp pozitifligi sirasiyla %8,57; %9,68 oraninda gruplar arasi
istatistiki olarak anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir (p=0,99). Kompleman seviyelerine
bakildiginda ise diisiik, normal ya da yiiksek olmasinda malignite gelisen grup ve kontrol

grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,135).

[lag kullanma dykiileri degerlendirildiginde; Leflunomid kullanma &ykiisii malignite
gelisen grupta %0, kontrol grubunda %1,61 oraninda goriilmiis, gruplar arasi istatistiki
olarak anlamh bir fark goriilmemistir (p=0,470). Siilfasalazin kullanma Oykiisii sirasiyla
%4,35;16,13 %’tiir, iki grup arasi istatistiki olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,024).
Hidroksiklorokin kullanma &ykiisii sirastyla %65,71; %87,10° dur, iki grup arasi istatistiki
olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,004). Glukokortikoid kullanma Oykiisii sirasiyla
%17,14; %8,06°d1r, iki grup arasi istatistiki olarak anlamli fark goriilmemistir (p=0,120).
Biyolojik ajan kullanma 6ykiisii ise sirastyla %1,43; %1,61°dir, gruplar arasi istatistiki olarak

anlamli bir fark goriilmemistir (p=0,99).
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Tiikiirtik bezi biyopsi sonuclar1 incelendiginde; sonuglar malignite gelisen grupta ve
kontrol grubunda anlamli derecede farkli bulunmustur (p<0,001). Malignitesi olan SS
grubunda hastalarin yarisina yakininda tiikiiriik bezi biyopsisi Chisholm skorlamasina gore
Evre 0 oldugu bulunmustur. Bu hastalara SS tanisinin serolojik olarak konuldugu
saptanmistir. Malignitesi olmayan SS hastalarinda ise tiikiiriik bezi biyopsisinde %62 ile en

sik oranda Evre 2 skoru bulunmustur.

4.4. Mortalite Oranlarinin incelenmesi

Tablo 4.6. Mortalite Oranlariin Karsilastirilmasi

Malignite gelisen Malignite p degeri
grup (n=105) gelismeyen grup
(n=116)
n, (%) n, (%)
RA’ll hastalarda 6 (5,83) 1 (0,86) 0,053
mortalite gelisenler
Malignite gelisen Malignite p degeri
grup (n=70) gelismeyen grup
(n=62)
n, (%) n, (%)
SS’li hastalarda 3(4,29) 0(0) 0,247
mortalite gelisenler

Malignite gelisen RA hastalarinda %5,83 mortalite orani goriiliirken; malignite
gelismeyen kontrol RA grubunda %0,86 gibi diisiik bir mortalite oran1 goriilmiistiir ancak
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p= 0,053). SS i¢in malignite goriilen
grupta %4,29 mortalite oram1 goriiliirken; malignite goriilmeyen grupta mortaliteye

rastlanmamistir ancak bu fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p= 0,247).
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Sekil 4.2. RA’l1 Hastalarda Mortalite Oranlarinin Karsilastirilmas: Grafigi
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Sekil 4.3. SS’1i Hastalarda Mortalite Oranlarinin Karsilastirilmas: Grafigi
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4.5. Cinsiyete Gore Malignite Tiplerinin incelenmesi

Tablo 4.7. Cinsiyete Gore Malignite Tiplerinin incelenmesi

Solid tip malignite

Hematolojik tip

p degeri

gelisenler malignite gelisenler

n, (%) n, (%)
RA tamili kadin 62 (72,94) 15 (75,00) 0,851
RA tamihi erkek 23 (27,06) 5(25,00)
SS tanih kadin 48 (92,31) 14 (87,50) 0,620
SS tamih erkek 4 (7,69) 2 (12,50)

RA icin toplamda 85 hastada solid organ malignitesi goriiliirtken 20 hastada
hematolojik malignite goriilmiistiir. Cinsiyetlere gore solid organ malignitesi gelisme orani
kadin hastalarda %72,94 oraninda, erkek hastalarda %27,06 oraninda goriliirken;
hematolojik maligniteler kadinlarda %75, erkeklerde %25 oraninda goriilmiistiir. RA ile
takipli hastalarda solid ya da hematolojik malignite gelismesi cinsiyete gore anlamli farklilik

gostermemistir.

SS i¢in toplamda 52 hastada solid organ malignitesi goriiliirken 16 hastada
hematolojik malignite goriilmiistiir. Cinsiyetlere gore solid organ malignitesi gelisme orani
kadin hastalarda %92,31 oraninda, erkek hastalarda %7,69 goriiliirken; hematolojik
maligniteler kadinlarda %387,5, erkeklerde %12,5 oraninda bulunmustur. Bu durumda SS

tanili hastalarda da solid ve hematolojik malignite gelisme durumu cinsiyete gére anlamli

bir farklilik géstermez.
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4.6. RA ve SS’de Gelisen Kanserlerin Alt Tiplerinin Incelenmesi

Tablo 4.8. RA ve SS’de Gelisen Kanserlerin Alt Tipleri

RA SS
(n=105) (n=70)
n % n %0
Akciger 1 (0,95) 1 (1,43)
Kolon 18 (17,14) 10 (14,29)
Prostat 15 (14,29) 4 (5,71)
Meme 25 (23,81) 23 (32,86)
NHL 14 (13,33) 14 (20,00)
Serviks 5 (4,76) 0 (0,00)
Mesane 3 (2,86) 1 (1,43)
MALIiGNiTE  [KLL 3 (2,86) 0 (0,00)
ALT GRULAR| [Noroendokrin 2 (1,90) 2 (2,86)
Mide 3 (2,86) 3 (4,29)
GIST 1 (0,95) 0 (0,00)
AML 2 (1,90) 1 (1,43)
PTC 0 (0,00) 1 (1,43)
Over 2 (1,90) 1 (1,43)
Endometrium (10 (9,52) 6 (8,57)
Rektum 0 (0,00) 1 (1,43)
MM 1 (0,95) 1 (1,43)
MDS 0 (0,00) 1 (1,43)
NHL: Non-Hogdkin Lenfoma, KLL: Kronik Lenfoid Losemi, GIST: Gastrointestinal Stromal
Tiimor, AML: Akut Miyeloid Losemi, PTC: Papiller Tiroid Kanseri, MM: Multiple Myelom,
MDS: Miyelodisplastik Sendrom)

Iki grupta toplamda 18 tip kanser goriilmiistiir. RA tamli hastalarda en sik goriilen
kanser tipi %23,81 oraniyla meme kanseriyken; MDS, PTC ve rektum kanseri hig
goriilmemistir. SS tanili hastalarda ise en sik goriilen kanser tipi %32,86 oraniyla RA’ da
oldugu gibi meme kanseriyken; serviks kanseri, KLL, GIST hi¢ goriilmemistir. RA’l1

hastalarda en sik goriilen maligniteler sirastyla meme, kolon, prostat, NHL, endometriyum
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iken; SS’li hastalarda en sik goriilen maligniteler sirasiyla meme, NHL,

endometriyum maligniteleridir.
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4.7. RA ve SS’ De Kanser Gelistigi Donemde Enflamatuvar Markerlar

Kanser tanisi sirasinda enflamasyonun siddetinin yiiksekligini degerlendirmek
amaciyla hastalarda tan1 donemindeki sedimantasyon ve CRP degerlerine bakilmistir. RA
grubunda kanser tanisi alindigi andaki ortalama CRP degeri 28,41+42,88 mg/L olarak
normalden yiiksek saptanmistir; ortalama sedimantasyon degeri de 32,584+24,83 mm/saat
olarak normalden yiiksek olarak saptanmistir. SS grubunda kanser tanis1 alindigi andaki
ortalama CRP degeri 26,49+46,74 mg/L; ortalama sedimantasyon degeri 25,60+£22,52

mm/saat olarak goriilmiistiir.

4.8. RA ve SS ve Kanser Gelistigi Donemde Kolesterol Diizeyleri

Calismamizda hiperlipidemi tanisi alan hastalar degerlendirilmistir ek olarak kanser tanisi
sirasindaki kolesterol yiiksekligini degerlendirmek amaciyla LDL ve TG diizeyleri ayrica
incelenmistir. RA hastalarinda kanser tanis1 aldiklar1 donemde bakilan ortalama LDL degeri
134,37+48,51 mg/dL olarak normal popiilasyon degerinin iistiinde saptanmistir. Ortalama
TG degeri 151,47+84,61 mg/dL olarak saptanmis bu deger de normal popiilasyondan fazla
olarak saptanmistir. SS grubunda da RA’ya benzer sekilde ortalama LDL degeri
135,29+£53,01 mg/dL; ortalama TG degeri 123,9+55,39 mg/dL olarak normalden yiiksek

saptanmigtir.
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4.9 RA ve SS’de Malignite Gelisimine Etkili Risk Faktorlerinin Tek degiskenli Lojistik

Reresyon Analiziyle Incelenmesi

Tablo 4.9. RA ve SS’lu Hastalarda Malignite Gelisimini Etkileyen Risk Faktorleri (Binary

Lojistik Regresyon Analizi)

40

Hastahk Risk faktorleri B S.E. Wald ‘ df p Exp(B)
RA Ekstraartikiiler -1,280  ,307 17,354 1,000 278
tutulum
SS Ekstraglandiiler -2,454 ,768 10,211 1 ,001 ,086
tutulum

RA HT 851 277 9442 1 002 2,342
SS HT 798 356 5026 1 ,025 2,220
RA KOAH 900 433 4320 1 038 2,460
SS KOAH 148 537 076 1 783 1,159
RA KAH ;704 312 5104 1 024 2,022
SS KAH 1,646 497 10978 1 001 5,185
RA DM 234 327 513 1 474 1,264
SS DM 1,281 477 7221 1,007 3,601
RA Hiperlipidemi 229% 316 52842 1 000 9,931
SS Hiperlipidemi 2142 410 27290 1 ,000 8,514
RA RF -1,740 314 30,662 1 000 175
SS RF -816  ,483 2,850 1,091 442
RA Siilfasalazin -855 377 5134 1,023 425
SS Siilfasalazin -1,442 684 4,448 1 035 236
RA Hidroksiklorokin 1,289 290 19,822 1,000 275
SS Hidroksiklorokin -1,259 455 7660 1 006 284
RA Glukokortikoid 1,198 402 8859 1 ,003 3,312
SS Glukokortikoid 858 564 2315 1 128 2,359
RA Anti-CCP -517 272 3617 1 057 596
SS Anti-CCP 134 606 049 1 826 875
RA Alkol -223 372 360 1 548 ,800
SS Alkol 705 489 2079 1 149 494
RA Sigara 357 271 1,733 1 188 1,429
SS Sigara -,555 ,352 2481 1 115 574
RA Erkek cinsiyet 047 303 024 1 878 1,048
SS Erkek cinsiyet 424 537 623 1,430 1,528
RA Biyolojik ajan 102 828 015 1,902 1,108
SS Biyolojik ajan 123 1,425 007 1 931 884



RA ve SS hastalarinda malignite risk faktorlerini belirlemek amaci ile tek degiskenli
lojistik regresyon analizi yapildi. Tek degiskenli lojistik regresyon analizi sonucunda RA
icin; ekstraartikiiler tutulum, HT, KOAH, KAH, hiperlipidemi, RF, siilfasalazin,
hidroksiklorokin, glukokortikoid, sigara ve anti-CCP degiskenleri malignite ile iligkili
bulundu. SS i¢in; ekstraglandiiler tutulum, HT, KAH, DM, hiperlipidemi, hidroksiklorokin,
glukokortikoid, sigara, alkol degiskenleri malignite ile iligkili bulundu. Anlamlilik sonucu
0,20 ve altinda olan bagimsiz degiskenler cok degiskenli lojistik regresyon modeline dahil

edildi. (Tablo 4.9)

4.10. RA ve SS’de Malignite Gelisimine Etkili Risk Faktorlerinin Cok Degiskenli

Lojistik Regresyon Analiziyle incelenmesi

Coklu lojistik regresyon analizi sonucunda; RA hastalarinda malignite acisindan
ekstraartikiiler tutulum, hiperlipidemi, hidroksiklorokin kullanimi, glukokortikoid
kullanimi, RF pozitifligi, siilfasalazin kullanim1 degiskenleri anlamli bulundu.
Ekstraartikiiler tutum olanlarda olmayanlara gore malignite riski daha az bulunmustur
(p=0,038; OR=0,419). Hiperlipidemisi olanlarda olmayanlara gore kanser riski daha fazla
bulunmustur (p<0,001; OR=8,337). Hidroksiklorokin kullananlarda kullanmayanlara gore
kanser riski daha azdir (p<0,002; OR=0,254). Glukokortikoid kullananlarda
kullanmayanlara gore kanser riski daha fazla bulunmustur (p<0,001; OR=5,253). RF pozitif
olanlarda olmayanlara gore kanser riski daha azdir (p<0,001; OR=0,166). Siilfasalazin
kullananlarda kullanmayanlara gore kanser riski daha azdir (p<0,032; OR=0,327). RA
hastalarinda en yiiksek risk degeri hiperlipidemi ve steroid kullanimi degiskenlerinde elde
edilmistir. Her iki degiskenle malignite gelisme riski arasinda pozitif korelasyon
goriilmiistiir. Hiperlipidemisi olanlar olmayanlara gore 8,3 kat daha fazla kanser riskine
sahiptir. Glukokortikoid kullananlar kullanmayanlara gore 5,2 kat daha fazla kanser riskine

sahiptir. (Tablo 4.10)
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Tablo 4.10. RA’da Malignite I¢in Risk Faktérleri (Coklu Lojistik Regresyon Analizi)

RA’da malignite gelisimine etki eden

risk faktorleri B S.E. Wald |df|Sig. Exp(B)
Ekstraartikiiler tutulum -871 |,419 4307 |1 |,038 419
HT 445 424 11,100 |1 |,294 |1,560
Hiperlipidemi 2,121 |,405 |27,431 |1 |,000 |8,337
Hidroksiklorokin -1,370 |,443 9,558 |1 |,002 ,254
Glukokortikoid 1,659 |,501 10,982 |1 |,001 |5,253
Sigara ,136 ,396 ,117 1,732 1,145
KOAH ,450 ,627 514 |1 |,473 1,568
KAH -,440 |, 464 |,896 1 |,344 ,644
RF -1,798 |,424 18,009 |1 |,000 ,166
Siilfasalazin -1,117 |,522 4577 |1 |,032 327
Anti-CCP -,328 |,400 ,675 1,411 ,720
Constant ,399 427 ,870 1,351 1,490

Coklu lojistik regresyon analizi sonucunda SS hastalarinda malignite acisindan,

hiperlipidemi ve tiikiirlik bezi skoru degiskenleri modelde anlamli bulundu. Hiperlipidemi

olanlarda olmayanlara gore malignite riski 9,140 kat daha fazladir (p<0,001; OR=9,140).

Tiikiirtik bezi biyopsisi Chisholm evrelemesine gore Evre 0’a gore; Evrel, Evre 2 ¢ikanlarda

malignite gelisme riski daha diisik bulunmustur (p=0,003; OR=0,076; p<0,001;
OR=0,022) fakat risk degerleri oldukea diisiiktiir. (Tablo 4.11)

42



Tablo 4.11. SS’de Malignite i¢in Risk Faktorleri (Coklu Lojistik Regresyon Analizi)

SS’de malignite gelisimine etki eden | B S.E. Wald | df | Sig. Exp(B)
risk faktorleri

Ekstraartikiiler tutulum -1,934 | 1,007 | 3,687 |1 |,055 ,144
HT ,953 ,655 2,117 |1 |,146 2,593
DM ,942 ,668 1,989 |1 |,158 2,566
KAH ,562 ,175 ,525 1 |,469 1,754
Hiperlipidemi 2,213 | ,608 13,265 |1 |,000 9,140
Hidroksiklorokin -215 |.,729 ,087 1 |,768 ,807
Glukokortikoid ,513 ,856 ,359 1 [,549 1,670
Alkol -582 | 811 515 1 |.,473 ,559
Sigara -,289 1,599 ,233 1 {,630 ,749
Tiikiiriik Bezi Biyopsi Skoru (0) 18,194 | 3 |,000

Tiikiiriik Bezi Biyopsi Skoru (1) -2,574 | ,871 8,739 |1 |,003 ,076
Tiikiiriik Bezi Biyopsi Skoru (2) -3,812 | ,895 18,151 |1 |,000 ,022
Tiikiiriik Bezi Biyopsi Skoru (3) -2,262 | 1,180 |3,674 |1 |,055 ,104
Constant 1,815 |,700 6,721 |1 |,010 6,141
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5- TARTISMA

Otoimmiin romatolojik hastalig1 olanlarda hastaligin kendisi kaynakli ya da hastalik
tedavisinde kullanilan ilaglar iligkili malignite gelisim riski hem hekimler hem de romatoloji
hastalar1 tarafindan merak edilmektedir. Otoimmiin hastaliklarda malignite gelisimi
immiinsiipresif tedavilerle iliskilendirilse de esas olarak yiiksek enflamatuvar aktivite ve
hastalik aktivitesinden kaynaklanmaktadir (68). Bu ¢alismada RA ve SS hastalarinda kanser

gelisimine neden olabilecek risk faktorleri ve mortalite oranlar1 incelenmistir.

Calismamizda otoimmiin romatizmal hastalik gelisme ortanca yas1 RA i¢in 57(min-
max:25-89 yil); primer SS igin 54(min-max:28-75 yil) olarak bulunmustur. Literatiir

verilerine gore, RA ve SS genel olarak 3. ve 5. dekatlar arasinda goriiliir (54, 69).

Bu calismada romatolojik tanidan kanser gelisene kadar gecen ortanca siire RA i¢in
8(min-max:9-33 yil) olarak goriilmiistiir, diger ¢alismalarda ise RA hastalarinda en yiiksek
kanser insidanst RA tanisini takip eden ilk 5 yilda ortaya c¢ikmaktadir ve zamanla
azalmaktadir (4,44). SS icinse ¢calismamizda kanser gelisene kadar gecen ortanca siire 5(min-
max:10-21 yil) olup diger ¢alismalarla benzerlik gostermektedir, ¢aligmalarda 6zellikle
lenfomanin genellikle SS tanis1 konduktan sonraki ilk 5 yil iginde gelistigi goriilmiistiir (70-
72).

Cinsiyet dagilimina bakacak olursak her iki grupta da kadinlar fazladir. RA grubunda
kadinlar literatiirle uyumlu olarak erkeklerden neredeyse 3 kat daha fazla goriilmiistiir (73).
SS icin de calismamizdaki kadin erkek dagilimi ¢ogu ¢alismayla uyumlu olarak 9:1 oraninda
goriilmektedir (54). Ancak Diaz-Lopez ve arkadaslarinin ¢alismasinda 16:1 gibi yiiksek bir
kadin erkek cinsiyet dagilimi goriilmiistiir (74).

Calismamizda risk faktorleri tek degiskenli ve ardindan ¢ok degiskenli regresyon
analizine sokuldu, sonucunda RA ve SS’li popiilasyonda malignite gelismesine etki eden
istatistiksel agidan anlamli risk faktorleri elde edildi. Tek degiskenli lojistik regresyon analizi
sonucunda RA igin; ekstraartikiiler tutulum, HT, KOAH, KAH, hiperlipidemi, RF,
stilfasalazin, hidroksiklorokin, glukokortikoid, sigara ve anti-CCP degiskenleri malignite
riskini etkilemede anlamli bulundu. SS icinse; ekstraglandiiler tutulum, HT, KAH, DM,
hiperlipidemi, hidroksiklorokin, glukokortikoid, sigara, alkol degiskenleri anlamli bulundu.
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Anlamlilik sonucu 0,20 ve altinda olan bagimsiz degiskenler ¢ok degiskenli lojistik

regresyon modeline dahil edildi.

Calismamiz sonucunda RA’1 hastalarda sigara icenlerde malignite gelisme orani
icmeyenlere gore 1,1 kat daha fazla ¢ikmistir ancak bu oran istatistiksel olarak anlamsiz
bulunmustur (p=0,732; OR=1,145). Oysaki sigaranin malignite gelisiminde anlaml1 bir risk
faktorii olarak ¢ikmasini beklerdik ¢iinkii bir ¢alismada tiim kanser tiplerinin %30’u sigara
icilmezse Onlenebilir bulunmustur (75). Sigara ayn1 zamanda sitriilin otoimmiinitesini arttirir
boylelikle epigenetik degisiklikleri indiikledigi i¢in RA gelisimde 6nemli bir risk faktoriidiir
(13). Yalnizca sigara icmek degil sigara dumanina maruziyet de kanser gelisiminde etkilidir
(13). Cok degiskenli regresyon analizi sonucunda anti- CCP pozitifligi RA i¢in maligniteyi
arttiran bir faktor olarak saptanmamistir (p=0,411; OR=0,720). Anti- CCP RA hastalik
aktivitesiyle iliskilidir (76). Literatiirde anti-CCP pozitifligiyle malignite arasinda direk
iligki kurulamamis ancak paraneoplastik artritlerde anti-CCP pozitifligi oldugunu gosteren

vaka sunumlar1t mevcuttur (77,78).

SS’de NHL gelisimi i¢in tiikiiriik bezi biiylimesi, lenfadenopati, Raynaud fenomeni,
anti-Ro/SSA ve/veya anti-La/SSB otoantikorlarinin varligi, Rf pozitifligi, monoklonal
gamapati ve hipokomplementemi gibi klinik ve laboratuvar belirleyicilerin bagimsiz risk
faktorleri oldugunu belirten calismalar mevcuttur (6,79). Biz ise retrospektif olarak
inceledigimiz hasta popiilasyonumuzda bu verilerin hepsini elde edemedigimiz i¢in hepsini
degerlendirip risk faktorii olarak analiz edemedik. SS i¢in hipokomplemantemi orani
malignite gelisen grupta %18,57 gelmistir ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir

(p=0,135).

RA’da malignite gelisme riskiyle ilgili cok degiskenli regresyon analizi sonucunda:
-Ekstraartikiiler tutulum olanlarda olmayanlara gore malignite riski daha az bulunmustur
(p=0,038; OR=0,419). Bu durum hasta popiilasyonumuzdaki ekstraartikiiler tutulumlarin
ciddi olmayan ekstraartikiiler tutulumlar olmastyla alakali olabilir ¢iinkii daha 6nce yapilan
caligmalarda ciddi ekstraartikiiler tutulum ciddi komorbiditeler ve mortalite ile
iliskilendirilmistir (80). Halsizlik yorgunluk gibi nonspesifik faktorler disinda calismada en
sik rastlanan ekstraartikiiler bulgu interstisyel akciger hastalig1 olmustur.

- Hiperlipidemisi olan RA hastalarinda, olmayanlara gore kanser riski 8,3 kat daha fazla

goriilmiistiir (p<0,001; OR=8,337). Dislipidemi ve malignite arasindaki iliski tam olarak
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coziilememistir, cogalan dokularda ve kandaki diisiik veya yiiksek kolesterol seviyelerinin
karsinogenezde rol oynayabilecegini 6ne siiren veriler mevcuttur (81) ancak RA ile iligkisini
inceleyen bir calismaya rastlanmamustir. Literatiirdeki genel popiilasyon ¢alismalarinda,
hiperlipideminin, kolorektal kanser (82), over kanseri (83) ve meme kanseri (84) gelisimi
icin risk faktorii oldugu gosterilmistir.

- Calismamizda hidroksiklorokin veya siilfasalazin kullananlarda kullanmayanlara gore

kanser riski daha az bulunmustur. Literatiirde sentetik DMARD’lar igerisinde stilfasalazin
ve hidroksilorokinin kanser riskini arttirmadigi gosterilmistir (46).

- Calismamis sonucunda glukokortikoid kullananlarda kullanmayanlara gére kanser riski
5,253 kat daha fazladir sonucuna ulagilmistir (p<0,001; OR=5,253). Glukokortikoidlerin
genel olarak malignite riskini artirmadiklart bilinmektedir (46). Literatiirde aksini gdsteren
calismalar bulunsa da malignitenin aktif RA nedeniyle gelismis olabilecegi sonucuna daha
fazla varilmistir (46). Daha 6nce yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda iki yildan kisa siireli
oral glukokortikoid kullaniminin lenfoma riski iizerinde etkisi bulunmazken, daha uzun
stireli glukokortikoid tedavi rejimlerinin lenfoma riskini azalttig1 gosterilmistir (49).

- Calismamizda RF pozitif olanlarda olmayanlara gore kanser riski daha az goriilmiistiir
(p<0,001; OR=0,166). RF, basta RA olmak iizere farkli otoimmiin hastaliklar1 karakterize
eden otoantikordur, ayn1 zamanda genel saglikli popiilasyonda da pozitif bulunabilir. Esas
olarak otoimmiin hastaliklar baglaminda incelenmistir, ancak bizim sonucumuza ters gikan
bazi calisma sonuglari mevcuttur. Daha 6nce yapilan bir calismada, RF pozitifliginin kansere
yatkinligin yani sira onkolojik hastalarda kanserin biiyiimesini ve ilerlemesini kolaylagtirma

arasinda bir iligki oldugu 6ne siirtilmektedir (85).

SS’de malignite gelisme riskiyle ilgili ¢ok degiskenligi lojistik regresyon analizi
sonucunda:

- Hiperlipidemi olanlarda olmayanlara gore malignite riski 9,1 kat daha fazla goriilmiistiir
(p<0,001; OR=9,140). Calismamiz1 destekleyen 2010 yilinda yayinlanmis 65 saglikli birey
ile 73 pSS hastasinin lipid profilini inceleyen bir ¢alisma sonucunda; pSS hastalarinda
siklikla anormal lipit profili gorilmistiir

(86). Kardiyovaskiiler olaylarin ve malignitenin Onlenmesine yonelik spesifik tedavi
stratejisinin baslatilmas1 amaciyla diger romatolojik hastaliklarda oldugu gibi pSS

hastalarinda da tan1 ve takip sirasinda lipid profili degerlendirilmelidir.
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- Tikiiriik bezi biyopsisisi sonucu Chisholm evrelemesine gore Evrel, Evre 2 ¢ikan
bireylerde, SS ile uyumlu olmayan biyopsi sonucu yani Evre 0 olanlara kiyasla malignite
gelisme riski daha diistik bulunmustur (p=0,003; OR=0,076; p<0,001; OR=0,022). Klinik
olarak anlamli bulunmayan bu sonug i¢in risk degerleri de olduk¢a diisiikk bulunmustur.
Minor tiikiirik bezi biyopsisi 2002 AECG SS smiflandirma kriterlerinden biridir (87).
Primer SS hastalarinda minor tiikiiriik bezi biyopsisinin duyarliligi ve 6zgiilliigii sirasiyla
%83.,5 ve %82,8 olarak saptanmustir (88) ancak malignite gelisimiyle korelasyonunu

gosteren bir ¢alisma bilgimize goére mevcut degildir.

RA ve SS’ 1i hastalardan olusan iki grupta toplamda 18 tip kanser goriilmiistiir. RA
tanil1 hastalarda en sik goriilen kanser tipi %23,81 oraniyla meme kanseridir. 2007 yilinda
yayinlanan bir ¢alismada 1999 ve 2005 yillar1 arasinda tani almig 789 hastadan olusan
popiilasyonla yapilan bir ¢alismada meme kanseri riskinin topluma gore azaldigi, akciger
kanseri ve NHL riskinin topluma gore arttigi gorilmiistiir (45). Genel popiilasyonda da
kadinlarda en sik goriilen kanser meme kanseri oldugu i¢in (89) bizim calismamizdaki veri
daha beklenen bir sonuctur. Ote yandan bizim sonucumuza benzeyen sonuglar cikaran
caligmalar da mevcuttur, 6rnegin Fransa’da 2010-2020 yillar1 arasindaki hastalar1 takip
ederek yapilan c¢alismada da meme kanseri en sik goriilen kanser olmustur (90).
Calismamizda RA’l1 bir hastada GIST goriilmiistiir. Literatiir incelendiginde RA sonrasi
gelisen GIST vakasina rastlanmanmugtir hatta RA hastalarinda gastrointestinal sistem
kaynakli malignite riskinde azalma oldugunu gosteren bir ¢calisma mevcuttur (91). Kolon
kanseri %17,14 oraniyla calismamizda 2. siklikta goriiliirken, bazi ¢alismalarda NSAII
kullantminin koruyucu etkisine bagli kolorektal kanser insidansinin azaldigi goriilmiistiir
(92). Kore’de yapilan bir calismada RA’da tiroid kanseri riski kadinlarda artmis saptanmistir
(93) ancak bizim hastalarimizda RA’l1 grupta hig tiroid kanseri vakas1 goriilmemistir. Ortak
diisiince RA’da tiroid kanseri riskinin artmadigi, genel popiilasyon ile ayn1 oldugudur (93).
Calismamizda, RA’da %280,6 oraninda solid organ malignitesi goriiliitken %19,4
hematolojik malignite goriilmiistiir. RA’l1 bireylerde hematolojik malignite gelisme
olasiligiin normal popiilasyondan yliksek oldugu uzun zamandir bilinen bir bilgiyken solid
organ tlimorlerinin de geligsme riskinin normal popiilasyona gore attigini bildiren ¢aligmalar
mevcuttur (94, 95). SS i¢in de RA da oldugu gibi %32,86 oraniyla en sik meme kanseri
goriilmiistiir, literatiirde bu durumun tersine meme kanseri riskinin azaldiini gosteren
calismalar mevcuttur (62). Ancak SS’nin kadin popiilasyonda ¢ok sik goriilmesinden otiirii

meme kanseri riskinin genel popiilasyona gore azalmasini beklemiyoruz, aksine kadinlarda
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en sik goriilen kanser tipi olmasi beklenen bir durumdur. Over kanseri riski ¢calismamizda
%1,43 oraninda goriilmistiir literatiirde SS ve over kanseri birlikteligini aciklayan az sayida
veri vardir fakat yakin zamanda Tiirkiye’de yayinlanan bir ¢alismada SS’de over kanseri
goriilme sikliginin arttigi bildirilmistir (6). PSS'de solid organ kanserlerine yakalanma
riskinin artip artmadigi net degildir. Ayrica bazi ¢aligmalarda hematolojik olmayan
malignitelerin goriilme sikliginda bir artis kanitlanmamaistir (6). Ancak ¢alismamizda SS’de
de RA’da oldugu gibi solid organ malignitesi %76,48 oraniyla hematolojik maligniteden
fazla izlenmistir. Glincel ¢alismalarin ¢cogu solid organ kanserlerinin arttifini belirtir (96,

97).

Siemes ve arkadaslarinin CRP seviyesinin kanser riskine etkisini arastirdiklar
gozlemsel kohort ¢alismasinda sigaradan bagimsiz olarak CRP seviyesi ile akciger kanseri
iligkili bulunmustur (98). Biz de ¢aligmamizda RA hastalarinda malignite tanis1 anindaki
ortalama CRP degerini 28,41+42,88 mg/dl olarak normalden yiiksek bulduk. Ayni sekilde
SS’de de ortalama CRP degeri 26,49+46,74 mg/dl olarak normalden yiiksek gelmistir. Ancak
calismamizda kontrol grubunda CRP bakmadigimiz i¢in bu degiskeni regresyon analizine

dahil edemedik.

Calismamiz sonucunda malignite gelisen RA hastalarinda 9%5,83 mortalite orani
goriiliirken; malignite gelismeyen kontrol RA grubunda %0,86 gibi diisiik bir mortalite orani
goriilmiistiir ancak bu oran istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p= 0,053). SS i¢in
malignite goriilen grupta %4,29 mortalite oran1 goriiliirken; malignite goriilmeyen grupta
mortaliteye rastlanmamustir ancak bu oran da istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (p=
0,247). RA ve SS’nin tek basina hayat kalitesini bozan, mortaliteyi arttiran hastaliklar
oldugunu biliyoruz, malignite goriilen vakalarda mortalitenin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli artmamasinin nedeni hastanemizde takipli hastalarin erken tan

ve tedavi almalari olabilir.
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6- SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, literatiir bilgileri 1s181nda, RA ve SS tedavisinde kullanilan ilaglardan
ziyade, kronik enflamasyonun malignite gelisim patogenezinde Oncelikle rol aldig:
diisiiniilmektedir. Calismamizda glukokortikoid kullanimi diginda otoimmiin romatolojik
hastalik tedavisinde kullanilan higbir ilag malignite gelisimini arttiran bir risk faktorii olarak
saptanmamustir. RA ve SS hastalarinda kanser riskinin azaltilmasinda altta yatan hastaligin
kontrolii kritik dneme sahip oldugu i¢in DMARD’lar ile etkin tedaviye en kisa siirede
baslanmali ve devam edilmelidir. Tiim tedavilerde oldugu gibi gelisebilecek olasi yan
etkilere kars1 hastalar takip edilmelidir. Meme kanseri gibi toplumda 6zellikle sik goriilen
maligniteler de géz dniinde bulundurularak, RA ve SS hasta yonetiminde, yasa ve cinsiyete
0zel kilavuzlara gore kanser taramasi yapilmasi yeterlidir. Calismamiz sonucuna gore RA ve
SS’de hiperlipidemi, malignite gelisimi ile iliskili olabilir bu yiizden kardiyovaskiiler
hastaliklarin 6nlenmesi amaci disinda, olast hiperlipidemi-malignite iliskisi de gbz oniinde

bulundurularak hastalarda hiperlipidemi taramasi planlanmalidir.
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