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Supplementary Table S1. The Population, Intervention, Comparison, and Outcome (PICO) questions identified for the systematic litera-
ture review.

Population: To gather evidence from a homogeneous population regarding etiopathogenesis, data were collected from studies involving adult individuals
with SjD. The 2002 or 2016 ACR/EULAR criteria were used as the basis for disease definition

Intervention: Interventions were classified as topical or systemic medications using data from a 2019 systematic literature review.
Comparison: Therapeutic interventions were compared with placebo or other treatment modalities.

Outcomes: Included studies were required to provide sufficient and clear data on the efficacy and safety profile of the therapeutic interventions.

PICO 1: What should be the approach for oral and dental health management in patients with Sjogren’s disease? What preventive dentistry practices should
be implemented to prevent dental caries and periodontal disease? What dental practices should be implemented to protect and improve oral and dental health
in Sjogren’s patients?

PICO 2: What should be the symptomatic treatment for dry mouth in patients with Sjogren’s disease? How should the treatment approach vary based on the
severity and degree of dry mouth?

PICO 3: What should be the systemic treatment for patients with Sjogren’s disease who have glandular involvement? Do early stage of the disease (<5 years)
and long-term (=2 years) systemic treatments affect glandular symptoms?

PICO 4: What are the recommendations for first-line treatment in patients with symptomatic dry eye?

PICO 5: What are the treatment recommendations for refractory or severe dry eye patients who do not respond to first-line therapy?

PICO 6: What are the other treatment options for advanced-stage dry eye cases that do not respond to maximum therapy?

PICO 7: What are the recommendations for symptomatic meibomian gland dysfunction?

PICO 8: What lifestyle and dietary modifications should be recommended for dry eye patients?

PICO 9: Is there a proven effective pharmacological or non-pharmacological treatment for fatigue in patients with Sjogren’s disease? When should treatment
for fatigue be initiated? Is there an effective systemic treatment for fatigue?

PICO 10: What should be the treatment approach (pharmacological and non-pharmacological) for patients with Sjogren’s disease who have musculoskeletal
involvement?

PICO 11: What should be the treatment for patients with Sjogren’s disease who have airway involvement?

PICO 12: What should be the treatment for patients with Sjogren’s disease who have pulmonary parenchymal (interstitial) involvement?

PICO 13: What should be the treatment approach for patients with Sjogren’s disease who have central nervous system (CNS) involvement?

PICO 14: What should be the treatment approach for patients with Sjogren’s disease who have peripheral nervous system (PNS) involvement?

PICO 15: What should be the treatment methods (pharmacological and non-pharmacological) for non-vasculitic cutaneous involvement in patients with
Sjogren’s disease?

PICO 16: What should be the treatment approach (pharmacological and non-pharmacological) for Sjogren’s disease with cutaneous vasculitis?

PICO 17: What should be the treatment for Sjogren’s disease patients with hematologic involvements?

PICO 18: What should be the management of Sjogren’s disease patients with asymptomatic laboratory findings? Should every patient with asymptomatic
laboratory findings be treated?

PICO 19: What should be the treatment approach for Sjogren’s disease patients with lymphoproliferative involvement?

PICO 20: What should be the treatment approach for Sjogren’s disease patients with gastrointestinal involvement?

PICO 21: What should be the treatment for Sjogren’s disease patients with cardiac involvement?

PICO 22: How should pulmonary arterial hypertension (PAH) be treated in Sjogren’s disease patients?

PICO 23: What should be the management of treatment during pregnancy planning and pregnancy in Sjogren’s disease patients?

PICO 24: What should be the treatment approach for pregnant Sjogren’s disease patients with fetal congenital heart block?

PICO 25: How should tubulointerstitial involvement be treated?

PICO 26: How should patients with glomerular involvement be treated?

Supplementary Table S2. Definitions for salivary and lacrimal gland dysfunctions.

Severity of glandular dysfunction

A comprehensive assessment of salivary glandular dysfunction based on both stimulated and unstimulated salivary flow rates (SFR).
In patients with an unstimulated SFR below 0.1 mL/min, the severity of glandular dysfunction is further classified as mild, moderate, or severe, based on
the level of stimulated SFR.
In patients with unstimulated SFR <0.1 ml/min.
Mild: Stimulated SFR >0.7 ml/min
Moderate: Stimulated SFR 0.1-0.7 ml/min

Severe: Stimulated SFR <0.1 ml/min

Definitions related to dry eyes
Severe dry eye: ocular surface staining and an Ocular Surface Disease Index (OSDI) score =33.

Refractory dry eye: persistent dryness symptoms despite use of artificial tears and ocular gels at maximum dose and duration.
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Supplementary Table S3. Sjogren Hastaliginda kuruluk semptomlari ve glandiiler tutulumlarin yonetimi i¢in 6neriler.

Oneriler Kanit Kabul  Oneriye
diizeyi Orani (%) katihm

Genel Oneri
Sjogren hastaliginda, hastalarin yonetimi romatoloji uzmanlarumin koordinatorliigiinde ve ilgili branslarin NA 99.8 9.57
katitlimiyla multidisipliner olarak yiiriitiilmelidir

Oral Bulgularin Tedavisi
Hastaligin agiz ve dis saglhigu iizerinde yaratabilecegi olumsuz etkileri hakkinda hastalarin bilgilendirilmesi, oral 4 959 9.00
hijyenin saglanmast konusunda motive edilmesi ve kurulugun derecesine bagli olarak 3-6 ay araliklarla dis hekimi
kontroliine gitmesi onerilir.

Agiz kurulugunda ciiriik onleyici topikal flor uygulamast, floriirlii dis macunu, alkolsiiz agiz gargarast kullanimi 4 95.9 8.74
onerilir.

Agiz kurulugu olan hastalar; alkol, sigara, baharatl gida, karbonhidrat ve sekerli gida tiiketimini azaltmast, su 4 97.7 9.64
tiiketimi ve agzin sik stk su ile islatilmast konusunda bilgilendirilmeleri dnerilir

Agiz kurulugunda semptomatik tedavi yonetimi kurulugun siddetine gore planlanabilir 4 95.9 9.15
Hafif diizeyli disfonksiyonda sekersiz sakiz (aspartam, xylitol veya sorbitol iceren) ve pastil gibi non farmakolojik 4 97.7 9.03
stimiilanlar kullanilabilir

Orta diizey disfonksiyonda farmakolojik preparatlar kullanilabilir 4 93.6 8.68
Agr disfonksiyonda yapay tiikiiriik preparatlari, oral gargaralar, oral jel ve spreyler kullanilabilir 4 96.3 9.21
Agi1z kuruluguna yonelik farmakolojik yamitin istenen diizeyde olmadigr durumlarda st ya da jel formdaki yapay 4 954 8.82

tiikiiriik preparatlart kullanilabilir

Agiz kurulugunun olustugu ancak rezerv doku barindirabilen hastalarda (uyarilms tiikiiriik akis hizi = 0.1 ml/dak), 1b 95.4 9.03
yan etki acisindan glokom, kalp hastaligi, karaciger hastaligi, astum gibi solunum yolu hastaligi, allerji, hamilelik
ve emzirme doneminde olan hastalar disinda Pilokarpin kullanilabilir

Parotid ataginda glukokortikoidler kisa siireli kullanilabilir. 5 95.4 8.92
Erken donem (<5 yil) hastalarda hidroksiklorokin siilfat kullanimi onerilebilir 2b 91.3 8.85
Tiikiiriik bezlerinin izole tutulumunda azatioprin, metotreksat, mikofenolat mofetil ve leflunomid oncelikli olarak 2b 94.0 8.26

tercih edilmesi onerilmemektedir.

Rituksimab ve Abatacept, sadece agiz kurulugu tedavisi icin ilk secenek olarak onerilmemektedir* Hastaligin *1b ¢la 92.7 8.20
erken doneminde (<5 yil) ve rezerv salgi potansiyeli (uyarilnusg tiikiiriik akis hizi =0.1 ml/dak) olan hastalarda
kullamilabilir®. Romatoid artritin in eslik ettigi hastalarda tedavi secenekleri arasinda diisiiniilebilir.

Kuru goz tedavisinde ilk basamak olarak suni gozyast preparatlart ve okiiler jellerin kullanilmast onerilir la 95.7 9.75

Metilseliiloz veya hyaluronik asit etken madde iceren suni gozyast preparatlart giinde en az dort kez la 94.2 9.18
kullamilmalidir. Gereginde siklik saatte bire kadar ¢ikarilabilir. Giinde dort veya daha fazla uygulama gerektiren
hastalara koruyucusuz suni goz yaslart onerilmektedir

Okiiler jeller semptom kontrolii saglamak i¢in gece yatmadan once kullamilmalidir. Blefaritin onlenmesi icin okiiler la 94.7 9.36
Jjellerin kullamimlarinin ardindan sabah goz kapagi hijyeni yapiimalidir

Direngli ve/veya siddetli kuru gozii olan hastalarin yonetimi oftalmoloji hekimleri ile birlikte yapimalidir 5 96.8 9.89
Direncli ve/veya siddetli kuru gozii olanlarda topikal siklosporin A igeren goz damlalar1 kullanilmas: dnerilmektedir 1b 93.1 9.15
Siklosporin A etkinligi ortaya ¢ikana kadar topikal kortikosteroidli goz damlalary koprii tedavi olarak kisa siireli la 93.1 8.51

(Maksimum 2-4 hafta) kullanilabilir.

Topikal siklosporin A iceren goz damlalarina yanit vermeyen veya bunlart tolere edemeyen hastalarda otolog veya la 94.7 8.73
allojenik serum goz damlalart kullanilabilir

Tiim tedavilere yanitsiz ya da intoleran olan hastalarda kurtarma tedavisi olarak oral muskarinik agonistler lc 91.5 9.10
(Pilokarpin ve Cevimelin) ve secilmis hastalarda punktum tikaglar: kullanilabilir

Pilokarpin glandiiler fonksiyonun iyilestirilmesi icin giinde bir kez 5 mg olarak baslanmip ihtiyac halinde giinde 4 1b 92.6 9.27
kereye kadar kullanimi onerilir.

Sistemik glukokortikoidler, konvansiyonel immiinosiipresifler ya da biyolojik ajanlarin kuru goz tedavisinde 2¢c 94.2 8.84
kullanilmast onerilmemektedir

Meibomian bez disfonksiyonu tedavisinde, giinde en az 10 dakika siireyle goz kapagina sicak kompres uygulamast la 94.7 8.82
onerilir
Blefarit ile iliskili kuru gozii olanlara, doksisiklin ya da azitromisin gibi antiinflamatuar etkiye sahip oral veya 2b 92.6 8.61

topikal antibiyotikler kullanilabilir

Meibomian bez disfonksiyonu veya blefarit ile iligkili kuru gozii olanlarda, ek tedavi olarak lipid icerikli goz 2¢ 92.6 8.54
damlalart veya lipozomal goz spreyleri kullanilabilir
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Supplementary Table S4. Sjogren Hastaliginda sistemik organ tutulumlarinin ydnetimi i¢in oneriler.

Oneriler Kanit Kabul  Oneriye
diizeyi Orani (%) Kkatilm

Konstitiisyonel Bulgularin Tedavisi

Halsizlige neden olabilecek ek hastaliklar (Orn. anemi, hipotiroidi, fibromyalji vb.) dislanmalidir 5 973 9.88
Halsizligin semptomatik tedavisinde, nonfarmakolojik yaklasim olarak yiiriiyiis ve direng egzersizleri onerilir 2b 93.6 9.48
Non-farmakolojik yaklasimlar ile birlikte hidroksiklorokin siilfat kullanilabilir*, sadece halsizlik i¢in biyolojik *441b 93.6 9.55

tedaviler énerilmez*

Kas-iskelet Tutulumlarinda Tedavisi

Artralji ve/veya miyaljisi olan hastalarda nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar ve/veya hidroksiklorokin siilfat; #4 42b 94.7 8.99
artriti olan vakalarda ek olarak diisiik doz glukokortikoidler (<7.5 mg/giin prednizolon ve esdegeri), metotreksat

veya diisiik doz siklosporin kullanilabilir®. Tiim bu tedavilere yanitsiz artritlerin tedavisinde rituksimab® veya

abatacept®  kullanilabilir.

Miyoziti olan SjH’lar inflamatuar miyozitler gibi tedavi edilmelidir 5 94.7 9.32

Pulmoner Tutulumlarda Tedavi

Brongsiyal tutulumu olan hastalarda ilk segcenek olarak inhaler tedaviler onerilir 4 91.5 8.72

Interstisyel akciger hastaliklarinda, tutulumun siddetine gore glukokortikoidler ve/veya immiinsupresif tedaviler 4 95.7 9.31
verilebilir. Immiinsupresif tedaviler icerisinde ilk tercih olarak mikofenolat mofetil, alternatifler olarak azatioprin,
rituksimab veya siklofosfamid kullanilabilir

Progresif pulmoner fibrozis tanmimina uyan hastalarda antifibrotik tedaviler diisiiniilmelidir 4 91.0 8.64

Kalici solunum yetmezligi olan ve maksimum t1bbi tedaviye yanit vermeyen veya bu tedavinin basarisiz oldugu 5 92.6 9.10
secilmis hastalarda, multidisipliner bir ekip degerlendirmesi yoluyla akciger nakli diisiiniilmelidir.

Norolojik Tutulumlarda Tedavi

Santral sinir sistemi tutulumlarinda, tutulumun siddetine gore glukokortikoidler ile birlikte sistemik immiinosupre- 4 94.2 9.53
sif ajanlar (azatioprin, mikofenolat mofetil, metotreksat veya siklofosfamid) veya rituksimab kullanilabilir; siddetli
ve/veya diren¢li norolojik tutulumlarda intravenoz immiinoglobulin ve/veya plazma degisimi tedaviye eklenebilir.

Motor ve duyusal periferik noropatilerin tedavisinde glukokortikoidler ile birlikte sistemik immiinsupresif ajanlar 4 92.1 9.46
(azatioprin, mikofenolat mofetil, metotreksat veya siklofosfamid), intravenéz immiinoglobulin, plazma degisimi
ve/veya rituksimab kullanilabilir.

Kriyoglobulinemik vaskiilit ile iliskili periferik ndropatilerde rituksimabin tercih edilmesi onerilir 1b 96.8 9.56
Izole duyusal noropatilerin ve kiigiik lif noropatilerinin semptomatik tedavisinde gabapentin veya pregabalin 4 942 9.25
diistiniilmelidir

Deri Tutulumlarimin Tedavi

Aniiler eritem ve subakut kutanoz lupus lezyonlart gibi non-vaskiilitik deri tutulumlarinda topikal (topikal steroid 4 93.6 9.38
ve/veya topikal takrolimus) ve/veya sistemik tedaviler (hidroksiklorokin siilfat ve/veya glukokortikoidler)

uygulanabilir. Yeterli yanit alinamaz veya glukokortikoid dozu azaltilamaz ise alternatifler metotreksat, azatioprin,

mikofenolat mofetil, siklosporin veya kolgisindir

Vaskiilitik deri tutulumlarinda sistemik glukokortikoidler onerilir*. Yamit alinamamast veya dozun azaltilamamasi *4 &1b 92.6 9.56
durumunda kolsisin, metotreksat, azatioprin, mikofenolat mofetil* yada rituksimab kullanilabilir. Kriyoglobulinemili
olgularda rituksimab oncelikli tedavi secenegidir®

Hematolojik Bulgularda Tedavi

Otoimmiin hemolitik anemide sistemik glukokortikoidler kullanilabilir*. Yeterli yanit alinamadigi ya da dozunun *4 &5 93.1 9.56
azaltilamadigr durumlarda ritiiksimab* ya da azatioprin® kullamlabilir.

Immiin trombositopenide sistemik glukokortikoidler kullanilabilir. Yanit alinamadigi veya doz azaltilamadig 4 93.1 9.53
durumlarda azatioprin, mikofenolat mofetil, siklofosfamid, ritiiksimab veya kalsindrin inhibitorleri kullanilabilir.
Direngli veya semptomatik olgularda intravendz immiinoglobulin tedavisi kullaniimalidir

Asemptomatik lenfopenilerde tedavi onerilmez. 5 93.6 9.03

Hipokomplemantemi ve/veya hipergamaglobulinemi varliginda hidroksiklorokin tedavisi kullanilabilir 4 92.6 8.69

Gastrointestinal Semptomlarin Tedavisi

Gastrointestinal sistem semptomlarin palyasyonunda semptomatik tedaviler (Proton pompa inhibitorleri, anti-asitler, 5 92.1 9.42
H2- reseptor blokerleri ve prokinetikler) kullanilabilir.

Kardiyak Tutulumlarda Tedavi

Kardiyak tutulumu olan hastalarda glukokortikoidler, hidroksiklorokin siilfat ve/veya immunsupresifler (azatiyopiirin, 4 91.0 9.18
belimumab, rituksimab, siklofosfomid) verilebilir.

Perikardit ve/veya perikardiyal efiizyonu olan hastalarda kolsisin kullanilmalidir. 4 92.1 8.37

Aritmilerin tedavisinde, kardiyoloji uzmanlart ile ortak karar verilmelidir. 93.1 9.81
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Oneriler Kamt Kabul  Oneriye
diizeyi Orani (%) katihm

Renal ve Uriner Sistem Tutulumlarda Tedavi

Tiibiilointerstisyel nefrit ve/veya distal renal tiibiiler asidoz varliginda, hastalik siddetine gore semptomatik tedavi 4 94.7 9.23
ve/veya glukokortikoidler kullamlabilir. Tedaviye yamt alimamadiginda veya ortalyiiksek hastalik aktivitesi varliginda
immiinsupresif tedaviler (azatioprin, siklosporin, mikofenolat mofetil, rituksimab) kullanilabilir.

Glomerulonefrit tedavisinde ilk basamakta glukokortikoidler tercih edilmelidir. Hastalik siddetine ve glomerulo- 4 952 9.44
nefrit tipine gore immunsupresif tedaviler (azatioprin, mikofenolat mofetil, kalsinorin inhibitorleri, siklofosfamid
ve rituksimab) kullanilabilir.

Kriyoglobulinemik vaskiilit varliginda yiiksek doz glukokortikoidler ile birlikte tercihen rituksimab*, alternatif *1b 44 95.7 9.60
olarak azatioprin, mikofenolat mofetil, siklofosfomid kullamilabilir. Direngli ve/veya hizli ilerleyen vakalarda yardimct
tedavi olarak plazmaferez yapilabilir®.

Interstisyel sistitlerin tedavisinde, glukokortikoidler tekli veya immiinsupresif tedaviler (azatioprin, kalsinorin 4 91.0 9.01
inhibitorleri, mikofenolat mofetil) ile kombine olarak kullanilabilir.

Gebelik ile ilgili yaklasimlar

Gebelik oncesi hastalik kontrolii saglanmasi ve risk degerlendirmesi yapimasi onerilir. 5 96.8 9.85

Anti-Ro (+) velveya Anti-La (+) olan gebelerde kutandz neonatal lupus gelisimini onlemek amacryla hidroksiklorokin 3 952 9.20
kullanilmast onerilmektedir

Anti-Ro (+) velveya Anti-La (+) olan gebelerde konjenital kalp blogu gelisimi acisindan gebeligin 16. haftasindan 5 97.3 9.88
itibaren fetal ekokardiografi ile degerlendirme onerilir

Anti-Ro (+) olan gebelerde konjenital kalp blogunun primer* ve sekonder korunmasinda hidroksiklorokin® *542p a4 952 9.48
kullamilmast onerilmektedir. Inkomplet/komplet fetal kalp blogu gelismis gebeliklerde betametazon veya
deksametazon, intravendz immunoglobulin veya plazmeferez tedavileri onerilmektedir’

Supplementary Table S5. Recommended dosages of medications for the treatment of
Sjogren’s disease.

Drugs Dosage References
Glucocorticoids (Prednisolone or equivalent) 6,7,41,162

Low-dose <7.5 mg/day

Middle-dose 7.5-30 mg/day

High-dose 30-100 mg/day

Very high-dose =100 mg/day

Pulse 2250 mg/day IV
Hydroxychloroquine sulfate 200-400 mg/day 43,44, 46
Methotrexate 15-25 mg/week 51
Mycophenolate mofetil 2000-3000 mg/day 124,125
Azathioprine 2-2.5 mg/kg/day 123
Cyclophosphamide 10-15 mg/kg or 500-750 mg/m2 IV 129,130
Cyclosporine 2-4 mg/kg/day

Low-dose cyclosporine 2 mg/kg/day 115,151
Rituximab 1000 mg (two dose for six month) 54-60, 157
Abatacept 125 mg/week /SC or (500 mg <60 kg 66, 67, 68
and 750 mg > 60 kg IV/ four weeks)

Pilocarpine 5-20 mg/day 39,40
Pregabalin 150-600 mg/day 143
Gabapentin 600-3600 mg/day 143
Colchicine 1 mg/day 155,156,177
Betamethasone 4 mg/day 201,202
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