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KISALTMALAR 
 
Ach    Asetilkolin 

AECG   Amerika Avrupa konsensus grubu 

AIDS    Edinilmis immün yetmezlik sendromu 

AMA    Antimitokondriyal antikor 

ANA    Antinükleer antikor 

APC    Antijen sunucu hücre 

AQP    Aquaporin 

ATPaz   Adenozin trifosfataz 

BAFF    B hücre aktive edici faktör 

BALT    Brons ilskili lenfoid doku 

BAX    Bcl?2 associated x protein 

BCL?2   B cell lymphoma 2 proteini 

Camp    Siklik adenin monfosfat 

CCR5    Kemokin c?c motif reseptörü 5 

CMV    Sitomegalovirüs 

CRP    C reaktif protein 

CSF?1    Koloni stimulan faktör 1 

CTLA4   Sitotoksik T lenfosit assosiye antijen 4 

CXCL    Kemokin c?x?c motif ligand 

DHEA   Dehidroepindrosteron 

DMARD   Hastalık modifiye edici antiromatizmal ilaç 

DNA    Deoksiribonükleik asit 

EBV    Epstein Barr virüsü 

EMB   Eosinmethylen Blue agar 

ESR    Eritrosit sedimentasyon hızı 

Fas    TNF receptor superfamily, member 6 

FasL    Fas ligand 

GC   Germinal centre 

GST    Glutathione S transferaz 

GVHD   Graft versus host disease 
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HCV    Hepatit C virüsü 

HHV    Đnsan herpes virrüsü 

HIV    Đnsan immün yetmezlik virüsü 

HLA    Human leucocyte antigen?insan lökosit antijeni 

HTLV?1   Đnsan T lenfotropik virüsü tip 1 

hyRNA   Küçük sitoplazmik ribonükleik asit 

ICAM    Đntersellüler adhezyon molekülleri 

IFN    Đnterferon 

Ig    Đmmünoglobulin 

IL    Đnterlökin 

IL?1RA   Đnterlökin 1 reseptör antagonisti 

KCS    Keratokonjunktivitis sikka 

LFA?1   Lenfosit fonksiyonu ilskili antijen?1 

LĐP   Lenfositik interstisyel pnömoni  

LMA    Latent membran antijen 

mAChR   Muskarinik asetilkolin reseptörü 

MALT   Mukoza iliskili lenfoid doku 

mDC    Myeloid dendritik hücre 

MHC    Majör histokompatibilite kompleksi 

MRSA   Methicillin?resistant Staphylococcus aureus 

MSSA   Methicillin?sensitive Staphylococcus aureus 

NHL   Non hodgkin lenfoma 

NOD    Nonobez diabetik fare 

NSAĐD   Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaç 

PBS   Primer bilier siroz 

PZR    Polimeraz zincir reaksiyonu 

pDC    Plazmasitoid dendritik hücre 

PNAd   Periferal node adressin 

RA    Romatoid artrit 

RF    Romatoid faktör 

RTA    Renal tübüler asidoz 
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RT?PZR   Real time polimeraz zincir reaksiyonu 

RTX   Rituksimab 

sCD27   Soluble CD27 

SLE    Sistemik lupuS eritematozus 

SS    Sjögren sendromu 

SS?A    Sjögren sendromu ili�kili protein a 

SS?B   Sjögren sendromu ili�kili protein b 

SSS    Santral sinir sistemi 

STAT 4   Signal transducer and activator of transcription 4 

T reg    Regülatör T hücre 

TGF    Transforming growth factor 

Th    T helper 

TNF    Tümör nekrozis faktörü 

TTP   Trombotik trombositopenik purpura 

VCAM?1   Vasküler hücre adhezyon molekülü 
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1. GĐRĐ� 

Sjögren Sendromu (SS), tükürük ve gözya�ı bezlerini etkileyerek kuru ağız 

ve kuru göz yakınmalarına neden olan kronik otoimmün inflamatuar 

egzokrinopatidir [1]. Öncelikle 40–50 ya�larında kadınları etkileyen bir hastalık 

(K/E; 9/1) olmasına kar�ın tüm ya� gruplarında görülebilir. Ana histolojik özellik 

egzokrin tükürük ve gözya�ı bezlerinin fokal lenfositik infiltrasyonudur. 

Hastaların 1/3’ünde deri, kan ve lenfatik sistem, kas, damarlar, eklemler, iç 

organları da içine alan nonegzokrin belirtiler görülebilir. SS ki�iyi yalnızca 

fiziksel olarak değil, emosyonel olarak da etkileyebilen bir hastalıktır. Ya�am 

kalitesinde belirgin bir bozulmaya neden olur. 

Ekzokrin salgıların azalması ile birlikte mikroorganizmalara kar�ı 

koruyucu fonksiyonlar da kaybedilir ve bu durum enfeksiyonlara neden olur. 

Ciddi tükürük azlığı olan SS’li hastalarda, Streptococcus mutans, Lactobacillus ve 

Candida sıklığı artmı�tır. SS’li olguların oral florasından elde edilen mantar 

türleri arasında en sık olarak %66’lık bir oranla C.albicans üretilir [2].  

Armando ve arkada�larının yaptığı çalı�mada oral kandidiazis SS’li 

olgularda %74 rastlarken sağlıklı bireylerde oral kandidiazis sıklığı %23 olarak 

sunmu�lardır [3]. Kindelan ve arkada�larının yaptıkları bir çalı�mada SS’li olgular 

sağlıklı kserostomik bireylerle kar�ıla�tırılmı�, her iki grup arasında anlamlı bir 

fark saptanmamı� ve bu nedenden dolayı SS’li olgularda oral kandidoz 

görülmesinin immunolojik nedenlerden olmadığının altı çizilmi�tir [4]  
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Yukardaki çalı�malarda SS’li hastalarda oral floradaki mikroroganizma 

deği�ikliği ara�tırılmı� olup bu hastalarda nasal flora ile ilgili yapılmı� bir çalı�ma 

yoktur. Çalı�mamızda SS’li hastalardan alınan burun sürüntü kültürleri Gram 

negatif bakteriler, stafilokok ve mantar kültürleri standart yöntemlerle ekilerek, 

toplumda görülme sıklığı en yüksek otoimmün hastalıklardan biri olan SS’de 

burun florasındaki kuruluğa bağlı deği�ikliği saptamak amaçlanmı�tır.   
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2. GENEL BĐLGĐLER 

2.1. Sjögren Sendromu Tanım ve Epidemiyolojisi 

 Sjögren Sendromu (SS), özellikle gözya�ı ve tükürük bezleri ba�ta olmak 

üzere, egzokrin bezlerin lenfositik infiltrasyonu ile karakterize, yava� seyirli 

kronik, otoimmün bir hastalıktır [1]. Ba�lıca ağız ve göz kuruluğu ile seyreder. Bu 

iki bulguya sikka semptomları denilmektedir. Altta yatan ba�ka bir hastalık yoksa 

primer Sjögren sendromu, ba�ka otoimmun kollajen doku hastalığına ikincil ise 

sekonder Sjögren sendromu adı verilir. Romatoid artrit, sistemik lupus 

eritematosus, skleroderma bu birlikteliğin en sık olduğu hastalıklardır [1]. 

Diğer otoimmun hastalıklar gibi daha çok kadınlarda ortaya çıkar. 

Prevelansı %0,5?5, kadın/erkek oranı ise 9/1’dir [1]. Hastalığın 20 ve 50’li 

ya�larda iki kez pik yaptığı dönem vardır. Vakaların %50’si Primer Sjögren 

sendromudur [1]. Ülkemizde yapılan bir prevelans çalı�masında toplumumuzdaki 

sıklığı iki ayrı sınıflama kriterine göre %0,72 ve %1,56 olarak saptanmı�tır [5]. 

 Genel populasyona göre 44 kat daha fazla lenfoma riski nedeniyle Sjögren 

sendromunda lenfoproliferatif hastalıklar önemli bir sorundur. Mortalitesi normal 

popülasyondaki ile benzerdir ancak lenfoproliferatif hastalık geli�imine bağlı 

olarak mortalitede artı� olabilir [6]. 
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2.2. Sjögren Sendromu Tarihçesi 

 Sjögren sendromunun ilk tanınması 1892 yılında, Polonyalı bir cerrah olan 

Jan Mikulicz Radecki tarafından bir hastanın bilateral parotis bezinde �i�lik ve 

lakrimal bez infiltrasyonunun olduğunun gösterilmesi ile ba�lar. Bu bezlerin 

biyopsisinde yoğun küçük yuvarlak hücre infiltrasyonu saptanmı�tır [7]. Sonradan 

‘’Mikulicz sendromu’’ terimi parotis ve gözya�ı bezlerindeki çok çe�itli nedenlere 

bağlı olabilecek (enfeksiyon, tüberküloz, sarkoidoz ve lenfoma) büyümeyi ifade 

etmekte kullanılmı� ancak zamanla bu terim yetersiz görülerek kullanım dı�ı 

kalmı�tır [1,8]. 

1933 yılında Danimarkalı bir oftalmolog olan Henrik Samuel Conrad 

Sjögren 13’ünde kuru ağız ve kuru göz semptomları olan romatoid artritli 19 

kadın hastada klinik ve histolojik bulguları tanımlamı�tır. Klinik değerlendirmede 

korneanın alt kısımlarında, floresan ve Rose Bengal boyamayla, epitel defektleri 

tespit etmi�tir. Gözdeki esas bozukluğun gözya�ı azalması ve buna bağlı olarak 

geli�en ülseratif lezyonlar olduğunu savunmu�tur. Bulgularına 

‘’keratokonjonktivitis sicca ‘’ adını vermi�tir [9]. 

 

1940’lı yılların baslarında, tıp literatüründe ‘Sjögren Sendromu’ ismi 

kullanılmaya ba�lanmı� ve Sjögren’in tezi 1943’te Đngilizce’ye çevirilmistir. 

1951’de Sjögren 80 hastalık bir seri yayınlamı�tır ve esas ününe bundan sonra 

kavu�mu�tur [10]. 
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 1953’te Morgan ve Castleman Sjögren sendromu olan hastalarla yaptıkları 

vaka sunumlarında klinopatolojik olarak Mikulicz’s hastalığı ile benzerliğine 

dikkat çekmi�lerdir [1]. 

 1969 yılında SS’nun Anti Ro ve Anti La antikorları ile ili�kisi ortaya 

konmu�tur. 

1980 yılında Talal hastalığı “otoimmün ekzokrinopati” olarak, Skopouli ve 

Moutsopoulos “otoimmün epitelitis” olarak tanımlamı�lardır [12,13]. 

 1993’de en yaygın kabul gören klasifikasyon kriterlerinden biri olan 

Avrupa?I kriterleri yayınlanmı�tır [14]. 

 1996’da Avrupa?I klasifikasyon kriterleri modifiye edilerek Avrupa?II 

klasifikasyon kriterleri olarak yayınlanmı�tır [15]. 

 2002 yılında Amerikan?Avrupa Konsensus grubu daha önce yayınlanan 

Avrupa kriterlerini gözden geçirerek modifiye etmi�tir [16]. 

 

2.3. Sjögren Sendromu Etiyopatogenezi 

 SS, otoimmun bir hastalıktır ve nedeni bilinmemektedir. Diğer otoimmun 

hastalıklarda olduğu gibi SS’un etiyopatogenezinde de genetik, infensiyöz, 

endokrin ve psikoimmunolojik faktörler suçlanmaktadır.  

 SS’da ailesel birikimin varlığı ve bu hastaların akrabalarında diğer 

otoimmun hastalıkların görülme sıklığının artmı� olması, genetik yatkınlığı 

dü�ündüren bulgulardır. Hastalığın kadınlarda daha sık görülmesi de, östrojen 
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hormonunun etiyopatogeneze katkısının olduğunu dü�ündürmektedir [17].

 Çevresel faktörler arasında önde gelen neden virüslerdir. Kesin ili�ki 

gösterilmemi� olmakla birlikte, tükürük bezlerinin, latent virus enfeksiyonlarının 

yerle�me yerlerinden biri olması, virüslerin patogenezde rolünün olabileceğini 

dü�ündürmektedir. Özellikle siyalotropik ve lenfotropik virüsler etiyolojide 

suçlanmaktadır. Bunlar herpesvirüsler [Epstein?Barr virüsü (EBV), 

sitomegalovirüs (CMV), insan herpes virüsü 6 (HHV?6), hepatit C virüsü (HCV)] 

ve retrovirüslerdir.  

�ekil 1. Sjögren sendromunun olası patogenezi. 

 

 

Bu bilgiler ı�ığında ; 

a)� Viral veya viral olmayan faktörlerin sonucu glandüler doku içerisinde 

hücresel nekroz veya apoptozis geli�erek, Sjögren sendromu ili�kili antijen 
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A (SS?A) proteininin hücre yüzeyine salınması, (SS?A proteini çift zincir 

RNA [hYRNA] ile kompleks olu�turur, bu kompleks apopitotik hücrelerin 

kabarcıklarında bulunur.) 

b)� Hasarlanmıs bez tarafından sitokin üretimi ile çesitli kemokinlerin artı�ı ve 

sonuçta lenfositlerin ve dendritik hücrelerin glandüler dokuya göçü, 

c)� Glandüler mikroçevre içinde gözyası ve tükürük bezlerinin epitel 

hücrelerinde majör histokompatibilite kompleks (MHC) antijenlerinin ve 

adheziv moleküllerin artı�ı, bunun sonucunda lenfosit aktivasyonu, 

d)� T?helper hücrelerin etkisi altındaki B lenfositlerce, SS?A antijenine kar�ı 

antikor üretimi; anti SS?A ve ribonükleoproteinden olu�an immün 

komplekslerin, gland içindeki, “Human Leukocyte Antigen?DR” (HLA?

DR) pozitif dendritik hücrelere, Toll reseptörler ve FcK reseptörler 

aracılığıyla bağlanması, 

e)� Lenfositler ve epitel hücrelerden proinflamatuar sitokinlerin salgılanması, 

dendritik hücrelerden tip 1 interferonların (IFN) salgılanması ve bunlar 

sonucunda bölgeye lenfosit yerle�iminin, lenfosit ve metalloproteinaz 

aktivasyonunun, glandüler hücre apoptozunun peki�tirilmesi [1], 

Bu döngü sürekli kendini tekrarlar. SS?A cevap olarak 

immunkompleksler olu�ur,  Toll reseptörleri uyarılarak IFN?1 salgılanır. 

Perforin ve Granzim salınımı ile bezde lokal hasara neden olur.  
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�ekil 2. Glandüler yapı içindeki kemokinler. 

 

 

2.3.1. Genetik Faktörler 

SS’in genetiği hakkında çok fazla bilgi bulunmamaktadır. Fakat, otoimmün 

sialadenite yatkınlığı belirleyen genlerin 1,4 ve 10. kromozomlarda yer aldığı rapor 

edilmi�tir [17]. 

NOD farelerde yapılan genetik çalı�malar göstermi�tir ki, sialadenit 

patogenezinde immüniteyle ilgili genler olduğu kadar immüniteyle ilgisi 

olmayan(nonimmün) genler de yer almaktadır [18]. Nonimmün genlerin lakrimal 

bez ve tükürük bezlerindeki histolojik anormallikte rolü olduğu dü�ünülmektedir. 

NOD ve SCID (ciddi kombine immün yetmezlik) farelerde yapılan deneylerde, 

sadece T lenfositler bezi infiltre ettiğinde tükürük akımında azalma olduğu ve 

sağlam bir immün sistemin yokluğunda bile tükürük bezinde dejeneratif 

deği�ikliklerin meydana geldiği saptandı. Tükürük akımındaki azalmanın 

nedeninin lenfositlerden salınan sitokinlerin lakrimal gland epitelindeki nöronal 
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innervasyonda erken bir azalma olu�turması ve nöral sinyale cevap olan sinyal 

transdüksiyonunda azalma olduğu dü�ünülmü�tür [18?19]. 

Otoimmün B hücreleri üzerinde yapılan daha önceki çalı�malar prodüktif 

V genleri üzerine odaklanmı� ve bu nedenle moleküler ve selektif etkileri fark 

edememi�tir. Primer SS’li ve SLE’li hastalarda nonprodüktif V genleri üzerinde 

son yapılan çalı�malarda, nonprodüktif VH, Vκ, Vλ genlerinde minimal 

anormallikler saptanmı�tır. Bu genlerin sayısı normal popülasyondan farklı 

değildir. Fakat bu bulgu, VH genlerindeki anormalliklerin otoimmüniteye katkısı 

olmadığını kanıtlamamaktadır [20]. 

Tükürük bezi örneklerinde sitokin üretimini ara�tıran çalı�malar, immün 

yanıtın devamlılığında tip1 ve tip2 interferonların önemli rolü olduğunu 

göstermi�tir [21]. Đnterlökin (IL)?10, IL?6, IL?1 reseptör antagonisti (IL?1RA), IL?

4R alfa, TNFP, IFNK ve transforming growth faktör R1 (TGFR1) genlerinin bazı 

çalı�malarda SS ile ili�kili oldugu gösterilmi�tir. 

Ayrıca, X kromozomu ili�kili faktörlerin SS hastalarında, lakrimal bez ve 

tükürük bezlerindeki apopitoziste etkisi olabileceği ve buna bağlı olarak 

sekresyonun azalmı� olabileceği öne sürülmü�tür [22]. 

Kolombiyalı primer SS hastalarında ta�ıyıcıların lokusları arasındaki 

dengesizlik antigen processing?2 ve HLA?DQB1 ile ili�kilendirilmi�tir. Avrupalı 

primer SS hastalarında SS?B/La’nın varlığının HLA?DQ heterodimeri bulunup 

bulunmamasına bağlı olduğu gösterilmi�tir (özellikle de HLA?

DQA1*0501/DQB1*0201). Font ve arkada�ları, primer SS’li hastalarda IL?10’un 
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düzenleyici haplotiplerinin dağılımında bir anormallik (GCC haplotipinde 

predominans) saptamı�lardır. Sağlıklı kontrol grubuyla kar�ıla�tırıldığında farklı 

bir immünolojik paternle korele olarak bulunmamı�, fakat GCC aleli 

ta�ıyıcılarında primer SS daha erken ortaya çıkmı�tır. HLA class2 genlerinin 

Ro60’a kar�ı immün yanıtı kontrol etmedeki önemi ara�tırılmı� ve farelerde, DR2, 

DR3 ve DQ8 varlığında Ro60’ın güçlü bir T ve B hücre cevabı olu�turduğu 

görülmü�tür [23]. 

Sitotoksik T lenfosit assosiye antijen 4 (CTLA4) T hücre cevabını 

baskılayıcı özelliğe sahiptir. Bazı çalı�malarda, CTLA4 polimorfizmi de SS ile 

ili�kili olarak bulunmu�tur. Fas ve Fas ligandı hücre yüzeyinde bulunan ve 

sitoplazmaya apoptoz sinyallerini ta�ımakla görevli moleküllerdir. Fas allellerinin 

de SS ile ili�kisinde çeli�kili sonuçlar mevcuttur [24]. 

 

2.3.2. Endotel Hücreleri 

Lenfosit migrasyonu vasküler endotelden salgılanan VCAM?1 ve periferal 

node adressin (PNAd) ile olmaktadır. Bu iki molekülün veya ligandlarının (alfa4?

integrin, L?selektin ve LFA?1) inhibisyonu lakrimal beze lenfosit migrasyonunu 

NOD farelerinde yapılan deneylerde neredeyse tamamen bloke etmi�tir. Mucosal 

adressin cell adhesion molecule?1, E?selektin ve P?selektinin ise lakrimal beze 

lenfosit migrasyonunda rolü saptanmamı�tır [25].  
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2.3.3. Epitel Hücreleri 

Epitelyal hücreler HLA?DR/DP/DQ, CD80/CD86 ve CD40’ın etkisiyle 

SS’de aktive olmaktadırlar. Epitelyal hücre yüzeyinde VCAM?1, ELAM?1 gibi 

adezyon moleküllerinin upregülasyonu görülmü�tür [26]. Ayrıca, epitelyal 

hücreler IL?1, IL?6, TNF?alfa gibi bir çok proinflamatuar sitokin salgılamaktadır. 

Bu hücreler, SS’te antijen sunan hücreler gibi davranmaktadır [27]. Tükürük bezi 

epitelinde proviral ve retroviral sekansların saptanması, epitelyum hücre 

aktivasyonunun ba�latıcı bir olay mı yoksa sekonder bir fenomen mi olduğu 

sorusunu akla getirmi�tir [28]. 

Epitelyum hücreleri tarafından kemokinlerin üretimi (CXCL13, CXCL12, 

CCL21, ECL, PARC), SS’te B hücrelerin hedefini bulmasına ve ektopik germinal 

merkez benzeri yapı formasyonu olu�umuna katkıda bulunmaktadır. 

Epitelyal hücrelerin Fas ve FasL ekspresyonu sonucu artmı� apoptozisin, 

asinar hüce destrüksiyonundan sorumlu major mekanizma olabileceği fikri öne 

sürülmü�tür. Fakat, yapılan çalı�malarda artmı� proapopitotik molekül 

ekspresyonuna rağmen SS’li hastaların asinar ve duktal hücrelerinde çok az 

apopitozis saptanmı�tır [29]. 

Ara�tırmacılar ayrıca, SS’li hastalarda artmı� metalloproteinaz (MMP?2, 

MMP?3, MMP?9) aktivitesinin asinilerdeki bazal lamina ve apikal yüzey 

deği�ikliklerinden sorumlu olabileceği fikrini öne sürmü�tür [30]. 
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2.3.4. T Hücreleri 

Mononükleer hücre infiltratı %80 oranında T hücreleri içermektedir ve 

bunların CD4/CD8 oranı >2 olarak saptanmı�tır. Bütün T hücrelerinin %50’si 

CD40/CD40L eksprese eder. T hücre aktivasyonunda, T hücrelerinin bir çoğunda 

HLA?DR ve IL?2R bulunduğu görülmü�tür. Đlginç bir �ekilde, dola�an T 

hücrelerinde CD?2 ve CD?3 ekspresyonu ba�ladıktan sonra çok zayıf bir 

proliferasyon gösterilebilmi�tir. Rekombinant Ro ve La antijenleriyle stimülasyon 

T hücrelerinde reaktivasyona neden olmamı�tır [31]. 

NOD farelerinin lakrimal glandlarında T hücre migrasyonunda adezyon 

moleküllerinin rolü analiz edilmi�tir. 

T hücre reseptörlerinin analizinde, bir çok T hücresinin alfa/beta T hücre 

reseptörü ta�ıdığı ve Vbeta ailesinin kullanımının oldukça kısıtlı olduğu 

saptanmı�tır. Ayrıca, CD3 analizi sonucu saptanan bazı korunmu� aminoasit 

dizilimlerinin tanınmı� antijenlerle ilgili olabileceği dü�ünülmü�tür [32]. Đlginç bir 

�ekilde, inflame lezyonlarda klonal olarak artmı� T hücrelerinin varlığı, antijene 

kar�ı bir inflamasyon olu�tuğunu dü�ündürmektedir [33]. 

T hücrelerin büyük bir kısmı Fas(CD95) ve/veya Bcl ailesinden bir 

molekül ekprese etmektedirler. Her nasılsa, Fas/FasL apoptozisi uyarmamaktadır 

ve Bax/Bcl?2 yoluyla olu�an apoptozis mononükleer hücre infiltrasyonuna rağmen 

SS hastalarında ve normal popülasyonda benzer oranlarda görülmektedir [34]. 
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2.3.5. B Hücreleri 

SS hastalarında yapılan B hücrelerinin fenotipik analizleri, dola�an CD27+ 

hafıza B hücrelerindeki azalmanın artmı� CD27 ve artmı� serum IgG düzeyleri ile 

negatif korelasyon gösterdiğini kanıtlamı�tır [35]. Glandlardaki CD27+ B 

hücrelerinin artmı� olduğu görülmü�tür. Bonhornst ve arkada�ları, primer SS 

hastaları, RA hastaları ve sağlıklı donörler arasında matür B hücre alt gruplarını 

(Bm1?Bm5) kar�ıla�tırmı� ve SS hastalarında bu alt grup oranlarını farklı 

olduğunu göstermi�tir [36]. 

Parotis glandından elde edilen B hücrelerinde mutant V geni eksprese eden 

B hücrelerin sayısı, dola�ımdan elde edilen B hücrelerdekinden daha yüksek 

olarak bulunmu�tur.  

Poliklonal B hücre aktivasyonu, hastalığın progresyonu sırasında 

oligoklonal veya monoklonal B hücre ekpansiyonuna dönü�ebilir. Bu 

ekspansiyon, lenfoproliferatif maligniteye, dü�ük gradeli marginal zon 

lenfomasına neden olabilir [37]. SS’te lenfoma görülme sıklığı normal 

popülasyondan 44 kat fazladır [38]. 

 

2.3.6. BAFF (B&cell activating factor) 

BAFF (BLyS, TALL?1, THANK, zTNF4, TNFSF?13B) TNF 

süperailesinin yeni elemanlarıdır. IFN?gama tarafından regüle edilir ve 

monositler, makrofajlar ve dendritik hücreler tarafından eksprese edilirler. BAFF 
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sisteminin incelenmesi, B hücrelerin maturasyonu ve differansiasyonu için bir 

uyarı olması gerektiğini göstermi�tir [39]. 

SS hastalarından alınan serum örneklerinin incelenmesiyle, dola�an BAFF 

seviyelerinden artı�ın otoantikor titreleriyle korele olduğu saptanmı�tır. SS 

hastalarında tükürük bezlerindeki BAFF ekspresyon artı�ının, BAFF eksprese 

eden hücrelerin azalmı� apopitozisi ile birlikte olduğu görülmü�tür [40]. 

BAFF ile transgenik olan farelerde, SLE benzeri tutulumların 

gösterilmesinden sonra, SS’i andıran sekonder bir patolojinin de geli�tiği 

görülmü�tür. Farelerde, hiposalivasyon, lenfositik infiltrasyon ve tükürük 

bezlerinde destrüksiyon olu�mu�tur. Her nasılsa, alfa?Ro ve alfa?La üretimi, 

infiltrattaki T/B hücre oranları (%20 T, %80 B) insanlardaki SS bulgularıyla 

uyumlu değildir. BAFF transgenik farelerin tükürük bezlerindeki B hücreleri, MZ 

B hücrelerine benzer fenotipte ekspresyon yapmaktadır. Bu sonuçlar BAFF’ın, 

poliklonal B hücre aktivasyonunu indüksiyonundan daha çok B hücre surveyine 

katkıda bulunduğunu göstermektedir [41]. 

BAFF transgenik ve normal fareler kar�ıla�tırıldığında, BAFF?/? fareler 

translasyonel tip2 B hücrelerden ve B hücre maturayonunun ileri evrelerinden 

(matür foliküler ve MZ B hücresi gibi) yoksundurlar. Bunların sonucunda BAFF, 

TD ve TI antijenlerine kar�ı olu�an immün cevapta gerekli gibi görünmektedir 

[42,43]. 
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2.3.7. Germinal Merkez Benzeri Yapılar 

Çalı�malar göstermektedir ki, Her 5 SS hastasından biri minor tükürük 

bezlerinde ektopik GC benzeri yapılar bulundurmaktadır. Bu yapılar predominant 

olarak B hücreleri, az miktarda T hücreleri ve dendritik hücreler içermektedir. 

Dolayısıyla anti?Ro anti?La, ICAM?1 ve VCAM?1 üretimindeki artı�la, SS’te 

lenfoproliferatif bozuklukların ortaya çıkı�ıyla ili�kili oldukları dü�ünülmektedir. 

Son çalı�malar, B hücre aktive edici faktör sisteminin GC sürecini regüle etmede 

çok önemli bir yeri olduğunu göstermektedir [44]. B hücre aktive edici faktörün 

blokajı GC formasyonunu inhibe etmez fakat, bu yapıların olu�umu için 

önemlidir. 

Yirmibe� biomarker içinde ektopik germinal merkezin olduğu ve olmadığı 

hastaları en iyi ayırt eden belirteçlerin B hücre aktive edici faktör (BAFF), 

kemokin (C?C motif) ligand 11 ve IFNK seviyeleri oldugu gösterilmistir [3]. 

 

2.3.8. Dendritik Hücreler 

Dendritik hücreler heterojen hücre populasyonu olan iki alt grubu 

kapsamaktadır. Myeloid Dendritik hücreler ve plazmositoid dendritik hücereler. 

MDC, derinin langerhans hücrelerini de içermektedir, en potent antijen sunucu 

hücredir ve immün yanıtın ba�latılmasında ve korunmasında merkezi bir rol alır. 

Plazmositoid DH ise esas olarak Tip 1 interferon üreten hücre olarak bilinir. Bu 

hücreler viral bir stimulusa kadar periferik kan dola�ımında bulunurlar, CCR7 

upregülasyonu ile de lenf nodlarına göçerler [45]. 
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Myeloid ve Plazmasitoid dendritik hücreler kemik iliği progenitör 

hücrelerinden köken alırlar, kan yolu ile dağılırlar ve hemen hemen her organda 

immün sisteminin bekçisi olarak rol alırlar. MDC, periferik kan dokusunda, 

antijen üretebilen, immatür bir durumda bulunurlar. Đnflamatuar sitokinler ile 

stimulasyon ile bu hücreler maturasyon olarak bilinen fonksiyonel ve fenotipik 

deği�ime giderler bu da onların afferent lenf nodlarına göçlerini sağlar. Bu da, 

antijen spesifik immün yanıtta indüksiyon yada inhibisyona yol açarak tümör 

hücrelerine ve enfeksiyonlara kar�ı koruyucu immünite sağlar ve self toleransı 

korur [46,47]. 

Folliküler dendritik hücreler, germinal merkezde lokalize stromal  

hücereler olup, B hücre yanıtında  fonksiyon  gören aksesuar hücereler gibidir.  

Esas originleri tam olarak aydınlatılamamı� olsa da non?hematopoetik hücre 

kökenli olduğu bilinmektedir [48]. 

Bu hücreler MHC klas II molekülleri bağlamında antijen i�lemez ve 

sunmazlar ancak, CD21, CD35 ve Fc reseptörleri gibi tamamlayıcı reseptörler 

aracılığı ile onların hücre yüzeylerinde antijen?antikor kompleksleri olarak 

bulunurlar [48]. 

Dendritik hücreler periferik immün tolerans kadar santral toleransta da çok 

önemli bir rol oynamaktadır. Santral toleranstaki görevleri; organizmanın kendi 

antijenlerinin T hücrelere sunumu ve otoreaktif T hücrelerinin timusta yok 

edilmeleridir. Periferal dokulardaki immatür dendritik hücreler, apoptotik 

hücrelerden antijen örneği alırlar. Eğer alınan antijen organizmanın kendi 
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antijeniyse ve ek bir stimulus yoksa, dendritik hücre immatür kalmaya devam eder 

ve self?peptid?MHC kompleksini dola�ımdaki nativ T lenfositlere sunar. 

Otoreaktivite durumunda ise, toleransı indükler [49,50]. 

Denritik hücrelerin diğer bir fonksiyonu da regulatuar T hücreleri 

indüklemektir. Dendritik hücrelerin maturasyon süreci organizma için önemlidir. 

Çünkü, sadece immatür dendritik hücreler antijen spesifik toleransı uyarabilirler. 

Dendritik hücrelerin disregülasyonu, otoantijenlerin matür dendritik hücrelere 

sunumu ve bunun sonucunda otoreaktif T hücre stimülasyonuyla sonuçlanabilir. 

Bu yüzden, dendritik hücrelerin otoimmün hastalık geli�iminde önemli olduğu 

dü�ünülmektedir [51,52]. 

SS hastalarında tersiyer lenfoid doku (germinal merkez formasyonu ve 

dendritik hücre ağı bulundurur) ve minor tükürük bezlerinde lokal otoantikor 

üretimi, immün tanıma ve self?toleransın kırılması açısından risk ta�ımaktadır. 

Yakın dönemde SS hastalarında tükürük bezi biyopsilerinde aktive tip I 

IFN sistemi tanımlanmı�tır. pDC, tip I IFN üretiminin ana kaynağı olmaları 

nedeniyle SS’li hastalarda ara�tırılmı� ve sonuçta tükürük bezi biyopsilerinde 

tespit edilmi�lerdir. Kontrol grubunda ise böyle bir bulguya rastlanmamı�tır [53].  

SS etiyopatogenezindeki diğer bir hipotez de viral bir etkenin Toll?benzeri 

reseptör aracılığıyla pDC hücrelerini tetikleyerek IFNP üretimine ve sonrasında 

artmı� IFNP seviyelerinin, otoantijen sunan dendritik hücreleri uygunsuz �ekilde 

matür hale getirmesi ile birlikte, otoreaktif T hücrelerinin olu�ması ve sonuçta 
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otoreaktif B hücrelerinin uyarılarak otoantikor üretiminin olması �eklindedir 

(�ekil 3). 

�ekil 3. Sjögren Sendromu patogenez hipotezi: Dendritik hücrelerin matürasyonu 
veya apoptoz sürecindeki disregülasyonunda ve regülatör T hücrelerin fonksiyon 
bozukluğu durumunda Sjögren Sendromu olu�abilir. 

 

TNF?alfanın da RA gibi otoimmün hastalıkların patogenezinde anahtar rol 

oynadığı gösterilmi�tir. Hem fare deneylerinde hem de SS hastalarında, glandüler 

lezyonlarda ve serumda TNF?alfanın artmı� ekspresyonu gözlenmi�tir. SS için bir 

model olan NOD farelerinde, anti?TNF tedavisinin SS’in ortaya çıkı�ını önlediği 

görülmü�tür [54]. 
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Banchereau ve arkada�ları yaptıkları çalı�mada, tip1 IFN ve TNF?alfa 

arasındaki denge bozulduğunda otoimmünitenin ortaya çıktığını göstermi�tir. 

Bunun sonucunda, dendritik hücrelerin otoimmün hastalıkların ortaya çıkı�ında 

major belirleyici faktör oldukları öne sürülmü�tür (�ekil 4)[55]. 

 

Sekil 4. Sitokinler arasındaki denge durumu. TNFP ve tip 1 interferonlar 
arasındaki dengesizlik otoimmüniteyi tetikleyebilir. 
RA: Romatoid Artrit, SLE: Sistemik Lupus Eritematozus, SS: Sjögren Sendromu. 
 

2.3.9. Otoantikorlar 

Primer SS’li hastalarda poliklonal serum IgG seviyeleri yüksektir. Artmı� 

IgM ve IgG salgısının SS’li hastalarda labial tükürük bezlerinden kaynaklandığı 

görülmü�tür [56]. 
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Anti?Ro ve anti?La otoantikorları SS ile kuvvetli birliktelik gösterir ve SS 

tanısı ve hasta sınıflandırmasında büyük bir önemi vardır. Hastaların %60?80’inin 

serumunda anti?Ro, %40?60’ının serumunda anti?La bulunur. Çok yüksek antikor 

titrelerinin saptandığı durumlarda, tükürük bezlerinde lokal antikor üretimi 

saptanabilir. Klinik olarak Ro/La IgA titreleri kuruluk semptomlarıyla, anti?Ro 

seviyeleri ise birçok sistemik tutulumla koreledir [57,58]. 

RF de hastaların %60?%95’inde pozitiftir. SS’in en önemli özelliklerinde 

biri serumda IgM?RF, tükürükte IgA?RF pozitifliği olmasıdır. SS hastalarında 

saptanan diğer antikorlar anti?alfa?fodrin ve antifosfolipid antikorlarıdır. Bu 

antikorlar SS’in tipik bulguları olarak değerlendirilemez. Fakat, anti?alfa?fodrin 

antikorları primer SS’te organ spesifik olmayan otoimmüniteyi yansıtıyor gibi 

görünmektedir [59,60]. 

Anti?Ro ve anti?La ile yapılan çalı�malara rağmen, SS patogenezinde 

otoantikorların rolü net değildir. SS’nin T hücre aracılı otoimmün bir hastalık 

olduğu dü�ünülmektedir. Buna rağmen, otoantikorların sinirsel innervasyondaki 

inhibitör rolüne odaklanmı� ara�tırmaların, SS’e spesifik otoantikorların 

patogenezdeki rolünü tanımlamada büyük bir ilerleme sağlayacağı dü�ünülebilir. 

 

2.3.10. Sitokinler 

SS’li hastalarda ve otoimmün farelerde, kan ve tükürük bezi dokularındaki 

Th1 ve Th2 sitokin profilleri üzerinde çalı�ılmı�tır [61]. 
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Đnsanlardaki analiz, SS’li hastalarda tükürük bezlerindeki lenfosit 

infiltrasyonundan her iki sitokinin de eksprese edildiğini göstermi�tir. Fakat bir 

çok çalı�ma kanıtlamı�tır ki insan T hücreleri Th1 veya Th2 sitokin salgılayan T 

hücre �eklinde kesin olarak ayrılamaz, bu ayrım farelerde yapılabilir. Buna 

rağmen, Th2 sitokinlerin SS’nin erken fazında predominant olduğu, hastalığın 

ileri evrelerinde ise geli�mi� lenfosit infiltrasyonu ile Th1 sitokinlerin ili�kili 

olduğu öne sürülmektedir [61,62]. 

Brayer ve arkada�ları, NOD IL4?/? farelerde tükürük bezlerinin lökositik 

infiltrasyonuna rağmen hiposalivasyon geli�imini göstermede ba�arısız olmalarına 

rağmen, deği�ik fare türlerinde e� zamanlı yapılan IL?18 ve IL?12 ile ilgili bir 

çalı�mada lakrimal ve tükürük bezlerinde hücre infiltrasyonu olmaksızın ciddi 

atrofi olu�tuğunu göstermi�lerdir [63]. 

 

2.3.11. Otonomik Disfonksiyon 

Glandüler disfonksiyona yol açan mekanizmalar, glandüler doku 

harabiyeti ve tükürük salgısında azalmadan da sorumludur. 

Asinar hücrelerden su ve elektrolit sekresyonu, parasempatik sinir 

uçlarından salınan asetikolin ve substance P ile indüklenir. Lakrimal bezde M3, 

tükürük bezlerinde M1 ve M3 tipi asetilkolin reseptörleri predominant olarak 

bulunur. M3 tipi reseptörün tükürük salgısındaki önemli rolü farelerde 

gösterilmi�tir [64]. 
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Monoklonal antikorlar ve inhibitörler kullanılarak yapılan çalı�malarda, bu 

ajanların M3 muskarinik reseptörüne kar�ı geli�en antiotonomik sinir sistemi 

antikorlarını sınırlandırdığı saptanmı�tır [65]. 

Đn vitro olarak, M3 reseptörüne Ach bağlanmasının hücreyi apopitozisten 

koruduğu görülmü�tür. M3 reseptörlerinin antiapopitotik etkilerinin 

inhibisyonunun, hücresel fonksiyonları minimale indirerek hücre destrüksiyonunu 

durdurabileceği dü�ünülmü�tür. Dikkate alınması gereken bir diğer nokta da; 

mononükleer hücrelerin muskarinik reseptör içermesi, Ach salgılaması, 

kolinasetiltransferaz kodlaması ve asetilkolin esterazı indirgemesidir. Ne yazık ki, 

�u anda, ekstranöronal kolinerjik sistemin lenfosit regülasyonundaki rolü tam 

olarak bilinmemektedir [66]. 

Đnsan tükürük bezi epitelyum hücreleri kullanılarak yapılan çalı�malar, Fas 

aracılı apopitozisten kaçan hücrelerin reseptör agonistlerine cevap vermede 

yetersiz olduğunu göstermi�tir. SS hastalarından elde edilen asinar hücrelerin 

kalsiyum bağımlı klor veya potasyum kanalı fonksiyonuna sahip olduğu, fakat 

kalsiyumdaki aynı artı�ı sağlayabilmek için 10 kat daha fazla asetilkoline ihtiyaç 

duydukları saptanmı�tır [67]. 

Monoklonal anti?M3R antikorlarının aquaporinlerin plazma membranına 

translokasyonunu önlediği gösterilmi�tir. Bu veriden sonra, SS’te ekzokrin 

glandlarda sekretuar fonksiyon kaybından aquaporinler sorumlu tutulmaya 

ba�lanmı�tır [68]. 
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Aquaporinler (AQP), epitelyal hücrelere su transportunu sağlayan 

transmembran proteinleridir. Çe�itli izoformları bulunmaktadır. Lakrimal bez ve 

tükürük bezlerinde spesifik selüler ve subselüler özellikler gösterirler. AQP?5, 

asinar hücrelerin apikal membranlarında AQP?3 asinar hücrelerin bazal 

membranlarında yer alır. AQP?1 ise myoepitelyal hücrelerden eksprese edilir [69]. 

AQP?5 defekti olan fareler, normal farelerle kar�ıla�tırıldığında tükürük 

sekresyonlarında %65’e varan bir azalma olduğu saptanmı�tır. Fakat SS 

hastalarının glandüler dokularındaki AQP?5 incelendiğinde benzer sonuçlar 

alınamamı�tır [70]. 

SS hastalarının tükürük bezlerinde AQP?1 ekspresyonunda %38’lik bir 

azalma saptanmı� ve muhtemel bozukluğun myoepitelyal hücrelere AQP?1 

bağımlı su akımından kaynaklandığı dü�ünülmü�tür [71]. 

 

2.3.12. Hormonal Etki 

Genel olarak androjenlerin otoimmüniteden koruduğu bilinmektedir. Bu 

nedenle androjen eksikliği olan SS’li kadınlara replasman önerilmi�tir. Östrojenin 

ise otoimmünitede çift yönlü etkisi vardır. SS’in hormonal yönünü açıklamak için 

otoimmün ve nonotoimmün farelerde yapılan çalı�malar çeli�kili sonuçlar 

vermi�tir [72]. 

B hücre aktive edici faktör (BAFF) ‘e benzer olarak östrojen de, farelerde 

naiv B hücre geli�imini kolayla�tırmakta ve B hücreleri B hücre reseptörü aracılı 
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apopitozisten korumakta, otoreaktif B hücrelerinin negatif seleksiyonunu 

potensiyel olarak engellemektedir. Aslında, R4A anti?dsDNA antikorunun 

gama2b ağır zincirini ta�ıyan transgenik nonotoimmün BALB/c fareler östrojen 

varlığında yüksek affiniteli otoreaktif anti?dsDNA B hücrelerine tolerans 

geli�tirmede ba�arısız olmu�lardır. Altta yatan mekanizma olarak BCR kor?

reseptör ekspresyonunda ve Bcl?2 üretimindeki artı� suçlanmı�tır. Fare 

deneylerinde ispatlanan bu ili�ki, insanlar üzerinde de doğrulanmalıdır [73]. 

 

2.3.13. Viral Etkenler 

Đnsanlarda, SS’te en çok tanımlanan infeksiyon ajanları EBV, HCV ve 

HTLV?1’dir. Lakrimal glandlarda artmı� EBV gen sekansları SS hastalarının 

%88’inde, normal ki�ilerin %36’sında saptanmı�tır. Yapılan birçok çalı�ma, SS’te 

EBV’ye normal serolojik cevap olduğunu göstermi�tir [74]. 

HCV infeksiyonu olanlarda saptanan SS benzeri histoloji, SS ile HCV 

infeksiyonu arasında bir ili�ki olabileceği fikrini güçlendirmi�tir. Ayrıca, HCV 

hastalarında görülen sialoadenit, ilk olarak HCV’nin ekstrahepatik tutulumu 

olarak değerlendirilmi�tir. Bu bulgular, yeni düzenlenmi� American European 

consensus criteria (AEC)’da HCV’nin de klinik ara�tırmalarda bir SS kriteri 

olarak yer almasıyla dikkat çekmi�tir [75,76]. 

HTLV ve SS arasındaki olası ili�ki 1994’te gündeme gelmi�tir. HTLV?1 

tax geni ile transgenik olan farelerde SS benzeri ekzokrinopati geli�imi 

görülmü�tür. Ara�tırmacılar, bu ili�kiyi göstermek için HTLV?1 için endemik olan 
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Nagasaki Prefecture (Japonya)’da çalı�ma yaptılar. HTLV?1 seroprevelansının SS 

hastalarında (%27), içinde kan transfüzyonu geçirmi� ki�ilerin de bulunduğu 

sağlıklı gruptan (%3) daha yüksek olduğunu saptamı�lardır. Her nasılsa, HTLV?1 

için endemik olan diğer iki bölgede yapılan çalı�malarda HTLV?1 ve SS arasında 

bir ili�ki gösterilememi�tir [77,78]. 

Kontinen ve arkada�ları, ekzokrin glandların otoimmün reaksiyonlar 

açısından neden bu kadar zayıf birer nokta olduklarını ara�tırmı�tır. Đlk olarak, 

kısa kanal yapıları mukozal floradan enfeksiyonların yukarı çıkı�ını kolayla�tırır. 

Đkincisi, epitelyal hücreler bazal membranın lümene bakan kısmında yer alır. 

Programlı hücre ölümü gerçekle�irse, makrofaj aracılı sistemden kaçamazlar ve 

glandüler sıvıya karı�arak kanallara doğru itilirler. Ve eninde sonunda, itilen bu 

asinar apoptotik hücreler infeksiyonla uyarılmı� immünolojik olarak aktif bir 

çevreyle kar�ıla�ırlar [79]. 

Bunun gibi inflamatuar bir çevre, lokal immün tolerans üzerine negatif bir 

etki gösterebilir. Sonuçta, organizmanın kendi yapıları apoptozis sırasında 

yanlı�lıkla immün sisteme sunulabilir. Đlginç bir �ekilde, SS’le ili�kili bulunan 

otoantijenler (Ro52, Ro60, La48) apoptozis sırasında hücre yüzeyinde açığa çıkan 

nükleer proteinlerdir [80]. 
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2.4. Sjögren Sendromu Klinik Belirti ve Bulguları 

 Sjögren sendromu hemen her ya�ta görülebilmesine rağmen, 5?6. 

dekatlardaki kadınları daha çok etkileyen kronik bir hastalıktır. Kadın/erkek oranı 

9/1 dir. Hastalık çok deği�ken klinik bulgular ile kar�ımıza çıkabilir. 

 Primer SS sinsi ba�langıçlı bir hastalıktır. Đlk belirtiler genellikle özgün 

değildir, hastalığın tam olarak yerle�mesi yakla�ık altı yıl kadar sürebilir [81]. 

Juvenil formlarda bilateral parotis �i�mesi a�ikar bir bulgu olabilirse de, 

yeti�kinlerdeki ana yakınma, “sikka kompleksi”dir. Keratokonjonktivit sikka ve 

kserostomi, sikka kompleksi olarak adlandırılır. Primer SS’ndaki yakınmalar hafif 

olduğundan, yeni ortaya çıkmaya ba�layan semptomlar kolayca gözden kaçabilir. 

Bu da hastalığın daha geç tanınmasına sebep olur. SS’da ortaya çıkan klinik 

bulgular glandüler ve ekstraglandüler tutulum �eklinde 2 bölümde incelenebilir.  

 

����������	
���
��������
�

2.4.1.1. Oral Tutulum 

Tükürük, ağız fonksiyonlarının sağlanmasında önemli role sahiptir. 

Tükürükteki protein ve mineraller a�ağıda sıralanmı� fonksiyonlara katkıda 

bulunmaktadırlar. 

Lubrikasyon: Ağıza alınan gıdaların yumu�ayarak kayganla�masını, di�lerin ve 

oral dokuların temizlenmesini sağlar; çiğneme, yutma ve konu�ma 

fonksiyonlarına yardımcı olur. 
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Sindirim ve tat alma: Tükürük içerdiği amilaz ve lipaz gibi enzimler ile sindirimi 

ba�latır; ayrıca tat algılanmasında da etkilidir. 

Yumu�ak doku tamiri: Đçerdiği büyüme faktörü dokuların büyümesini, 

farklıla�masını ve yara iyile�mesini sağlar. 

Oral mikrofloranın dengede tutulması: Tükürükte bulunan antibakteriyel, antiviral 

ve antimikotik ajanlar ağız mikroflorasını dengeler, yumu�ak doku ve di�lere 

bakteri kolonizasyonunu engeller. Tükürüğün mekanik yıkama etkisi de oral 

mikrofloranın dengede tutulmasına yardımcı olmaktadır. 

Tamponlama kapasitesi: Ağız pH’ını düsürerek di�lerin çürümesini engeller. 

Reflü varlığın da üst gastrointestinal sistemi korur. 

Remineralizasyon: Remineralizasyonu artırarak di�leri koruyucu etki yapar.  

Bağı�ıklık ve savunma: IgA, histatin, sitokin, büyüme faktörleri, müsinler ve diğer 

tükürük bile�enleri bağı�ıklık ve savunma sistemini etkiler. Tükürüğün tüm bu 

koruyucu fonksiyonları, SS hastalarında kısmen veya total olarak ortadan 

kalkmakta ve ağızda özellikle kandida enfeksiyonları, periodontal dokularda 

deği�iklikler ve di� çürüğü sıklığında artı�la birlikte erken di� kayıplarına neden 

olmaktadır [82,83]. 

Oral dokuların devamlılığı büyük oranda tükürük bezlerinin sekresyon 

özelliğine bağlıdır. Bu nedenle tükrüğün kalitesinde ve miktarındaki deği�iklikler 

hastaların hayat standartlarını dü�ürmektedir [84,85]. 

Tükürük salgısının azalmasına bağlı ana semptom kserostomidir. Hastalar 

özellikle kuru yiyecekleri yutmakta ve konu�mada güçlük çekerler. Yemek 

sırasında ve geceleri sık sık sıvı almak zorunda kalırlar. Oral mukoza kuru, 
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eritemli,  par�ömen kağıdına benzer görünümdedir. Dilde ve dudaklarda fissürler 

ve papiller atrofi vardır. Tat alma ve koku duyuları bozulmu�tur.  

Primer SS’nda, bilateral parotis �i�mesi görülebilirse de, sekonder formda 

di� ve di�eti hastalıkları ile çok sık kar�ıla�ırlar. Çoğu hastada epizodik olarak 

tükürük bezlerinde �i�me görülebilir. En sık parotis bezleri etkilenir, �i�lik nadiren 

tek taraflıdır. Antibiotiklerle baskılanabilir ama kronik aralıklarla seyreden bir 

tablo çizer. SS, akut bakteriyel sialadenitin altta yatan en sık nedendir. Hastalar 

akut ba�langıçlı ağrı, trismus ve tükürük bezinde hassas �i�lik ile ba�vururlar. 

Bölgesel lenf bezlerinde de �i�lik olabilir [81,86]. 

Tükürük salgısının azalması ile birlikte mikroorganizmalara kar�ı 

koruyucu fonksiyonlar da kaybedilir ve bu durum sık di� çürüklerine neden olur. 

Ciddi tükürük azlığı olan SS’li hastalarda, Streptococcus mutans, Lactobacillus ve 

Candida sıklığı artmı�tır. SS’li olguların oral florasından elde edilen mantar türleri 

arasında en sık olarak %66’lık bir oranla C.albicans üretilir [86].  

Armando ve arkada�ları 21’i primer, 29’u sekonder olmak üzere toplam 50 

Sjögren sendromlu olgu ile çalı�mı�lar, oral kandidiazise SS’li olgularda %74 

rastlarken sağlıklı bireylerde oral kandidiazis sıklığı %23 olarak sunmu�lardır [3].  

Kindelan ve arkada�larının yaptıkları bir çalı�mada Sjögren sendromlu 

olgular sağlıklı kserostomik bireylerle kar�ıla�tırılmı�, her iki grup arasında 

anlamlı bir fark saptanmamı� ve bu nedenden dolayı SS’lı olgularda oral 

kandidiazis görülmesinin immunolojik nedenlerden olmadığının altı çizilmi�tir 

[4].  
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 Sialometri ile tükürük bezlerinin tükürük akım hızı ölçülebilir. Tükürük 15 

dakikalık zaman diliminde toplanır. Dakikada 0,1ml’den daha az tükürük miktarı 

yetersiz kabul edilir. Dudak biopsisini kabul etmeyen hastalar için sialometri 

sonuçlarının otoantikor varlığı ile birlikte değerlendirmenin doğru olacağı rapor 

edilmi�tir [87]. 

 Sintigrafi, kontrast bir maddenin tükürük bezi kanalına retrograd olarak 

verilerek bezin yapısının incelenmeye çalı�ıldığı bir metoddur. SS’li olguların 

sialografisinde karekteristik özellik “kar yağı�ı” veya “yılba�ı ağacı” 

görünümüdür. Eğer bezdeki hasarın boyutu ağır derecede ise kontendikedir [90]. 

Sintigrafide sodyum perteknatın 99mTc izotopu kullanılır ve bu belirteçin tükürük 

bezlerindeki yoğunluğu ölçülür. Yapılan çalı�malarda testin sensivitesi %75?87, 

spesifitesi %54?79 olarak bulunmu�tur [87]. Tekrarlanmasının zorluğu ve hastane 

ortamında yapılabilmesi gibi dezavantajı vardır.  

SS’li olguların %72?86 ‘sında sialografi sonuçlarına göre sialektezi te�his 

edilmi�, bu bulgu dudak biyopsisi sonucu ile birlikte değerlendirildiğinde yüksek 

doğru pozitif sonuç elde edilmi�tir [87].  

Kazunori ve arkada�ları, SS’nin te�hisinde ultrasonografi (USG) ile 

sialografiyi kar�ıla�tırmı�lar, sialografinin te�histe doğruluk yüzdesinin hem erken 

evre hem de ileri evre olgularda USG ile kar�ıla�tırıldığı takdirde çok yüksek 

olduğunun altını çizmi�ler, buna kar�ın sialografinin ağrılı bir metod olması 

nedeniyle hastaların öncelikli USG ile değerlendirilmesinin, pozitif sonuç 
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çıkmaması halinde sialografinin uygulanmasının doğru olacağını bildirmi�lerdir 

[88]. 

 Minör tükürük bezi biyopsisi SS için oldukça spesifik bir testtir. Alt 

dudağın iç kısmında normal görünümlü mukoza alanından yapılır. Dudağın orta 

hattı ile komissür arasında bir alana sadece epitelyum derinliğinde 1,5?2 cm 

uzunluğunda bir kesi yapılır; be� veya daha fazla minör tükürük bezi eksize edilir, 

patolojik incelemeye gönderilmek üzere fiksasyon i�lemi yapılır. Tükürük bezinin 

histopatolojik incelemesinde mononükleer infiltrasyon periduktal yıkımı gösterir; 

bu bulguya primer SS’li olgularda sık rastlanır [87]. Elli veya daha fazla sayıda 

lenfositin bir araya gelerek olu�turduğu topluluğa ‘’fokus’’ adı verilir. 4 mm2 

alandaki toplam fokuslar sayılır. Fokus skorunun 1 ve daha fazla olması pozitif 

biyopsi anlamına gelir [86]. Bu metod günümüzde SS’in en etkin oral diagnostik 

olarak kabul edilmektedir, ancak sensivite ve spesifitesi açısından kesin te�his için 

tek ba�ına yeterli değildir [87]. Yanlı� negatif cevap değerleri %18?40 arasındadır, 

ayrıca hastalığın erken evrelerinde lenfositik infiltrasyonun gözlenmediği de 

bildirilmi�tir. Bu tip durumlarda dudak biyopsisinin belli aralıklarla tekrarlanması 

önerilmektedir. Biyopsi sonucu negatif olan ve hastalığın erken subjektif 

semptomlarını gösteren hastalarda dudak biopsisi 1 yıl sonra tekrarlanmı�, negatif 

biyopsilerin büyük çoğunluğunun pozitif sonuçlandığı tespit edilmi� veya ilk 

infiltrasyon skorlarında artma meydana gelmi�tir [90]. 
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2.4.1.2. Oküler Tutulum 

 Göz kuruluğu Sjögren Sendromunun en belirgin oküler belirtisidir. Bulbar 

konjunktival damarlarda geni�leme, perikorneal enjeksiyon ve lakrimal bezlerde 

büyüme diğer fiziksel belirtilerdir. Hastalar göz kapakları altında sanki yabancı 

bir cisim varlığı hissetmekten ve gözlerinde yanma hissinden rahatsızdırlar. 

Ayrıca ı�ığa kar�ı artmı� hassasiyet durumu mevcuttur. Daha az sıklıkla kızarıklık, 

göz yorgunluğu ve sabahları gözde ipliksi birikintilerden �ikayet ederler. 

4ikayetler nem oranı dü�ük ortamlarda, sigara içilen ortamlarda ve klimalı 

yerlerde artar [86]. 

 SS’nun en ağır ve görmeyi tehdit edici oküler yüzey komplikasyonu 

kornea ülserasyonudur. Korneanın santralinde yada parasantral bölgesinde yer 

alan 3mm’de küçük, yuvarlak veya elips biçimli steril ülserler, romatoid artritte 

görülen ülserleri de andırır. Nadiren incelen ülser alanında delinme meydana 

gelebilir. Diğer bir önemli komplikasyonu mikrobik keratitdir. Gözya�ı 

içeriğindeki antimikrobik proteinler, koruyucu gözya�ı tabakası ve epitel 

örtüsünün kaybı, mikrobik keratitlere yatkınlığı artırır. En sık rastlanan etkenler 

stafilokok ve streptokok türleridir [91].  

 Gözya�ı salgısının kantitatif ölçümü Schirmer testi ile yapılır. Test 30mm 

uzunluğundaki strip veya filtreli kağıtların kullanımı ile yapılmaktadır. Strip alt 

göz kapağının içine yerle�tirilerek, a�ağıya sarkacak �ekilde asılı bırakılır. Be� 

dakika içinde 5mm’den daha az ıslanma yetersiz gözya�ı üretiminin güçlü bir 

göstergesidir.  
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Rose bengal anilin bir boyadır. Devitalize veya zarar görmü� kornea ve 

konjonktivanın epitelini boyama özelliği vardır. Boyama sonrası 

keratokonjuktivitin varlığı hafif ı�ık altında kolayca tespit edilebilir [92].  

Gözya�ı filmi kırılma zamanı (break up time) diğer bir ölçüm metodudur. 

Göze bir damla floresan boya damlatılarak son göz kırpma ile gözya�ında koyu 

floresan olmayan alanların olu�ması arasındaki süre ölçülür. Kırılma zamanının 

çok kısa (≤10 saniye) olması müsin ya da lipid tabakada anormallik olduğunu 

gösterir. 

 

2.4.1.3. Diğer Egzokrin Glandüler Tutulumlar 

 Üst ve alt solunum yollarında mukus sekrete eden bezlerin etkilenmesi ile 

burunda, farinkste ve trakeal kuruluk olur. Seste kabala�ma, sık bron�it atakları ve 

pnömoni ortaya çıkabilir. Gastrointestinal sistemdeki bezlerin etkilenmesi ile 

özofagus ve mide mukozasında atrofi geli�ebilir. Pankreas sekresyonların 

azalması ile malabsorbsiyon görülür. Akut pankreatit nadirdir. Vajinal kuruluk 

disparaniye neden olur. Terlemede azalmanın sorgulanması, özellikle gençlerde 

erken tanı konmasında faydalı olabilir [93]. 

�
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 Ekstraglandüler tutulum hastaların yakla�ık 1/3 ünde görülür [94]. 

Sistemik tutulum non?visseral (cilt, artralji, myalji) ve visseral (karaciğer, böbrek, 
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GĐS, endokrin, SSS, periferik sinir sistemi) olarak da ikiye ayrılabilir. Primer 

Sjögren sendromunda ekstraglandüler bulguların sıklığı tablo 1’de verilmi�tir 

[94]. 

 
Tablo 1. Primer Sjögren Sendromunda ekstraglandüler bulguların sıklığı [94]. 
 

KLĐNĐK BULGULAR                                             %      
                                                                              

Artralji/Artrit                                                         60     
Raynaud fenomeni                                                  37     
Lenfadenopati                                                           14     
Akciğer tutulumu                                                   14     
Vaskülit                                                                  11     
Đnterstisyel nefrit                                                          9      
Glomerülonefrit                                                            2 
Primer biliyer siroz                                                6     
Lenfoma                                                             6     
Splenomegali                                                        3     
Periferal nöropati                                                    2     
Miyozit                                                                         1 

 

 

2.4.2.1. Yorgunluk 

Sjögren sendromlu hastaların yaklasık %70’i hayat kalitelerini etkileyecek 

�ekilde yorgunluk hissettiklerini belirtir [95]. Çogu hasta egzokrin semptomlara 

göre yorgunluğun kendilerini daha kötü etkilediğini bildirir. Yorgunluğun sebebi 

tam olarak bilinmese de SS ile sıklıkla birlikte görülen hipotiroidizmin katkısı 

olabilir. Yapılan çalı�malarda yorgunluk ve inflamatuar belirteçler [(eritrosit 

sedimentasyon hızı (ESR), C reaktif protein (CRP)], antikorlar (immünglobulin 
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seviyeleri, antiRo/La), veya sitokinler (IL1?R, IL?2, IL?6, IL?10, TNFα) arasında 

herhangi bir bağlantı kurulamamı�tır. Fibromyalji SS hastalarında %22 oranında 

bildirilmi�tir [95].  

 

2.4.2.2. Cilt Tutulumu 

 Deride kuruluk, fotosensivite, anüler eritem ve alerjik deri erüpsiyonları 

ba�lıca deri belirtileridir.  

 SS’nun en sık görülen deri bulgusu olan kserozis, hastaların %23?68’inde 

görülür. Yava� geli�en deri kuruluğu, ho�nutsuzluğa neden olsada hastalar 

tarafından ağız ve göz kuruluğu kadar rahatsız edici bulunmaz. Deri kuruluğunun 

subjektif semptomları nonspesifik pruritus, kuruluk duyusu ve iğne batması 

hissidir. Bu semptomlar sıklıkla kaba, inelastik, hipotrofik veya ince skuamlı deri 

gibi çe�itli objektif belirtilerle birliktedir [96]. Primer SS’da sekonder vakalara 

göre daha çok ortaya çıktığı gösterilmi�tir.  

SS’de deri kuruluğu ve hipohidrozis geli�iminde kutanöz bezlerin hücresel 

infiltrasyon ile bozulması ya da fonksiyon bozukluğu olasılığı dı�ında periferal 

nöropati gibi diğer mekanizmaların da glandüler sekresyonu etkileyebileceği ve 

epitelial hücrelerin nöral innervasyonunun perivasküler lenfositik infiltrat ile 

bozulabileceği öne sürülmü�tür [96]. SS’li bazı hastalarda �iddetli deri kuruluğu 

ve ter bezlerinde atrofi ile birlikte yağ bezlerinin de olmadığı ya da bu bezlerde 

lenfohistiositik infiltrasyonun olduğu gösterilmi�tir. Sebum sentezindeki azalma, 

SS’lu hastalarda gözlenen kıllarda kuruluk, kırılma ve parlaklığında azalma ile 

alopesiden sorumlu olabilir [97,98]. Deri kuruluğu SS’li hastaların sıklıkla 



48 

 

yakındığı pruritus ile birliktedir. Spesifitesi dü�ük bir semptom olmasına kar�ın 

pruritus ile sık kar�ıla�ılır (%73). Pruritus, jeneralize yada sadece anogenital 

bölgeye lokalize olabilir. 

Göz kapağı dermatozu, sadece kontakt duyarlanmanın sonucu olarak değil 

aynı zamanda oküler kuruluğa bağlı periorbital bölgenin devamlı ka�ınması 

sonucuda ortaya çıkabilir. Oküler kuruluk, sıklıkla deri kuruluğu ile birliktedir 

[96]. SS’da deri kuruluğu dı�ında oral ve anogenital mukoza kuruluğuda hastayı 

oldukça rahatsız eden ve ya�am kalitesini bozabilen semptomlara yol açar. 

Hastalar, kar�ımıza yüzü ve gövdeyi tutan anüler bir eritem ile gelebilir. 

Özellikle anti Ro antikoru pozitif hastalarda deri vasküliti daha sıktır. Genellikle 

post kapiller venülleri etkiler ve palpabl purpura ile kar�ımıza çıkar [99]. 

SS’de gözlenen annüler eritemin antikora bağımlı hücresel sitotoksisite ile 

keratinosit lizisi sonucu geli�tiği dü�ünülmektedir. Annüler eritemin geli�iminden 

anti?Ro antikorlarının varlığı, anormal HLA?DR ekspresyonu ve güne�e 

maruziyet sorumlu olabilir. HLADR fenotipi varlığında anti?Ro antikorlarının 

a�ırı üretimi, anti?Ro antikorları ile HLA?DR antijenleri arasındaki ili�kiyi 

göstermektedir [100]. SS’lu hastalarda ekstremite distallerinde pernio benzeri 

lezyonlar geli�ebilir [101]. Ayrıca eritema multiforme benzeri inatçı lezyonlar, 

eritema perstans benzeri sınırları net olmayan yüzeyel eritematöz lezyonlar ile 

dermiste nötrofilik inflamatuvar infiltrat ve ödematöz eritemli plaklarla 

karakterize Sweet sendromu anektodal vaka sunumları �eklinde bildirilmektedir. 

Vasküler kaynaklı cilt tutulumu lökositoklastik vaskülit, ürtikeryal vaskülit 

ve hipergamaglobulinemik purpura �eklinde olabilir. Bulgular genelde bacaklara 
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lokalizedir. Hipergamaglobulinemik purpura SS’li hastalarda genel anlamda sıktır 

ve periferik sensöryal nöropatiye neden olabilir. Purpurik lezyonlar genellikle ele 

gelmeyen olup romatoid faktör ile ili�kilidirler. Cilt biyopsisinde kan 

damarlarında rüptür ve kompleman depolanması izlenir.  

 Ramos ve arkada�larının yaptığı çalı�mada vaskülit %10 olarak tespit 

edilmi�tir. Bu çalı�mada hastaların özelliği vaskülitin çoğunun küçük damar 

vasküliti olması ve hayatı tehdit eden vaskülitlerin kryoglobulinemi ile ili�kili 

bulunmasıdır [102]. 

Kutanöz vaskülitte, purpurik ve ürtikaryel lezyonların dı�ında daha nadir 

olmakla birlikte veziküller, püstüller, büller, nekrotik lezyonlar, ülserasyon ve 

tırnak kıvrımın da kapillar infarktlar, tırnak yatağında splinter hemorajiler ve 

livedo retikülaris gibi diğer tip lezyonlar da gözlenebilir. 

 Vaskülitik olmayan cilt lezyonları arasında vitiligo, kütanöz lenfoma, 

eritema multiforme ve eritema nodozum benzeri lezyonlar, Sweet sendromu 

sayılabilir [103]. 

  

2.4.2.3. Kas&Đskelet Sistemi Tutulumu 

 Halsizlik, yorgunluk, subfebril ate�, miyalji ve artralji görülür. Simetrik, 

intermittant distal poliartraljiler sıktır. Hastaların büyük çoğunluğunda SS’nun 

gidi�atı sırasında bir epizodik non?eroziv artrit geçirilmektedir. Daha seyrek 

olarak dizleri, metakarpofalanjiyal eklemleri ve el bileklerini tutan hafif �iddetli 

asimetrik artrit görülebilir. Radyolojik erozyonlarla birlikte seyreden simetrik 
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inflamatuar poliartrit, pSS’dan ziyade RA’e e�lik eden sekonder SS akla 

getirmelidir.  

Radyolojik incelemelerde direkt grafilerde hiçbir bulgu olmayabilir ya da 

çe�itli derecelerde eklem aralığında daralma saptanabilir. Erozyon beklenen bir 

bulgu değildir. Buna kar�ın, bir çalı�mada yıllardır eklem yakınmalarının devam 

ettiği çok az sayıdaki hastanın proksimal interfalanjial (PIF), metakarpofalanjial 

(MKF) ve elbileği eklemlerinde erozyonlar saptanmı�tır [104]. Subluksasyon ve 

kuğu boynu deformiteleride bildirilmi�tir. 

Primer SS’li hastalarda fibromiyalji görülme sıklığı %27 olarak 

belirtilmi�tir. Yapılan çalı�malarda yaygın ve kronik ağrılar ile yorgunluk 

semptomları olan Sjögren sendromlu hastaların hepsinin fibromiyalji tanısı 

alamadıkları saptanmı� (ACR kriterlerine göre 18 tetik noktadan 11’inde 

duyarlılığın saptanmaması) ve özellikle yorgunluk semptomunun hastaların %50?

68’inde bulunduğu gösterilmi�tir [105,106]. Yaygın miyalji ve erken kas 

yorulmalarına rağmen kas enzimleri ya normaldir, ya da hafif derecede 

yükselebilir [107]. 

Primer SS’lu bir hastada progresif kas güçsüzlüğü ortaya çıktığında 

miyozit akla gelmesi gereken bir tanıdır ve biyopsi yapılmalıdır. Primer SS’nde 

subklinik miyozit yaygın olup, klinik inflamatuar miyopati ve kas ağrısı ile 

bağlantılı değildir. Subklinik miyozitin ileri dönemde tedaviye yanıtsız dejeneratif 

vakuoler miyopatiye dönü�ebileceğine ve tedavinin belirgin dejeneratif 

deği�ikliklerin geli�imini önleyeceğine dair görü�lere, çalı�malar ı�ığında kanıtlar 

gerekmektedir [108]. 
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2.4.2.4. Pulmoner Tutulum 

 Sjögren sendromunda ba�lıca pulmoner tutulumlar; trakeobron�iyal 

kuruluk, interstisyel akciğer hastalığı, obstrüktif hava yolu hastalığı ve pulmoner 

lenfoma �eklindedir [109,110]. 

Sjögren Sendromunda respiratuar belirtiler %75 oranında görülebilir. 

Ancak nadiren klinik öneme sahip hastalık vardır. Sekonder SS’de ciddi pulmoner 

hastalık görülme riski daha yüksektir. Pulmoner hastalık bazen SS’de ilk ba�vuru 

�ikayeti olabilir. Raynaud fenomeni olanlarda diffüzyon kapasitesinin azalmı� 

olması beklenebilir. Ro antikorunun varlığı diğer ekstraglandüler belirtiler ile 

birlikte pulmoner hastalığa da yatkınlık yaratır.  

Hava yollarındaki sekresyonların azalmasına bağlı kuru öksürük ve bron� 

hiperreaktivitesi sıktır. Bron� biyopsisinde bron�iyal müköz bezlerin 

lenfoplazmositik infiltrasyonu görülür. Sekresyonların kuruması ve temizleme 

mekanizmalarının bozulması nedeniyle bron�ektazi, bron�it, bron�iyolit, pnömoni 

ve küçük hava yolu obstruksiyonu insidansı artar [111]. 

 Hastaların çoğunluğu asemptomatik olmakla birlikte egzersiz dispnesi ve 

öksürük olabilir. Göğüs radyografisinde retiküler veya retikülonodüler dansite 

artı�ı izlenebilir. Solunum fonksiyon testinde (SFT) restriktif patern vardır. 

Bronkoalveoar lavajda (BAL) lenfosit ve nötrofil yüzdesinde artı� görülür [112]. 

Lenfositik interstisyel pnömoni (LĐP) ve interstisyel fibrozis �eklinde iki ayrı 

histolojik görünüm vardır. LĐP peribon�iyal, perivasküler ve interstisyel alanda 

lenfosit ve plazma hücre infiltrasyonu ile karakterizedir. LĐP, psödolenfoma ve 

pulmoner lenfomaya gidi� gösterebilir [113]. 
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 Pulmoner patolojiler SS’lu hastalarda sanıldığından daha fazla oranda 

görülür. Dolayısıyla bu hastalara özellikle dü�ük C4 düzeyi, ele gelen purpura, 

artmıs IgM, rekürren glandüler �i�lik, Ro antikor pozitifliği, Raynaud fenomeni 

gibi bulguları olanlarda düzenli akciğer grafileri ve SFT ile takip yapılmalıdır 

[114]. 

Sjögren sendromunda pulmoner hipertansiyon geli�im mekanizması tam 

olarak bilinmemektedir. Uzamı� vazospazm ve pulmoner damarın yeniden 

yapılanması ile progresif olarak pulmoner arteriyoller daralır. Olu�an trombüslerin 

pulmoner hipertansiyona neden olduğu dü�ünülmektedir. Ayrıca Raynaud 

fenomenine bağlı vazospazmda vasküler patolojileri ağırla�tırmaktadır. Bertoni ve 

ark. 14 kendi olgu sunumları ile birlikte literatür taraması yapmı�lar ve pulmoner 

hipertansiyon saptanan 16 SS olgusunun genel özelliklerini değerlendirmi�lerdir. 

Ciddi pulmoner hipertansiyonu olan olguların fatal sonuçlanabildiği bildirilmi�tir 

[115]. 

Sistemik lupus eritematoz ba�ta olmak üzere bazı bağ dokusu hastalarında 

tanımlanan ‘Shrinking Lung’ sendromu, dispne, persistan plöretik göğüs ağrısı 

epizodları, akciğer volümlerinde progresif azalma ve akciğer tomografilerinde 

interstisyel tutulum ve plevral patoloji olmaması ile karakterizedir. 

Transdiyafragmatik basınç dü�üklüğü ve diyafragma yüksekliği ile seyreden 

‘Shrinking Lung’ sendromu SS’da nadir akciğer tutulum �ekillerinden birisidir. 
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Tablo 2.Sjögren Sendromunda Akciğer Tutulumu 
 
Nasal mukozada kuruma 
Havayolu hastalığı 
                Trakeobron�iyal kuruma (kserotrakea) 
                Obstrüktif akciğer hastalığı 
                Foliküler lenfositik bron�it ve bron�iyolit 
Đnterstisyel akciğer hastalığı 
                Lenfositik interstisyel pnomoni (LĐP) 
                Đnterstisyel fibroz 
Alveoler hastalık 
                Lenfositik alveolit 
Malignite 
               Pulmoner lenfoma 
Psodolenfoma 
Plevral hastalık 
               Plevral efüzyon 
               Plevrit 
               Plevral kalınla�ma 
Daha nadir izlenen diğer bulgular 
               Pulmoner hipertansiyon 
               Büllöz akciğer hastalığı 
 
 
 
 
2.4.2.5. Gastrointestinal Tutulum 

 SS’li olgularda farenksin ve özafagusun kuruluğuna bağlı olarak disfaji 

meydana gelmektedir [116]. Tükürük salgısında azalma, asit klerensinde azalma 

ve özofagial dismotilite nedeniyle bulantı, epigastrik ağrı, özofajit ile 

kar�ıla�abilirler.  

 Sjögren sendromlu hastalarda en sık mide yakınmaları bulantı, 

epigastriumda ağrı ve dispepsidir. Primer Sjögren sendromlu hastalarda yapılan 

gastroskopik incelemeler, gastrik mukozanın endoskopik olarak atrofik ve 

bazende kaldırım ta�ı görüntüsünde olduğunu gösterir. Bu incelemelerde alınan 

biyopsiler genelde intestinal metaplazi olsun ya da olmasın kronik atrofik gastriti 
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gösterir [117,118,119]. Hastaların çoğunda gastrik mukozalarda fonksiyon 

kaybını gösteren hipoklorhidri veya aklorhidriyle birlikte hipopepsinojenemi ve 

artmı� serum gastrin düzeyi gözlenir. Bu duruma sıklıkla artmı� pariyetal hücre 

antikoru düzeyi ve serum B12 vitamin düzeyinde dü�üklük e�lik eder. Azalmı� 

gastrik asit sekresyonu genellikle korpusun ya da korpusla birlikte antrumun 

atrofik gastriti sonucu olu�urken, hipergastrinemi çoğunlukla korpus gastritinde 

görülür[119]. 

 Sjögren sendromunda vakaların 1/3’ünde egzokrin pankreas 

fonksiyonlarında bozukluk tanımlanmı�tır. Bunun ötesinde tipik otoimmun 

pankreatit vakaları bildirilmi�tir. Pankreas kanalının tipik kronik pankreatitlerdeki 

gibi daralma ve geni�lemeleri saptanmaktadır. Otoimmun pankreatitli vakaların 

önemli kısmında SS görülmektedir [120].  SS ile birlikte olan otoimmun 

pankreatit vakaları genel SS hastalarından farklı olarak daha ileri ya�larda olmakta 

ve erkeklerde daha fazla görülmektedir.  

 Çok az sayıda hastada SS, kronik pankreatit ve sklerozan kolanjit 

birlikteliği yayınlanmı�tır. Hastalar çoğunlukla dört veya be�inci dekattadır. 

Genellikle sklerozan kolanjit komponenti en son kendini göstermektedir [121]. 

Tanımlanan az sayıda vakadan ikisinin ikiz olması, iki vakanın Peru’lu olması 

genetik bir eğilimi dü�ündürmektedir.  

SS ile kronik karaciğer hastalıkları arasındaki ili�ki çok net biçimde ortaya 

çıkarılmı�tır. SS’li olguların %70’inde karaciğer enzimleri ve alkalen fosfataz 

değerleri yüksek bulunmu�tur. SS’li hastalarda karaciğer patolojisini gösteren en 

hassas testin AMA pozitifliği olduğu anla�ılmaktadır. SS ve PBS aynı 
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immunolojik davranı�ı göstermektedir. Duktuslar çevresinde kronik inflamasyon 

ve fibrozis geli�mektedir.  

Diğer otoimmün hastalıklardan otoimmün hepatit ve otoimmün 

kolanjiopatide SS hastalarında rastlanabilmektedir. SS’li 180 hastayı 5 yıl 

prospektif takip eden bir kohort çalı�mada 2 hastada otoimmün hepatit, 2 hastada 

otoimmün kolanjiopati, 5 hastada PBS geli�mi�tir. SS ilk tanındığında yüksek 

titrede anti?SMA varlığı otoimmün hepatit ve kolanjiopati için risk faktörüdür. 

Ba�langıçtaki AMA veya AMA?M2 komponentinin varlığı ilerleyen yıllarda 

semptomatik PBS geli�imiyle ili�kili bulunmu�tur. Transaminaz yüksekliği olan 

17 SS’lu hastada karaciğer biyopsilerini irdeleyen bir çalı�mada 8 hastada 

otoimmün hepatit, 6 hastada PBS saptanmı�tır [122]. Bu nedenle son yıllarda 

SS’de otoimmün hepatitin �imdiye kadar ihmale uğradığı dü�ünülmektedir. 

 

2.4.2.6. Renal Tutulum 

 Sjögren sendromunda böbrek tutulumu %2?67 arasında oldukça geni� 

deği�kenlik göstermektedir [123]. Bunun nedeni böbrek tutulumun farklı 

tanımlamalarının bildirilmesidir. 

SS’ndaki tübülointersisyel nefrit (TĐN) histolojik olarak mononükleer 

interstisyel infiltratlarla karakterize olup bu da tübülleri invaze ederek tübüler 

hasara yol açar [123]. Đnterstisyel inflamasyon çoğunlukla fokaldir. Đnflamatuar 

hücreler lenfositler, plazma hücreleri ve monositleri içermektedir. Kronik 

tübülointerstisyel nefrit tübüler atrofi ve interstisyel fibrozis ile ili�kilidir.  
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 Đnterstisyel nefritin klinik belirtileri deği�ken olup, genellikle plazma 

kreatinininde hafif yükseklik, benign idrar analizi, polüri �eklinde gözlenen 

tübüler fonksiyon bozuklukları (Fanconi sendromu, tip 1 distal renal tübüler 

asidoz, nefrojenik diyabetes insipitus ve hipokalemi ve renal kolik �eklindedir 

[124]. Aynı zamanda renal tübüler asidoz ve hipofosfatemiye bağlı osteomalazi 

gözlenebilir. 

 Sjögren sendromlu hastaların %25’inden fazlasında distal asidifikasyonda 

bozukluk vardır [124]. Đdrar pH’ı sıklıkla yüksektir (5.5’un üzerinde). 

 Sjögren sendromundaki tübüler fonksiyon bozukluğunun diğer bir klinik 

görünümü poliüri ve polidipsi ile giden nefrojenik diyabetes insipitustur. Sikka 

sendromunun belirtileri olmaksızın polüri ve polidipsi ile gelen hastalarda 

nefrojenik diyabetes insipitusun en önemli 2 nedeni olarak kronik lityum 

kullanımı veya hiperkalsemi yoksa mutlaka ayırıcı tanıda Sjögren sendromu 

ara�tırılmalıdır [124]. 

 Sjögren sendromunda glomerüler tutulum, tübülointerstisyel nefrite 

kıyasla oldukça nadirdir. Glomerüler hastalık patogenezi açık olmayıp, dola�an 

immunkompleks birikimine bağlı olabileceği dü�ünülmektedir. 

Membranoproliferatif glomerülonefrit, membranöz nefropati ve fokal 

mezangioproliferatif glomerülonefrit en sık gözlenen patolojilerdir. 
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2.4.2.7. Hematolojik Tutulum 

Hematolojik bozukluklar pSS hastalarda sıktır, hastalarda %40’a varan 

oranlarda tanımlanmı�tır. Anemi, lökopeni, trombositopeni, monoklonal 

gammopatiler ve lenfoproliferatif hastalıklar görülebilir. Lökopeni hastaların 

%14?42’sinde izlenir. Genellikle hafif lökopeni izlenirken, 2000/mm3’ün altındaki 

derin lökopeni nadirdir (%0.2). Lenfopeni 1000/mm3’ün altı olarak tanımlanmı� 

ve %9 hastada görülmü�tür. Lenfopenili hastalarda renal tutulum ve anti?La/SS?B 

antikorları daha sık görülmü�tür ve çok deği�kenli analizlerde bağımsız 

deği�kenler olarak anlamlı bulunmu�tur. Nötropeni (<1500/mm3) %7 hastada 

görülmü�tür [125].  

Anemi hastaların medyan %14,4 ’ünde görülebilir. Hemoglobin genellikle 

9?11 g/dl arasındadır. Ağır anemi nadir izlenir. Anemisi olan hastaların %90?

95’inde normokromik, normositik anemi vardır. %4 oranında mikrositik anemi, 

%3 oranında makrositik anemi bildirilmi�tir [125]. Primer Sjögren sendromlu 

hastalardaki anemi kronik hastalık anemisi olarak tanımlanabilir.  

Direkt Coomb’s testi pozitifliği sık rastlanan bir bulgudur ancak otoimmun 

hemolitik anemi oldukça nadirdir.  

Trombositopeni %5?15 hastada görülür. Genellikle 100000?150000/mm3 

düzeyindedir. Derin trombositopeni (<50000) nadirdir (%0,4 hastada görülür) 

[125]. 

Antitrombosit antikorları veya immunkompleks yoluyla periferde 

trombositlerin yıkılması sonucu geli�tiğine inanılmaktadır. Trombotik 

trombositopenik purpura (TTP) veya hemolitik üremik sendrom geli�imide birkaç 
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vaka olarak bildirilmi�tir. TTP, pSS tanısı olan hastalarda görülebildiği gibi 

pSS’un ortaya çıkı� bulgusu olarak da saptanmı�tır [126]. 

Moutsopoulos ve ark. pSS hastalarının serumlarında monoklonal lambda 

zincirleri yüksek rezolüsyonlu jel elektroforezi ve immunfiksasyon ile %67 

oranında saptamı�tır. Bu oran diğer otoimmun hastalıklara göre yüksektir [127]. 

Ekstraglandüler tutulumu olan hastalarda monoklonal proteinler daha sık 

izlenmi�tir. Đdrarda kappa veya lambda hafif zincir varlığı, ekstraglandüler 

tutulumu olanlarda %100 görülmü�tür. Diğer çalı�malarda %18?50 arasında 

monoklonal immunglobulinler gösterilmi�tir [128]. Monoklonal gammopatililerde 

pulmoner tutulum, poliklonal hipergammaglobulinemi, >50 mm/saat eritrosit 

sedimentasyon hızı, kriyoglobulinler daha sık rastlanır. HCV ili�kili SS’da 

monoklonal gammopati sık izlenir. Monoklonal gammopatisi olan hastaların bir 

bölümünde B hücreli, özelliklede MALT lenfoma geli�imi görülmü�tür. 

 

2.4.2.8. Lenfoproliferatif Tutulum 

 Lenfoma ve SS ili�kisi 1963’ten beri bilinmektedir. Kassan ve ark. 

1978’de, SS’li hastaların normal popülasyona göre 44 kat artmı� lenfoma riski 

bulunduğunu bildirmi�lerdir. Zintzaras ve ark.’nın yaptığı metaanalizde riskin 

%18.9 oldugu belirtilmi�tir [129]. 

Parotis büyümesi, splenomegali, lenfadenopati, palpable purpura, dü�ük 

C4 seviyesi lenfoma gel�imi için tahmin ettirici göstergelerdir. Bir çalı�mada pSS 

ba�langıcı ile NHL geli�imi arası süre 4?12 yıl arası bulunmu�tur [130]. 
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NHL geli�iminde EBV, HHV?6, HHV?8, HCV suçlansa da sadece birkaç 

SS ili�kili lenfoma vakasında tanımlanabilmi�lerdir. t(14;18) translokasyonu 

lenfoma geli�imi ile, p53 gen mutasyonu dü�ük dereceli MALT lenfomanın 

yüksek dereceli lenfomaya dönü�mesi ile ilgili olduğunu savunan yayınlar 

mevcuttur [131]. 

Non hodgkin lenfoma (NHL) SS’li hastalarda %4,3 gibi bir prevalansa 

sahiptir. Bu hastalarda median lenfoma geli�im ya�ı 58’dir ve SS te�hisinden 

lenfoma geli�imine geçen süre 7,5 yıldır. En sık mukoza ili�kili lenfoid doku 

(MALT) lenfomalarına rastlanır. MALT lenfomalar yava� seyirli olup hem 

mukozal hem de mukozal olmayan ekstranodal bölgelerde geli�ebilirler.  

MALT lenfoması olan SS’li hastalarda klinik prezentasyonun belli ba�lı 

özellikleri tümör yükünün az olması, performans statüsünün çok iyi olması, 

normal laktat dehidrogenaz ve β2 mikroglobulin seviyeleridir. Hastaların 

%20’sinde birden fazla ekstranodal tutulum vardır. Nadiren periferik lenf nodu 

tutulumu vardır ancak bölgesel lenf nodu tutulumu sıktır. B semptomları 

çoğunlukla yoktur. Kemik iliği tutulumu nadirdir (%10). Majör gland büyümesi, 

özellikle bilateral parotis bezi büyümesi en sık rastlanan basvuru �ikayetidir. 

Vakaların %10’u daha az differansiye, yüksek gradeli lenfomalara dönü�ebilir. Bu 

dönü�üm daha ileri nodal ve ekstranodal yayılımla kendini belli eder. Her ne 

kadar SS’li hastalarda MALT lenfomalar iyi prognoza sahip olsa da yüksek 

gradeli lenfomaya histolojik transformasyon kötü prognozu gösterir. Ayrıca 

internasyonel prognostik indeks skoru yüksek ve tanı anında lenf nodu tutulumu 

olanlar kötü prognoza sahiptirler [131]. 
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Tablo 3. Sjögren Sendromunda lenfoma geli�iminin klinik ve serolojik 
prediktörleri [132]. 
 
• Splenomegali 
• Parotis bezlerinde süregelen �i�lik 
• Serum veya idrarda monoklonal bant tespiti 
• Lenfadenopati 
• Ele gelen purpura 
• Bacak ülserleri 
• Periferik nöropati 
• Dü�ük C4 seviyeleri 
• Yüksek serum B2 mikroglobulin seviyeleri 
• CD4 lenfositopeni 
• Mikst monoklonal kriyoglobulinemi 
 
 
 

2.4.2.9. Nörolojik Tutulum 

Nörolojik semptomlar periferik sinir sistemini ve santral sinir sistemini 

etkileyebilir. Hastalıkta pek çok farklı tipte nöropati tanımlanmakla birlikte, en sık 

görülen nöropati tipi distal duysal?motor polinöropatidir ve hastalıkla ili�kili 

periferik sinir tutulumlu hastaların %50’sinden fazlasında sorumludur. Tablonun 

nedeni vaskülittir, ancak vaskülit biopsi ile doğrulanmalıdır [133].  

Diğer nöropatiler ise, duysal nöropati veya nöronopati,  karpal tunel 

sendromu, küçük lif nöropati, mononöritis multipleks, demyelinizan nöropati, 

motor nöropati, otonomik nöropati ve kraniyal nöropatidir. Duysal tutulum 

simetrik veya asimetrik olabilir. Geni� çaplı duysal liflerde fonksiyon kaybı ön 

plandadır. Ağrı ve ısı duyumu deği�iklikleri önemsizdir. Derin tendon refleksleri 

(DTR) azalmı� veya kaybolmu�tur. Kas gücü her zaman normaldir. PSS ve diğer 

bağ dokusu hastalıklarında en iyi bilinen kraniyal nöropati trigeminal duysal 
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nöropatidir [134]. Trigeminal nöropatinin patolojik temeli bilinmemektedir. 

Trigeminal sinir alanında tek veya iki taraflı izole duysal defisit saptanır. Motor 

disfonksiyon görülmez. PSS’da bildirilen diğer kraniyal nöropatiler, optik 

nöropati, fasiyal ve vestibulokohlear sinir tutulumudur [135].  

Multipl mononöropati ve multipl kraniyal nöropati duysal ataksik nöropati, 

ağrılı duysal nöropati ve trigeminal nöropatiden farklı olarak akut ve subakut 

ba�langıçlı olup sıklıkla motor sinir tutulumudur. PSS’lu hastaların %20’sinde 

genellikle karpal tunel sendromu olmak üzere tuzak nöropatileri görülür. 

Otonomik nöropati, PSS’nin izole nörolojik bir tutulumudur ya da nöropatili 

hastalarda ek bir tutulumdur. Otonomik semptomlar, Sjögren sendromu ile ili�kili 

nöropatide özellikle duysal ataksik, ağrılı duysal ve otonomik nöropati 

formlarında görülür. Otonomik sistem tutulduğunda ortostatik hipotansiyon, 

anhidroz, konstipasyon beklenmeyecek kadar �iddetlidir. 

 

2.4.2.10.  Tiroid Tutulumu 

Primer Sjögren Sendromu olanlarda otoimmün tiroid hastalığı sıklıkla 

görülmektedir. Otommün tiroid hastalığı olanlarda da %30 oranında e�lik eden 

diğer bir sistemik otoimmün hastalık bulunmaktadır. Bunlar arasında Sjögren 

Sendromu ilk sırada yer alır, takiben mikst bağ dokusu hastalığı gelir. Ayrıca SS? 

SLE birlikteliği olan hastalarda yalnızca SLE’si olanlara göre daha fazla 

otoimmün tiroid hastalığı görülmektedir [136]. 
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2.4.3. Sekonder Sjögren Sendromu 

Sjögren sendromu, romatoid artrit, sistemik lupus eritamatosus, 

skleroderma ve diğer otoimmün patogoneze sahip hastalıklar ile ili�kili halde ise 

sekonder formundan bahsedilir. Sekonder SS’lu olguların ancak üçte birinde 

vaskülit, pulmoner fibrozis, renal tübüler asidoz ve nöropati gibi ekstraglandüler 

tutulumlar görülür. Bu otoimmun hastalıkların içinde sekonder SS’nun en sık 

ili�kili olduğu hastalık romatoid artritdir. Bazı durumlarda romatoid artritritin 

te�his edilmesi nedeni ile sekonder SS’nun te�hisi gecikebilir [137]. Romatoid 

artrit ile ili�kili olan sekonder SS’lu olgularda parotis ve diğer major tükürük 

bezlerindeki �i�likler, lenfandenopatiler ve renal tutulumlar nadiren görülürler. 

SLE ile ili�kili olan sekonder SS’lu olgularda artralji, periferik nöropati ve 

glomerülonefrit sık görülür [138].  

 

2.5. Sjögren Sendromunun Tanısı 

Sjögren Sendromu için birçok sınıflandırma kriteri tanımlanmı�tır. 

Sınıflama kriterleri sıklıkla klinik olarak tanı kriterleri gibi kullanılmaktadır. 

Bununla birlikte sensitivite ve spesifite %100’e yakla�madıkça hastaların bir 

kısmı yanlı� sınıflandırılmakta veya tanı konamamaktadır. Sınıflama kriterleri 

spesifik (hastalığa özgü) ve nonspesifik (diğer hastalıklarda da görülen) belirtileri 

içerir. Tanı kriterleri ise belli bir hastalıkta sıklıkla görülen semptom ve 

bulgulardan olu�maktadır. Sınıflama kriterleri sıklıkla çalı�ma amaçlı, hastalardan 
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homojen bir populasyonu tanımlamak için kullanılır. Tanı kriterleri belli bir 

hastalığın varlığı veya yokluğunu saptar [139]. 

 

2.5.1. Kopenhag Sınıflama Kriterleri 

1975?76 yıllarında Manthorpe tarafından ortaya atılmıstır. Sadece objektif 

testlere dayanır. Hem gözya�ı bezi hipofonksiyonu hem de tükürük bezi 

hipofonksiyonu her bir organ için en az iki objektif testle dokümente edilmelidir 

[140]. 

Tablo 4. Kopenhag Sınıflama Kriterleri. 
Keratokonjonktivit sikka (KKS) tanısı (asağıdakilerden en az ikisinin varlığı) 
1? Anestezisiz Schirmer testi ≤ 10mm/5dk 
2? Gözya�ı kırılma zamanı ≤ 10 saniye ve/veya 
3? Rose Bengal boyanma skoru ≥ 4 (van Bijsterveld skorlaması) 
Kserostomi tanısı (a�ağıdakilerden en az ikisinin varlığı) 
• Uyarısız toplam tükürük akımı <1.5ml/15 dk 
• Tükürük bezi biyopsi fokus skoru >1 fokus / 4mm2 
• Tükürük bezi sintigrafisinde azalmı� uptake veya atılım veya 
• Anormal sialografi 

Primer SS: KKS ve kserostominin her ikisi de bulunmalıdır. 
 

2.5.2. Kaliforniya Kriterleri 

1986 yılında Fox ve ark. tarafından yayınlanmı�tır [141]. 
 
Tablo 5. Kaliforniya Sınıflama Kriterleri 
1. Objektif göz bulgusu: Pozitif Schirmer testi (<8mm/5dk) ve Rose Bengal boyaması 
2. Objektif tükürük bezi hipofonksiyonuna ait bulgu: Subjektif ağız kuruluğu yakınması ile birlikte 
azalmı� bazal tükürük akım hızı ve azalmı� stimülasyonlu parotis sialometrisi (normal >1,5ml/3dk) 
3. Labial tükürük bezi biyopsisinde >2 fokus skorunun olması 
4. Otoantikor pozitifligi: RF ve/veya ANA ve/veya AntiRo?La 
Tüm kriterler pozitifse kesin tanı, üç tanesi pozitifse muhtemel tanı konur. 

Dı�lama kriterleri: Lenfoma, graft versus host hastalığı, edinilmi� immün yetmezlik sendromu 
(AIDS), sarkoidoz 
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2.5.3. Avrupa& 2 Kriterleri 

Avrupa?1 kriterlerinden farkı: Schirmer testinde 60 ya� sınırlamasının 

getirilmesi, serolojik testlerin sadece anti?Ro ve anti?La ile daraltılması, 

stimülasyonsuz sialometri testine 60 ya� sınırı getirilmesidir. Ayrıca dı�lama 

kriterlerine sialoadenoz tanısı alanlar, antidepresan, nöroleptik ve 

parasempatolitik ilaç kullananlar eklenmi�tir. 

 

Tablo 6. Avrupa?2 Sınıflama Kriterleri 

I? Oküler Semptomlar: A�ağıdaki sorulardan en az birisine olumlu yanıt varsa oküler semptom var sayılır.  
    3 aydan uzun her gün, devamlı, rahatsız edici göz kuruluğu var mı? 

 Gözlerde tekrarlayan kum veya çakıl ta�ı varlığı hissi var mı? 
 Günde 3 kereden fazla yapay gözya�ı kullanılıyor mu? 

II? Oral semptomlar: A�ağıdaki sorulardan en az birisine olumlu yanıt varsa oral semptom var sayılır. 
• 3 aydan uzun zamandır ağız kuruluğu duyusu var mı? 
• Bir yeti�kin olarak tekrarlayan veya kalıcı tükürük bezi �i�liği oldu mu? 
• Katı gıdaları yutarken sıklıkla sıvı gereksinimi var mı? 

III? Oküler bulgular: Oküler tutulumun objektif kanıtı, a�ağıdaki iki testten en az birisinin pozitif 
sonuçlanması 

Schirmer testi: (≤5mm/5dk)* 
Rose Bengal skoru (≥4, van Bijsterveld skorlamasına göre) 

IV? Histopatoloji: Minor tükürük bezi biyopsisinde fokus skoru ≥1(en az 50 mononükleer hücre kümelenmesi 
bir fokus olarak tanımlanır; 4mm2’lik glandüler dokudaki fokus sayısı, fokus skoru olarak tanımlanır. 
 
V? Tükürük bezi tutulumu: Tükürük bezi tutulumu objektif kanıtı, a�ağıdaki 3 tanısal testten en az birinin 
pozitif sonuçlanması 

Tükürük bezi sintigrafisi 
Parotis sialografisi 
Uyarısız tükürük akımı (≤ 1.5ml/15dk)* 

VI? Serumda a�ağıdaki otoantikorların varlığı 
Anti?Ro(SSA) veya Anti?La (SSB) veya her ikisinin birlikte pozitifliği 
Sınıflama Kuralları: 

Primer SS: Altta yatan ba�ka bir hastalık bulunmaksızın, yukarıdaki 6 kriterden herhangi 4’ünün 
pozitifliği 

Sekonder Sjögren Sendromu: Altta yatan ba�ka bir hastalık (örneğin diğer bağ dokusu hastalıkları) 
varlığında, I. veya II. maddelerden birinin  pozitifliğine ek olarak III., IV., ve V. maddelerden herhangi 
ikisinin pozitifliği 
Dı�lama Kriterleri 

Önceden var olan lenfoma 
HIV enfeksiyonu 
Sarkoidoz 
Graft vs host hastalığı 
Sialadenit 
Antidepresan, antihipertansif, nöroleptik ve parasempatolitik ilaç kullanımı 

* Bu testler, 60 ya� üzerinde, kriterlerden çıkarılmalı ya da SS tanısı koydurmamalıdır. 
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2.5.4. Amerika – Avrupa Konsensus Kriterleri 

En son 2002 yılında uluslararası çalısma grubunun yayınladığı kriterlerdir. 
 
Tablo 7. Amerika?Avrupa Sınıflama Kriterleri 
I? Oküler Semptomlar: A�ağıdaki sorulardan en az birisine olumlu yanıt varsa oküler semptom var 
sayılır. 

• 3 aydan uzun zamandır her gün, devamlı, rahatsız edici göz kuruluğu var mı? 
• Gözlerde tekrarlayan kum veya çakıl ta�ı varlığı hissi var mı? 
• Günde 3 kereden fazla yapay gözya�ı kullanılıyor mu? 

II? Oral semptomlar: A�ağıdaki sorulardan en az birisine olumlu yanıt varsa oral semptom var 
sayılır. 

• 3 aydan uzun zamandır ağız kuruluğu duyusu var mı? 
• Bir yeti�kin olarak tekrarlayan veya kalıcı tükürük bezi �i�liği oldu mu? 
• Katı gıdaları yutarken sıklıkla sıvı gereksinimi var mı? 

III? Oküler tutulumunun objektif kanıtı: A�ağıdaki testlerden en az birisinin pozitif sonuçlanması 
• Anestezisiz uygulanmı� Schirmer testi (≤ 5mm / 5dk) 
• Rose Bengal veya diğer okuler boya skorları (van Bijsterveld skorlamasına göre ≥ 4) 

IV? Histopatoloji: 
• Minör tükürük bezlerinde (normal görünümlü mukozadan alınmı�) fokal lenfositik 

sialadenit, 1≥ fokus skoru (her 4mm2’lik glandüler dokuda 50’den fazla lenfosit) 
 
V? Tükürük bezi tutulumu objektif kanıtı: A�ağıdaki testlerden en az birinin pozitif sonuçlanması 

• Uyarısız total tükürük akımı (15 dk.da ≤ 1.5 ml) 
• Parotis sialografisi: major kanallarda tıkanıklık bulgusu olmaksızın , diffüz  sialektazi 

(punktat, kaviter veya destrüktif örnek) 
• Tükürük bezi sintigrafisi; gecikmi� uptake, radyoaktif izotopun azalmı� konsantrasyonu 

ve/veya gecikmi� atılımı 
VI? Otoantikorlar: serumda, anti?Ro(SSA) veya anti?La (SSB) veya her ikisinin pozitifliği 

Primer SS (pSS): Altta yatan ba�ka bir hastalık bulunmaksızın, yukardaki 6 kriterden 
herhangi 4’ünün pozitifliği, ya IV. (histopatoloji) ya da VI. (seroloji) kriter pozitif olmalıdır.; veya 
4 objektif kriterden (III, IV, V, VI) herhangi 3’ünün pozitifliği  

Sekonder SS (sSS): Altta yatan bir hastalık varlığında I. veya II.kriterden birisinin 
pozitifliğine ek olarak III., IV. ve V. kriterlerden herhangi ikisininin pozitifliği  

Dı�lama Kriterleri: 
• Geçmi�te ba� boyun bölgesine radyasyon tedavisi 
• Hepatit C enfeksiyonu 
• HIV enfeksiyonu 
• Önceden var olan lenfoma 
• Sarkoidoz 
• Graft vs host hastalığı 
• Antikolinerjik ilaç kullanımı (ilacın yarılanma zamanının 4 katından daha kısa  zaman) 
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2.6. Sjögren Sendromunun Ayırıcı Tanısı 

Tablo 8. Sjögren Sendromu ayırıcı tanısı [86]. 
Kuru göz       

Amiloidoz 
Kronik blefarit veya konjunktivit 
Oküler pemfigoid 
Stevens Johnson Sendromu 
Sarkoidoz 
Hipovitaminozis A 
Travma, yanık, ilaç toksisitesi, radyasyon 
Göz kapağını etkileyen nörolojik problemler 

Kuru ağız  
Amiloidoz 
Diabetes mellitus 
Sarkoidoz 
Viral enfeksiyonlar (HIV, EBV, HTLV?1, kabakulak) 
Travma, radyasyon 
Đlaçlar: Antihipertansifler (alfa?beta blokerler), antidepresanlar (amitriptillin, nortriptillin),

  parasempatolitikler, antiparkinson 
ilaçlar (karbidopa, levodopa), antihistaminikler vb. 
Hemokromatoz 
Dehidratasyon 
Lenfoma 
Graft versus host hastalığı 
Psikojenik 

Parotis büyümesi  
Viral enfeksiyonlar (HIV, HCV, EBV, CMV, Kabakulak, CoxsackieA) 
Bakteriyel enfeksiyonlar 
Sarkoidoz 
Tüberküloz 
Lepra 
Akromegali 
Gonadal hipofonksiyon 
Diabetes mellitus 
Kronik pankreatit 
Siroz 
Hiperlipoproteinemiler 
Tükürük bezi tümörleri 
Kronik sialoadenit 

HIV: Đnsan immün yetmezlik virüsü, EBV: Epstein Barr virüs, HTLV?1: Đnsan T lenfotropik 
virüsü tip1, HCV: Hepatit C virüsü, CMV: Sitomegalovirüs 

 

HIV’li hastaların %3?8’inde görülür. Bu hastalarda SS’deki semptomların 

neredeyse hepsi (göz ve ağız kuruluğu, tükürük bezlerinde �i�lik, lenfomaya 

eğilim gibi) mevcuttur. Ancak hastaların çoğunluğu erkektir ve serumlarında 

spesifik SS?A, SS?B antikorlarını ta�ımazlar. DILS ve SS ayrımında zorluk 
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olduğu durumlarda minör tükürük bezi biyopsisinde immünhistokimyasal çalı�ma 

yapılarak CD4+/CD8+ oranına bakılır. Bu oran DILS’te yaklasık 0,6 iken SS’de 

3’ün üzerindedir. 

Graft versus host hastalığında tükürük bezlerinde lenfosit infiltrasyonu 

transplantasyon sonrası 12. haftada ba�layarak 26?52. haftalar arası pik yapar. Göz 

ve ağız kuruluğu 12?24. aylar arasında ortaya çıkar. ANA ve düz kas antikorları 

genelde pozitiftir ancak SS?A ve SS?B negatif saptanır. Đnfilrattaki CD4+/CD8+ T 

hücre oranı tanıda yardımcıdır. 

Sarkoidozda da gözya�ı ve tükürük bezlerinde �i�lik, 

hipergamaglobulinemi, artralji?miyalji ve pulmoner infiltrasyonlar gibi bulgular 

mevcuttur. Minör tükürük bezi biyopsisinde nonkazeifiye granülomlar saptanır. 

Amiloid birikimi de tükürük bezlerinde ve dilde büyüme, ağız kuruluğu, 

eklem ağrısı ve böbrek yetmezliği yaratabilir [93]. 

 

2.7. Sjögren Sendromunun Tedavisi 

Günümüzde primer SS tedavisi daha çok semptomatik olup, hafif klinik 

bulgusu olan hastaların çoğunda yeterli olmaktadır. Ciddi organ tutulumu olan, 

lenfoma habercisi bulguları olan hastalarda temel etkili ilaçlar kullanılmaktadır. 

Bu arada Sjögren sendromunun patogenezi ortaya çıktıkça yeni biyolojik ajanlar 

ümit verici sonuçlar göstermektedir. 
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2.7.1. Sistemik Tedavi 

Yorgunluk, artralji, artrit, myalji, dü�ük derecedeki ate� sık görülen 

sistemik primer SS belirtileridir. Nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar (NSAĐĐ), 

yapısal belirtiler ve kas iskelet sistem belirtileri için etkili olabilir, ancak kuruluk 

belirtilerine pek etkisi yoktur [142]. 

Artrit, deri ve ciddi yapısal belirtilerde kortikosteroidler (KS) etkili 

olabilir. Eski bir çalı�mada 6 ay boyunca, güna�ırı 40mg prednizolon verildiğinde 

objektif kuru göz bulgularında düzelme olduğu bildirilmi�tir. Osteoporoz, diabet, 

kardiovasküler hastalık geli�tirici gibi etkileri yanısıra, periodontal hastalığı ve 

oral kandidiasisi arttırma gibi ek bir yan etki de getirebilir [1].  

Hidroksiklorokin, SS’nin kas iskelet sistem belirtileri, yapısal belirtiler ve 

vaskülitik olmayan deri belirtilerinin tedavisinde ba�arılı olmaktadır. Bu ilacın 

etki mekanizması, antijen sunan hücrenin antijen sunumunu engellemek, T hücre 

aktivasyonunu engellemek biçimindedir. Hidroksiklorokinin periferal 

mononükleer hücrelerden proinflamatuar TNFα, IL6 ve IFNgama üretimini inhibe 

ettiğini biliyoruz. [143].  

Tishler M ve ark., 12 aylık hidroksiklorokin tedavisinde tükürük içindeki 

IL6 gibi inflamatuar sitokinlerin azaldığını ve 2 hastada parotis �i�liğinin 

gerilediğini göstermi�tir. Primer SS’un poliartiküler tutulu�u RA’e benzetilerek, 

metotreksat ampirik olarak kullanılmaktadır. 17 hastalık açık bir çalı�mada, 

kuruluk semptomlarında, parotis bezinin büyüme sıklığında, purpura geli�iminde 

azalma görülürken, ağız ve göz kuruluğunun objektif parametrelerinde düzelme 

olmadığı bildirilmi�tir [144].  
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Komplikasyon geli�memi� 25 primer SS hastasının alındığı çift kör, 

plasebo kontrollü çalı�mada, 6 ay süreyle kullanılan dü�ük doz azathioprine 

(1mg/kg/gün) ile klinik, serolojik ve histolojik olarak düzelme görülmemi�tir. 

Diğer taraftan akciğerde interstisyel akciğer fibrosisi geli�en 11 primer SS’lu 

hastada 6 ay uygulanan 100mg/gün dozundaki azathiopurine tedavisinden sonra 

bu hastaların prognozunda iyile�me olduğu bildirilmi�tir [145]. 

Leflunamid (LFN), enzimatik olarak dihidro?orotat dehidrogenaz enzimini 

inhibe ederek denovo pirimidin sentezini inhibe eder, stimüle edilmi� lenfositlerin 

hücre dönü�ümünü durdurur, B lenfositlerin antikor yanıtını baskılar, Th1 hücre 

geli�imini ve bunun Th2’ye dönü�ümünü önler [146]. Leflunamid 15 primer SS’lu 

hastada faz II açık etiketli pilot bir çalı�mada kullanılmı�tır. 24 haftada genel 

yorgunlukta azalma ve fiziksel fonksiyonlarda düzelme sağlamı�tır. Bu çalı�mada 

IgG düzeyleri azalmı�tır. Ancak Schirmer testi yükselse de istatistiksel anlamlılık 

göstermemi�tir. 4 hastada dudak biyopsi skorun da iyile�me yapmı�tır. Bu arada 5 

hastada lupus benzeri döküntü, bir hastada hipertansiyon ilacının dozajını arttırma 

gereksinimi, ayrıca ishal ve saç dökülmesi gibi yan etkiler bildirilmi�tir [146]. 

Primer SS’lu bazı hastalarda siklosporin de kullanılmı�tır, fakat interstisyel 

nefrite eğilim olduğu için ilacın kullanımı kısıtlanmı�tır [147]. 

Tümör nekrozis faktör inhibitörü infliximab ile yapılan bir çalısmada 

infliximabın yararlı olduğuna dair bulgular olsa da sonradan yapılan çok merkezli 

randomize kontrollü bir çalı�mada etkinliği gösterilememi�tir . Etanercept ile 

yapılan bir çalı�mada da sonuç benzerdir [148]. 
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Bağ dokusu hastalıklarında hayatı tehdit eden organ tutulu�larında 

siklofosfamid gerekebilir [149]. Ancak primer SS’da lenfoma sıklığı fazla olduğu 

için siklofosfamid kullanımında dikkatli olmak gerekir. Günlük oral tedavi yerine 

pulse tedavi önerilir. 

B hücre yüzey molekülü CD20’ye kar�ı geli�tirilmi� �imerik antikor 

yapısındaki Rituximab (RTX), SLE ve RA gibi otoimmun hastalıklarda da 

kullanılmaktadır [150]. Primer SS’da öncelikle lenfoma ile komplike olmu� 

olgularda kullanılmı�, lenfomanın remisyonu veya stabilizasyonu sağlanması 

yanısıra, SS kliniğinde de düzelmeler görülmü�tür. Yedisinde MALT tip lenfoma 

olan 15 primer SS’lu hastanın alındığı kontrolsüz, açık bir çalı�mada, remisyon 

veya stabilizasyon saptanmı�tır. Ayrıca, rezidüel bez kapasitesi olan hastalarda 

tükürük ve gözya�ı bezi fonksiyonları düzelmi�tir [151]. Ancak erken evre primer 

SS’lu olan 4 hastada insan anti�imerik antikorlar olu�mu�, üçünde serum hastalığı 

benzeri klinik geli�mi�tir.  

B hücrelerini azaltan diğer bir ilaç ise epratuzumab (EPT)’tır. B hücre 

reseptörünün (BCR) koreseptörü olan B hücre spesifik transmembran proteini 

CD22’ye kar�ı geli�en humanize otoantikordur. CD22, BCR sinyalizasyonunun 

negatif regülatörüdür. Sadece matür B hücre üzerinde bulunur, B hücre 

aktivasyonundan sonra ve plazma hücrede bulunmaz. EPT, B hücreli 

lenfomalarda ve son yıllarda SLE ve primer SS’da kullanılmı�tır [152].  

RTX’ın, akut olarak sitotoksik antikor etkisine göre, EPT, B hücre sayısını 

orta derecede azaltır ve daha çok immünmodulatör etkilidir [153]. Açık etkili, 

kontrolsüz primer SS çalı�masında EPT, güvenli ve iyi tolere edilebiir 
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bulunmu�tur. Tedavi verilen hastaların yarısında dola�an B hücreler orta derecede 

azalmı�tır. Humanize tedavi antikoru (HAHA) az miktarda geli�mi�tir. B 

hücrelerinin ya�aması ve maturasyonu için önemli bir sitokin olan BAFF ’ın (B 

hücre stimulatörü) primer SS patogenezinde B hücre aktivasyonu ve otoantikor 

üretiminde önemli role sahip olduğu dü�ünülür [154]. Bu sistemi antagonize eden 

ajanların primer SS tedavisinde yeri olabilir. Bu arada, RTX tedavisi ile B hücre 

sayısı azaltılınca BAFF serum düzeyi yükselebilir ve potansiyel olarak otoreaktif 

B hücrelerini uyarıp hastalığı aktive edebilir [155]. Bu nedenle BAFF antagonist 

tedavi, refrakter olgularda RTX infuzyonu sonrası remisyonun uzamasına katkı 

sağlayabilir. 

T hücrelerini inhibe etmek için CTLA?4 veya LFA?1 ile ICAM 

bağlantısını hedefleyen tedaviler etkili olabilir [156]. 

Primer SS’da serumda ve tükürük bezinde yüksek miktarda bulunan IL10 

ve 18’in inhibisyonu tedavide katkı sağlayabilir [157]. 

 

2.7.2. Oral Hastalık Tedavisi 

Ağız kuruluğu yakınması olanlara gün içerisinde bol miktarda su, öğün 

aralarında ise süt tüketmeleri önerilir. Su ağız içini nemlendirmekte ve 

temizlemekte ancak tükürüğün tamponlama ve lubrikasyon özelliğinin yerini 

alamamaktadır. Süt ise mukozayı nemlendirme ve kayganla�tırmasının yanısıra, 

ortamın asiditesini azaltarak minenin demineralizasyonunu önlemekte, içerdiği 

kalsiyum ve fosfat ile remineralizasyona katkı sağlamaktadır [158]. 
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Pilokarpin hidroklorid (Salagen) rezidüel tükürük bezlerini uyararak uzun 

dönem SS komplikasyonlarını azaltır. Preparatın önerilen tedavi dozu günde 4 kez 

5 mg’dır. Objektif etkisi uygulamadan 30 dk sonra gözlenirken, subjektif etkileri 

ancak 6 hafta sonra ortaya çıkmaktadır. En sık gözlenen yan etkisi a�ırı terleme 

olan pilokarpinin glokom ve astım hastalarında kullanımı kontrendikedir [159]. 

Cevimeline (Evoxac) bir kolinerjik agonist ajandır. Tükürük bezlerindeki 

muskarinik M3 reseptörlerine bağlanır ve yarılanma ömrü pilokarpine oranla daha 

fazladır. Önerilen doz günde 3 kez 30 mg’dır. Pilokarpin gibi cevimeline de 

glokom ve astım �ikayeti olan hastalarda kullanılmamalıdır [160]. Ağız 

kuruluğunun subjektif �ikayetlerini azaltmak amacıyla hazırlanan farklı 

preparatlarda tükürüğün nemlendirici, kayganla�tırıcı özelliğini taklit edecek 

karboksimetil sellüloz ve müsin kullanılmaktadır. Biotene �ekersiz sakız, alkol 

içermeyen gargara, di� macunu ve Oral balance jel formu ile ülkemizde 

satılmaktadır [161]. SS tedavisinde günlük 6?7 mg’lık dozlarda kullanılan 

hidroksiklorokinin hastaların tükürük akı�ını %82 oranında artırdığı ve oral 

enfeksiyon insidansını azalttığı bildirilmi�tır [162]. 

 Oral interferon P günde 3 kez, 150 IU, 12 hafta boyunca kullanıldığında, 

plaseboyla kar�ıla�tırıldığında, ağız kuruluğunda belirgin gerileme ve 

stimülasyonlu tükürük miktarında belirgin artı� saptanmı�tır [163]. 

SS’lu hastalarda kandida enfeksiyonlarının tedavisinde topikal antifungal 

ajanlar tercih edilmektedir. Nistatin, Klotrimazol ve Mikonazol’un oral pastil, jel, 

süspansiyon veya vajinal tablet formları oral mukoza ile uzun süreli teması 

sağladıklarından tedavide etkili olmaktadır. Klorheksidinli ağız gargaraları 
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mikroorganizma sayısını azaltarak tedaviye yardımcı olabilir, ancak yine de 

hastalar ağız hijyenini sağlamaları konusunda eğitilmeli ve hareketli protezlerini 

düzenli olarak dezenfekte etmeleri sağlanmalıdır [160,164]. 

 

2.7.3. Oküler Hastalık Tedavisi 

Aköz gözya�ı eksikliği ile seyreden olgularda a�ağıdaki önlemler uygundur: 

�� Kuru gözü daha da ağırla�tıran ilaç (antihistaminik, diüretik, antikolinerjik 

antidepresanlar vb) kullanımlarından mümkünse uzakla�ılması, 

�� Oküler yüzeyde buharla�mayı hızlandıran nemsiz, yüksek hava akımlı 

ortamlardan uzakla�ılması, ortam neminin artırılması [91], 

�� Bilgisayar ba�ındaki çalı�ma programının ve çalı�ma pozisyonunun 

düzenlenmesi (ekran üst seviyesinin göz seviyesinde olacak �ekilde 

a�ağıda tutulması, 45 dk.da bir 15 dk. süreyle gözü yormayan ba�ka 

uğra�lara yönelinmesi)  

�� Yapay gözya�ı destekleri (etki süresi açısından ihtiyaç arttıkça daha viskoz 

olana geçi�, örneğin damla, jel, pomad sırasıyla ve genellikle günde 4 

defadan fazla uygulama gerektiğinden prezervansız formların tercih 

edilmesi) [91]. E�lik eden hastalıkların sistemik tedavisi (Blefarit, rozasea, 

Sjögren vb) 

�� Yan tarafları kapalı gözlükler kullanılarak buharla�an gözya�ının 

kaybedilmemesinin sağlaması 
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Ağız kuruluğunun da olduğu olgularda, pilokarpin ve cevimeline gibi 

sistemik kolinerjik ajanların kullanılması. Bu ilaçlar muskarinik reseptörleri 

uyararak tükürük, ter ve gözya�ı sekresyonunu artırırlar. Burada ter artı�ı 

istenmeyen bir etki (yan etki) olarak %40 olguda kar�ımıza çıkar. Kuru ağız 

hastalarında daha cok tercih edilir [91]. 

Halen sekretagog olarak kullanılan 2 ajan mevcuttur. Pilokarpin 5 mg 

günde 4 kez veya cevimeline 30 mg günde 3 kez uygulanabilir. 

Aköz üretimini artırmada topikal siklosporin önemli bir alternatiftir. T 

hücre aktivasyonu ve inflamatuar sitokinlerin üretimi için gerekli sitoplazmik 

transkripsiyon faktörlerinin nükleer translokasyonunu ve aktivasyonunu önleyen 

bu mantar kökenli peptid, kuru göz tedavisinde anti?inflamatuar tedavi 

yakla�ımının en gözde seçeneğidir. Sjögren sendromlu ve romatoid artritli 

hastaların steril kornea ülserlerinin tedavisinde de siklosporinin yeri vardır [91]. 

Kortikosteroidlerin de anti?inflamatuar etkinlik yoluyla oküler irritasyon 

semptomlarını, kornea boyanma skorunu azalttığı ve filamenter keratiti 

iyile�tirdiği bildirilmi�tir [91]. Ancak yara iyile�mesini geciktirici, enfeksiyonlara 

yatkınlık arttırıcı, katarakt ve glokom geli�imini kolayla�tırıcı etkileri nedeniyle 

pek tercih edilmemektedir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalı�ma Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Yerel Etik Kurulu onayı 

alınarak Đç Hastalıkları Mezuniyet Sonrası Eğitim Derneği’nin maddi desteğiyle 

gerçekle�tirilmi�tir��

 
3.1. Hasta Özellikleri 
 

Çalı�mamıza Eylül 2009?Mart 2010 tarihleri arasında Gazi Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Hastanesi Romatoloji polikliniğine ba�vuran AECG kriterlerine 

göre Sjögren Sendromu tanısı almı� hastalar ve herhangi hastalığı bulunmayan 

sağlıklı eri�kinler alınmı�tır.  

Tüm hastalar AECG kriterlerine göre SS tanısı almı� olup sekonder SS 

olan, HCV, HIV enfeksiyonları olanlar, diabetes mellitusu, sarkoidozu olanlar, 

gebelik, lokal deri enfeksiyonu, antidepresan, antikolinerjik tedavi alan, radyasyon 

tedavisi alan ve sekonder SS olan hastalar çalı�maya alınmamı�tır. 

Çalı�maya 57’si kadın (%98,3), 1’erkek (%1,7)  olmak üzere 58 hasta ve 

72’si kadın (%91,1), 7’si erkek (%8,9) 79 sağlıklı kontrol grubu katılmı�tır. 

Hastaların ya�ları 24 ile 64 arasında deği�mekte olup ortalama ya� 50,6±8,4, 

kontrol grubun ya�ları 22 ile 65 arasında deği�mekte olup ortalama ya� 47,6±11,5 

(p>0,05)’dir. Hastaların tanı anındaki ba�vuru �ikayeti %31,2 eklem ağrısı, %58,6 

ağız?göz kuruluğu, %5,1 Raynaud fenomeni, %1,7 halsizlik, %1,7 parotid �i�liği , 

%1,7 sedimentasyon yüksekliği �eklinde saptanmı�tır (Tablo 9).  
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Tablo 9. Çalı�maya katılan hastaların tanı anındaki ba�vuru �ikayeti 

Ba(vuru �ikayeti N % 

Ağız ve/veya göz kuruluğu 34 58,6 

Eklem ağrısı 18 31,2 

Raynoud fenomeni 3 5,1 

Halsizlik 1 1,7 

Parotid �i�liği 1 1,7 

Sedimentasyon yüksekliği 1 1,7 

   

Toplam 58 100 

 

Tek ba�ına ANA  (indirekt floresans, IFA yöntemi ile) pozitifliği 7 hastada  

(%12,5) saptanmı�tır. Panel halinde bakılan extractable nükleer antijen 

antikorlarında (ENA profili) hastalardan 5’inde (%8,6), ayrıca RF 34 hastada 

(%56,6) pozitif saptanmı�tır (Tablo 10). 

 

Tablo 10. Hastaların tanı anındaki antikor profili.  

Antikor  n:58 

Negatif 4 (%6,8) 

ANA 7 (%12,5) 

ENA 5 (%8,6) 

RF 3 (%5,1) 

ANA+RF 11 (%18,9) 

ENA+RF 3 (%5,1) 

ANA+ENA 9 (%15,5) 

ANA+ENA+RF 16(%27,5) 
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Kontrol grubu herhangi bir tıbbi tedavi almayan sağlıklı eri�kinlerden 

olu�maktadır. 

Tıbbi özgeçmi�leri sorgulandığında 5 hastada hipertansiyon, 2 hastada 

hipotiroidi, 1 hastada demir eksikliği anemisi varlığı dikkati çekmi�tir. 

 

3.2. Kültürlerin Alınması 

Hastaların tümünden ve kontrol grubundan steril pamuk uçlu kültür 

çubuğu her iki burun mukozası iç yüzünde 4 kez çevrilerek örnek alındı. Örnekler 

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji 

Laboratuvarına gönderildi.  

Laboratuvarda örneklerin her biri %5 koyun kanlı agara sürülerek ekimleri 

yapıldı. Floradaki stafilokok dı�ındaki diğer mikroorganizmaları da 

değerlendirmek amacıyla örnekler aynı zamanda Eosinmethylen Blue agar (EMB) 

ve Saboraud Dextrose agara ekildi. 24 saat 37C etüvde bekletilen örnekler ertesi 

gün değerlendirmeye alındı. Üreme olmamı�sa 24 saat daha etüvde bekletildi. 

Örnekler standart mikrobiyolojik yöntemlerle değerlendirildi. Besiyerinde 

stafilokok ile uyumlu koloni yapan mikroorganizmalar gram boyama ile 

değerlendirildi. Mikroskopik incelemede uzun salkım �eklinde görülen gram 

pozitif koklar stafilokok olarak kabul edildi ve kolonilerine koagulaz testi 

uygulandı. Koagulaz testi pozitif olanlar Staphylococcus aureus olarak çalı�maya 

alındı. 
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Besiyerinde saptanan stafilokok üremesi, gram negatif basil üremesi için 

Müeller Hinton agar’a ekim yapılarak disk difüzyon yöntemi ile antibiyogram 

yapıldı. Stafilokok üremeleri antibiyogram sonucunda sefoksitin diski 

duyarlılığına göre MRSA (Methicillin&resistant Staphylococcus aureus) ve MSSA 

(Methicillin&sensitive Staphylococcus aureus) olarak gruplandırıldı. 

 Saboraud Dextrose agarda saptanan candida üremelerinin tiplendirilmesi 

için Germ tüp testi uygulandı. 

 Gram negatif basil üremeleri için BBL CRYSTAL (Becton Dickinson) 

cihazı ile ileri tiplendirme yapıldı.  

 

3.3. Đstatiksel Analiz 

Verilerin analizi ‘Statistical Package for the Social Sciences’ (SPSS) for 

Windows 11.5 paket programında yapıldı. Tanımlayıcı istatistikler sürekli 

deği�kenler için ortalama ± standart sapma olarak kategorik deği�kenler ise vaka 

sayısı ve yüzde (%) olarak gösterildi. Gruplar arasında ortalamalar yönünden 

farkın önemliliği bağımsız grup sayısı iki olduğunda Student’s t testi ile ikiden 

fazla grup arasındaki farkın önemliliği ise Tek Yönlü Varyans Analizi (One?Way 

ANOVA) ile değerlendirildi. Kategorik deği�kenler Pearson Ki?Kare veya 

Fisher’in Kesin Sonuçlu Ki?Kare testiyle ara�tırıldı. p<0,05 için sonuçlar 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

4.1. Sjögren Sendromu olan ve olmayan grupların kültür sonuçları açısından 

istatistiksel analizi 

Çalı�mamıza katılan vaka grubunun ya� ortalaması 50,6±8,4 yıl, kontrol 

grubunun ya� ortalaması 47,6±11,5 yıl saptandı (p>0.05). Cinsiyet dağılımları 

açısından da gruplar arasında anlamlı fark bulunmadı.. Vakaların 20’sinde 

(%34,5) patolojik üreme saptandı. Sağlıklı kontrollerde ise 12 ki�ide üreme 

saptandı (%15,2). Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü. 

(p<0,01) (Tablo 11).  

Tablo 11. Kontrol ve Vaka Gruplarının Demografik Özellikleri ve kültür üreme 

oranları 

 Kontrol Grubu 

(n=79) 

Vaka Grubu 

(n=58) 

P 

Ya( 47,6±11,5 50,6±8,4 >0,05 

Cinsiyet (K/E) 72/ 7 57/ 1 >0,05 

Patojen mikroorganizma 

üreme oranı 

12 (%15,2) 20 (%34,5) <0,01 

 

Üreyen mikroorganizmalar vaka grubunda %13,7 oranında MRSA, %20,6 

oranında MSSA saptandı. Kontrol grubunda ise %6 oranında MRSA, %9 oranında 

MSSA üremesi saptandı. MRSA üreyenlerin ya� ortalaması 47,5±9,7, MSSA 

üreyenlerin ya� ortalaması 51,6±6,9 tespit edildi. Aralarında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (p>0,05) (Tablo 11). Ayrıca vaka grubu içerisinde kültür 
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sonucu negatif ve pozitif olgulara göre ya� ortalamalarında anlamlı fark 

saptanmadı (p>0,05).  

 

4.2. Sjögren Sendromu olan grupların ağızEgöz kuruluğu ve kültür üremeleri 

açısından istatistiksel analizi 

Benzer �ekilde MRSA ve MSSA üreyen hastaların ağız ve göz kuruluğu 

semptomlarının var olma oranları benzerdi (p>0,05) (Tablo 12). MRSA üreyen 8 

hastanın 4’ünde, MSSA üreyen 12 hastanın 6’sında ağız ve göz kuruluğu 

semptomu tespit edildi. 

Tablo 12. Vaka Grubu Đçerisinde Kültür Sonucuna Göre Ağız ve Göz Kuruluğu 

Yönünden Olguların Dağılımı  

 MRSA (n=8) MSSA (n=12) Kültür Negatif 

(n=38) 

P 

Kuruluk Yok 4 (%50,0) 6 (%50,0) 14 (%36,8) >0,05 

Kuruluk Var 4 (%50,0) 6 (%50,0) 24 (%63,2) >0,05 

 

 

4.3. Sjögren Sendromu olan grupların fokus skoru ve kültür üremeleri 

açısından istatistiksel analizi 

 Vaka grubunda toplam 20 üreme oldu. Bunu fokus skoruna göre 

dağıttığımızda fokus skoru arttıkça üreme oranında arttığı görüldü (p<0,05) 

(Tablo 13). 
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Tablo 13. Vaka Grubu Đçerisinde Biyopsideki Odak Sayısına Göre Kültür 

Sonucunun Dağılımı 

 Biyopsi Odak Sayısı P 

 1 Odak 2 Odak 3 Odak  

Patojen mikroorganizme 

üreme oranı  

 

4 (%20,0) 

 

5 (%25,0) 

 

11 %55,0) 

 

<0,05 

 

 

4.4. Sjögren Sendromu olan grupların Schirmer testi ve kültür üremeleri 

açısından istatistiksel analizi 

Çalı�mamıza katılan 58 hastanın burun kültürü üremelerine göre Schirmer 

sonuçları yönünden kar�ıla�tırdığımızda anlamlı fark saptanmadı (p>0,05) (Tablo 

14). 

Tablo 14. Vaka Grubu Đçerisinde Schirmer Sonuçlarına Göre Kültür Üreme 

Oranları 

 Schirmer < 5mm Schirmer > 5mm P 

Patojen mikroorganizma 

üreme oranı 

 

15 (%75,0) 

 

5 (%25,0) 

 

>0,05 

 

 

4.5.Farklı otoantikor pozitifliğine göre kültür üremelerinin değerlendirilmesi 

Farklı ENA pozitifliği olan hasta sayısı az olduğu için, gruplar tek ba�ına 

ANA pozitif, hem ANA hem ENA pozitif ve RF ile birlikteliklerine göre ayrıldı.  
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Antikor pozitiflikleri ile kültür pozitifliğine göre anlamlı bir ili�ki 

saptanmamı�tır (Tablo 15). 

 

Tablo 15. Farklı otoantikor pozitifliğine göre kültür üremelerinin 

değerlendirilmesi 

Antikor  Kültür Negatif (n=38) Kültür Pozitif (n=20) 

Negatif 1 (%2,6) 3 (%15,0) 

ANA 5 (%13,2) 2 (%10,0) 

ENA 3 (%7,9) 2 (%10,0) 

RF 1 (%2,6) 2 (%10,0) 

ANA+RF 8 (%21,1) 3 (%15,0) 

ENA+RF 2 (%5,3) 1 (%5,0) 

ANA+ENA 8 (%21,1) 1 (%5,0) 

ANA+ENA+RF 10 (%26,3) 6 (%30,0) 

 

Ayrıca, ya�, hastalık süresi, hidroksiklorokin veya kortizon kullanımı ile 

kültür üremeleri arasında anlamlı ili�ki bulunamamı�tır. 
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5. TARTI�MA 

 Bizim çalı�mamız SS’lu hastalarda mukozal kuruluğun normal 

popülasyona göre nasal flora deği�ikliği, patojen mikroorganizma üremesi ile 

arasında bağlantı olup olmadığını aydınlatmaya yönelik olarak yapılmı�tır. 

Çalı�ma sonucunda, SS’li hastalarda kontrollere göre anlamlı olarak daha fazla 

oranda MRSA ve MSSA üremesi olduğu görüldü. Đlginç olarak fokus skoru 

arttıkça patolojik üreme oranında artı� saptandı. Patojen mikroorganizma üremesi 

ile, hastaların ya�ı, hastalık süresi, kullanılan ilaçlar, otoantikor profili, ağız ve 

göz kuruluğu semptomları, veya Schirmer pozitifliği arasında anlamlı ili�ki ise 

bulunmamı�tır.  

 Bilindiği gibi mikroorganizmaların hastalık olu�turabilmesi için 

organizmaya belli bir giri� kapısından girmeleri gereklidir. Bu giri� kapılarında 

mikroorganizmaların giri�ini önleyen bazı engeller vardır. Deride ter ve yağ 

salgıları antimikrobik özelliktedir. Đçerisinde bulunan lizozim vb.enzimler 

enzimatik etkileri ile önemli etmenlerdir. Solunum yolları mukozası sürekli olarak 

salgılanan yapı�kan bir mukus tabakası ile örtülüdür. Solunum ile alınan 

mikroorganizmalar bu tabakaya yapı�arak daha içeri giremezler. Solunum 

epitelinde bulunan titrek tüylü hücrelerin içerden dı�arı hareketi ile mukus ve 

mikroorganizmalar dı�arı atılır. Ayrıca patojen mikroorganizmalar giri� 

yerlerindeki flora bakterileri ile yarı�ma halindedir. Bu temele dayalı olarak 

vücudumuzun çe�itli bölgelerinde yerle�mi� olan normal flora kendi normal 

dengesi içinde kaldıkça o bölgelere yerle�mek isteyen patojen mikroorganizmalar 

üzerine olumsuz etki yaparak yerle�melerini engellerler. Buna örnek burundaki 
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S.epidermidis ve difteroidlerin S.aureus’un yerle�mesini engellemesidir. Floranın 

organizmada normal antikorların yapımını uyaran etkisi olduğu da bilinmektedir. 

Kuruluk, a�ırı soğuk, hipoksi gibi etkiler solunum mukozasının tüm savunma 

mekanizmasını olumsuz yönde etkiler [166].  

SS, egzokrin bezlerde inflamasyon, lenfosit infiltrasyonu ve neticede 

egzokrin disfonksiyon ile karakterize bir hastalıktır. Bu egzokrin disfonksiyon, 

kendisini ön planda ağız ve göz kuruluğu (keratokonjontivitis sika) olarak 

gösterse de, kuruluk nazal ve vajinal mukozalarda ve cilt gibi diğer anatomik 

bölgelerde de olabilir. Kuruluk ile birlikte silier disfonksiyon da görülebilir. SS’de 

bahsedilen bu patolojik olaylar, hem normal florada deği�ikliklere, hem de 

mikroorganizmalara kar�ı primer koruyucu defans mekanizması olan ve 

antimikrobik özelliği bulunan mukozanın bütünlüğünde kırılmalara neden olabilir. 

Bu durumun enfeksiyonlara neden olması olasıdır. Ancak bu konu ile ilgili olarak 

literatürde az sayıda çalı�ma bulunmaktadır.  

Soto?Rojas ve arkada�ları 81 SS hastasında (21 primer SS, 29 sekonder 

SS) ve 31 sağlıklı eri�kinde kar�ıla�tırmalı olarak oral floradaki mikroorganizma 

üremelerini ara�tırmı�lardır. Çalı�ma sonucunda, ciddi tükürük azlığı olan SS’li 

hastalarda, Streptococcus mutans, Lactobacillus ve Candida sıklığının arttığı 

görülmü�tür. SS’li olguların oral florasından elde edilen mantar türleri arasında en 

sık olarak %66’lık bir oranla C.albicans üretilmi�tir. Oral kandidiazise SS’li 

olgularda %74 rastlarken sağlıklı bireylerde oral kandidiazis sıklığı %23 olarak 

sunmu�lardır [3].  
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Kindelan ve arkada�larının yaptıkları çalı�mada da, hem SS’lu olgularda, 

hem de sağlıklı kserostomik bireylerde (16 primer SS, 12 sekonder SS, 14 sağlıklı 

kserostomik hasta) artmı� oral kandidiazis oranı gösterilmi�tir [4]. Ancak 

bahsettiğimiz bu çalı�malarda SS’lu hastalarda oral floradaki mikroroganizma 

deği�ikliği ara�tırılmı� olup bu hastalarda nasal flora ile ilgili yapılmı� bir çalı�ma 

yoktur. Bu nedenle bizim çalı�mamız literatürde tektir. Çalı�mamızda SS’li 

hastalardan alınan burun sürüntü kültürleri Gram negatif bakteriler, stafilokok ve 

mantar kültürleri standart yöntemlerle ekilerek, SS’de burun florasındaki 

deği�iklik irdelenmi�tir. Çalı�ma sonucunda ise, SS hastalarda sağlıklı kontrollere 

göre anlamlı oranda MRSA ve MSSA üremesi olduğu gözlenmi�tir.  

Bu bulgumuzun birden fazla nedeni olabilir. Birincisi immunolojik 

bozuklukların mukozal defansında kırılma yapma ihtimalidir. Nitekim fokus 

skoru ile üreme arasındaki doğru ili�ki bu hipotezi destekleyebilir. Elli veya daha 

fazla sayıda lenfositin bir araya gelerek olu�turduğu topluluğa ‘’fokus’’ adı verilir. 

4 mm2 alandaki toplam fokuslar sayılır. Fokus skorunun 1 ve daha fazla olması 

pozitif biyopsi anlamına gelir [86]. Yani fokus skoru hastalık aktivitesinin bir 

göstergesidir ve artmı� fokus sayısı, daha aktif hastalığa i�aret eder. Bu nedenle 

immunolojik hadisenin mukozadaki flora yapısını etkilemi� olması olasıdır.  

Bulgumuza neden olabilecek bir diğer etken ise bizzat kuruluğun 

kendisidir. Kuruluk mukozadaki antimikrobial etkili lizozimi vb.enzimleri 

azaltarak, silier fonksiyonları bozarak normal floranın kaybına ve kuruluğa 

dirençli patojen mikroorganizmaların kolonizasyonuna neden olur.  
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Nitekim Kindelan ve arkada�larının yaptıkları bir çalı�mada SS’lu olgular 

sağlıklı kserostomik bireylerle kar�ıla�tırılmı�tır. Çalı�maya 16 primer SS, 12 

sekonder SS, 14 kserostomik grup dahil edilmi�tir. Tüm vakalarda ağız kuruluğu 

�ikayeti saptanmı� ve Schirmer testi ile doğrulanmı�tır. Çalı�maya insülin bağımlı 

Diabetes Mellitus, insülin bağımsız Diabetes Mellitus, antidepresan ilaç 

kullanımı, ağız kuruluğu yapacak ilaç, florayı deği�tirecek ilaç (steroid, 

antibiyotik) kullananlar dahil edilmemi�tir. SS olan grup ve kserostomik grup 

arasında ya� ve cinsiyet oranında fark saptanmamı�tır. Her iki grup arasında kültür 

sonuçları açısından anlamlı bir fark saptanmamı� ve bu nedenden dolayı SS’lı 

olgularda oral kandidoz görülmesinin immunolojik nedenlerden olmadığının altı 

çizilmi�tir [4]. Bu çalı�ma sonuçlarından yola çıkarak, bizim çalı�mamızdaki flora 

deği�ikliğine, immünolojik olayların yanı sıra kuruluğun kendisinin de katkıda 

bulunmu� olabileceğini dü�ünebiliriz. 

           Üreme oranı ile hastalık süresi arasında da ili�ki göremedik. Bu ise, 

hastalığın süresinden ziyade �iddetinin (fokus skoru) mukozal flora üzerinde daha 

etkili olduğunu dü�ündürmektedir. Ayrıca ya� ile üreme arasında ili�ki 

bulunamamı�tır. Yine, Schirmer pozitif ve negatif hastalar arasında mukozal 

üreme oranları açısından fark olmaması, göz kuruluğu ile nazal flora arasında 

ili�ki kurulamayacağını göstermi�tir. Benzer �ekilde, ağız ve göz kuruluğu 

semptomlarının varlığı ile patojen mikroorganizma üreme oranı arasında da ili�ki 

saptanmamı�tır. Hastalığın tedavisinde kullanılan ilaçlar da nazal flora üzerine 

etki etmemi�tir. Son olarak, farklı otoantikorların varlığı da, nazal floradaki 

patojen üremeler için gösterge olarak saptanamamı�lardır.   
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Stafilokokların çoğu deride, deri ile ili�kili bezlerin kanallarında, 

mukozalarda doğal olarak barınırlar. Đnsanlardaki stafilokok enfeksiyonlarında 

öncelikli patojen olarak Staphylococcus aureus yer alır. Hastalık meydana 

getirebilmeleri bakımından çe�itli durumlar gösterirler. Đnsanların %10?40’ının 

burunlarında Staphylococcus aureus bulunabilir. Burun dı�ında nasofarenks, deri 

ve perineumda kolonize olabilirler [165]. Mukozalar yolu ile organizmaya giren 

stafilokoklar lokalize abseler, fronkül, karbonkül, farinjit, peritonsiller abse 

�eklinde enfeksiyonlara neden olurlar. Stafilokokların solunum yollarından 

aspirasyonları ya da kan yolu ile yerle�meleri sonucu pnömoni geli�ir. Bazen 

akciğerlerde abselerin olu�ması bazen de diğer organlara yayılması ile seyreder. 

Diğer organ ve sistem yerle�imleri arasında perikardit, plevra ampiyemi, 

osteomyelit, septik artrit, bursit, tromboflebit, otitis media, menenjit, sinüzit, 

prostatit, perinefritik abse gibi enfeksiyonlar görülebilir [166].   

Çalı�mamızda saptadığımız nazal flora deği�ikliklerine bakarak SS 

hastalarında mukozal defansta zayıflama olduğu hipotezi ileri sürülebilir. Bu 

hipotez, SS’nda özellikle üst ve alt solunum yollarında enfeksiyon riskinin artmı� 

olabileceği dü�üncesini doğurmaktadır. Bu konuyu irdelemek için PubMed’de 

“Sjogren syndrome” ve “infection” anahtar kelimelerini kullanarak literatür 

taraması yaptık. Ancak konu ile ilgili bilgiye rastlamadık. Bu nedenle, SS 

hastalarında olası solunum yolu enfeksiyonu riskinin irdelenmesi için klinik 

çalı�malara ihtiyaç vardır.   

Sonuç olarak çalı�mamız SS’u seyrinde ortaya çıkan mukozal kuruluğun 

normal florada deği�ikliğe neden olduğu ve patojen mikroorganizmaların 
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kolonizasyonu ile sonuçlandığını göstermi�tir. Literatürde yapılmı� yeterli çalı�ma 

olmadığı için çalı�manın sonuçlarını kar�ıla�tırmak güçlük yaratmaktadır. SS’lu 

hastalarda gösterdiğimiz MRSA ve MSSA ta�ıyıcılığının bu hasta grubunda 

enfeksiyon riski olu�turup olu�turmadığının aydınlatılması için ileri çalı�malara 

ihtiyaç vardır. Çalı�mamızın gelecekte yapılacak çalı�malara bir temel 

olu�turmasını umuyoruz. 
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6. SONUÇLAR 

1. Çalı�mamıza katılan Sjögren Sendromlu hastaların burun mukoza kültürleri 

Sjögren Sendromu olmayanlara göre MRSA ve MSSA varlığı açısından 

istatistiksel anlamlı fark saptanmı�tır. 

2. Sjögren sendromlu hastaların kültür sonuçlarına göre fokus skoru arttıkça 

üreme oranı artı�ı arasında anlamlı fark saptanmı�tır. 

3. Patojen mikroorganizma üremesi ile, hastaların ya�ı, hastalık süresi, kullanılan 

ilaçlar, otoantikor profili, ağız ve göz kuruluğu semptomları, veya Schirmer 

pozitifliği arasında anlamlı ili�ki bulunmamı�tır.  

4. SS’lu hastalarda gösterdiğimiz MRSA ve MSSA ta�ıyıcılığının bu hasta 

grubunda enfeksiyon riski olu�turup olu�turmadığının aydınlatılması için ileri 

çalı�malara ihtiyaç vardır. 
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8. ÖZET 

 Sjögren Sendromu ekzokrin bezlerde lenfosit infiltrasyonu ile ili�kili 

kronik, otoimmün bir hastalıktır. Gözya�ı bezi ve tükürük bezi tutulumu 

sonucunda ağız ve göz kuruluğu olu�ur. SS’nda ortaya çıkan ağız kuruluğuna 

bağlı Candida üremesi ile güçlü bir ili�ki gösterilmi�ken burun florasında 

kolonizasyona yönelik bir çalı�ma yapılmamı�tır. Biz çalı�mamıza SS tanısı ile 

takip edilen ve yeni tanı alan 58 hasta ve 79 kontrol grubunu dahil ettik. Her 

hastadan ve kontrol grubundan alınan burun kültürlerinde standart yöntemlerle 

ekim yapılarak Gram negatif basil, stafilokok ve kandida ara�tırması yapıldı. 

Sonuçta SS tanısı olan grupta kontrol grubuna göre MRSA ve MSSA üremesi 

istatiksel olarak anlamlı olarak yüksek bulundu. Fokus skoru yüksek olan 

hastalarda daha fazla oranda patojen mikroorganizma üremesi saptandı. Patojen 

mikroorganizma üremesi ile, hastaların ya�ı, hastalık süresi, kullanılan ilaçlar, 

otoantikor profili, ağız ve göz kuruluğu semptomları, veya Schirmer pozitifliği 

arasında anlamlı ili�ki bulunmadı.  

 Bu bulgular Sjögren Sendromu seyrinde normal florada bozulma ve 

patojen mikroorganizmalarda artı� olduğunu göstermektedir. Floradaki 

deği�ikliğin hem hastalık aktivitesi, hem de kuruluğun doğal sonucu ile ili�kili 

olması olasıdır. SS’lu hastalarda gösterdiğimiz MRSA ve MSSA ta�ıyıcılığının bu 

hasta grubunda enfeksiyon riski olu�turup olu�turmadığının aydınlatılması için 

ileri çalı�malara ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: Sjögren Sendromu, Nasal S.aureus ta�ıyıcılığı, 
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9. SUMMARY 

Sjogren syndrome (SS) is a chronic autoimmune disease associated with 

lymphocyte infiltrations of the exocrine glands.  Dryness of the mouth and 

xerophthalmia develop after infiltration of the lachrymal and salivary glands. 

Association between Candida colonization and the dryness of the mouth 

occurring in SS has been previously demonstrated. However, bacterial 

colonization of the nasal flora has not been studied in patients with SS. In this 

study, 58 patients with SS and 79 healthy adults were screened by nasal cultures. 

Gram negative bacillus, staphylococcus and candida were investigated by 

inoculation with standard methods. Methicillin&resistant Staphylococcus aureus 

(MRSA) and methicillin&sensitive Staphylococcus aureus (MSSA) colonizations 

were significantly more common SS patients. The pathogen microorganism 

colonization is more common in patients with higher focus scores. No significant 

relationship was found between the pathogen microorganism colonization and age 

of patients, disease duration, medications used, auto?antibody profile, symptoms 

of dryness of mouth and xerophthalmia, or Schirmer positivity. These findings 

demonstrate that there is impairment in normal flora during the course of SSS and 

that there is an increase in pathogen microorganisms. The alteration in flora could 

either be associated with the disease activity or with the natural consequence of 

the dryness. Further studies are needed in order to enlighten whether being the 

carrier of MRSA and MSSA shown in SS patients constitutes increased infection 

risk in this patient group. 

Keywords: Sjogren Syndrome, Nasal S. Aureus carrier 
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