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ÖZET 

Siglec’ler (Sialic acid-binding immunoglobulin-like lectins) esas olarak 

sialik aside bağlanarak etki gösteren hücre yüzey proteinleridir. İmmünglobulin 

benzeri lektin ailesine aittirler. Sıklıkla bağışıklık hücrelerinin yüzeyinde 

bulunurlar. Siglec’lerin özellikle doğal ve kazanılmış immünitenin 

düzenlenmesinde rol aldıkları bilinmektedir. 

Takipli 30 pirimer sjögren sendromu (PSS), 30 sistemik lupus eritematoz 

(SLE) tanılı hasta ve 30 sağlıklı kontrol gurubu çalışmaya dahil edildi. PSS, SLE 

ve kontrol gurubundan oluşan toplam 90 katılımcıdan siglec-1, siglec-2, siglec-

10 düzeylerini ölçmek üzere serum ve tükürük örnekleri alındı. ELISA ölçümleri 

kitlerin kataloglarında belirtilen çalışma prosedürlerine uygun olarak çalışıldı. 

Veriler uygun istatiksel analiz kullanılarak değerlendirildi ve p<0.05 istatiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. Ayrıca PSS tanılı ve çalışmaya alınan hastaların daha 

önceden yapılmış ve patoloji arşivinde bulunan tükürük bezi doku örneklerinden 

siglec-1, siglec-2, siglec-10 ekspresyonları immünohistokimyasal boyanarak 

değerlendirildi. 

Çalışmaya dahil ettiğimiz gruplar arasında yanlızca tükürük siglec-10 

değeri açısından anlamlı farklılık olduğu görülmüştür (p=0.006). Bu farklılığın ise 

SLE grubu ile kontrol grubu arasındaki farktan kaynaklandığı ve SLE grubunun 

değerinin kontrol grubunun değerinden yüksek olduğu belirlenmiştir (SLE-

kontrol için p=0.005). 

Pirimer sjögren sendromlu hastalarda Chisolm Masson’a göre yapılan 

patolojik grade ve serum siglec değerleri açısından anlamlı farklılık görülmemiştir 

(p >0.05). 

Pirimer sjögren sendromlu hastaların histopatolojik değerlendirme sonucu 

ile serum ve tükürük siglec değerleri ile aktivasyon indeksi değeri açısından 

anlamlı farklılık olmadığı bulunmuştur (p >0.05). 

 Sonuç olarak siglec düzeylerinin immünite kökenli hastalıklarda 

değişebileceği ancak daha detaylı ve geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç olduğu 

kanaatine varılmıştır.  

Anahtar Kelimeler: Sjögren sendromu, Sistemik lupus eritematoz, Siglec  
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ABSTRACT 

SIGLEC LEVELS IN SJOGREN SYNDROME 

Siglecs (Sialic acid-binding immunoglobulin-like lectins) are cell surface 

proteins receptors by binding mainly to sialic acid. They belong to 

immunoglobulin-like lectin family. They are often found on the surface of immune 

cells. Siglecs are known to play a role in the regulation of innate and adaptive 

immunity. 

Thirty followed-up patients with primary Sjogren's syndrome (PSS), 30 

patients with systemic lupus erythematosus (SLE) and 30 healthy control group 

were included in this study. In order to measure Siglec-1, Siglec-2 and Siglec-10 

levels, serum and saliva samples were taken from a total of 90 participants 

consisting of PSS, SLE and control group. ELISA measurements were performed 

in accordance with the operating procedures specified in the kits' catalogs. Data 

have been evaluated using appropriate statistical analysis and p<0.05 was 

considered statistically significant. In addition, siglec-1, siglec-2 and siglec-10 

expressions were evaluated by immune histochemical staining from salivary gland 

tissue samples from the patients who diagnosed with PSS and included in the 

study. 

It was observed that there was a significant difference between the groups 

we included in the study only in terms of the Siglec-10 value of saliva (p=0.006). 

It was determined that this difference was due to the difference between the SLE 

group and the control group, and the value of the SLE group was higher than the 

value of the control group (p=0.005 for SLE-Control). 

 According to Chisolm Masson Grading, no significant difference was 

observed in patients with Primer sjögren's syndrome in terms of pathological grade 

and serum siglec values (p >0.05). 

It was found that there was no significant difference between the results of 

histopathological evaluation of patients with Primer Sjögren's syndrome and 

serum, saliva, siglec values and activation index value (p >0.05). 

 As a result, it was concluded that siglec levels may change in immune-

related diseases, but more detailed and comprehensive studies are needed.  

Keywords: Sjögren's syndrome, Systemic lupus erythematosus, Siglec  
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1. GİRİŞ 

Sjögren sendromu (SS), temelde gözyaşı ve tükürük bezleri olmak üzere 

ekzokrin bezlerin lenfositik infiltrasyonu ile karakterize kronik, otoimmün ve 

lenfoproliferatif bir hastalıktır (1).  

Sjögren sendromunun görülme sıklığı %0.6-3.0 arasında değiştiği tahmin 

edilmektedir (2-4). SS tanısı almış hastaların yarısı primer sjögren sendromu (PSS) 

olarak bildirilmiştir (5, 6). Hastalığın klinik belirtileri en sık 40-60 yaş aralığındaki 

premenopozal kadınlarda görülür. 20-30’lu yaşlardaki genç kadınlarda görülebileceği 

gibi menopoz sonrası kadınlarda SS tanımlanmıştır (7, 8). Kadınlarda daha sık 

görülmektedir (9).   

Kliniğinin büyük kısmını gland tutulumuna bağlı azalmış lakrimal ve tükürük 

bezi fonksiyonları oluşturur. Ağız kuruluğu (kserostomi) ve göz kuruluğu 

(keratokonjonktivitis sikka) en sık bulgulardır (10). 

Sjögren sendromunun etiyopatogenezi kesin olarak bilinmemekle beraber 

muhtemelen hastalığın etiyolojisinde çevresel uyaranların etkisiyle genetik olarak 

duyarlı kişilerde otoimmün reaksiyon sonucu oluştuğu benimsenmektedir. Kalıtsal 

mekanizmaların yanı sıra ilaç, ultraviyole (UV), enfeksiyonlar, hormonlar gibi 

çevresel faktörler suçlanmaktadır (11). 

Siglec’ler esas olarak sialik aside bağlanarak etki gösteren hücre yüzey 

proteinleridir (12, 13). İmmünglobulin benzeri lektin ailesine aittirler. Öncelikle 

bağışıklık hücrelerinin yüzeyinde bulunurlar. Siglec’ler hücre dışı alan, 

transmembranal alan ve hücre içi alan olmak üzere tiplerine göre iki veya üç alan 

içerirler. Siglec’ler hücre dışı kısımlarında antikorlar gibi değişken V (Veriable –like) 

ve sabit C (Constant-lake) bölgelere sahiptir. Transmembranal alan ise farklı bazik 

aminoasid ve membran modifikasyonlarına izin verir (14-16). Son olarak hücre içi 

alan ise inhibütör sinyal taşıyan immünoreseptör tirozin bazlı inhibitör motif (ITIM) 

veya ITIM benzeri motif içerir. Siglec moleküllerinin çoğu her üç alana sahiptir ancak 

bazı siglec moleküllerinin hücre içi alanı yoktur. Siglec-H, siglec-14, siglec-15 ve 

siglec-16 hücre içi alana sahip değildir, ITIM taşımazlar. Ancak immünoreseptör 

tirozin bazlı aktivasyon motifi (ITAM) ile ilişkili bazik aminoasidlerin 

transmembranal alanda bulunabilmeleri nedeniyle bu grup siglec’ler ITAM 

taşımaktadırlar (15, 17, 18). Siglec’ler özellikle bağışıklık hücrelerinde eksprese 
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olmakta pek çok hücresel süreçte görev alarak hem doğal hem de adaptif immünitenin 

düzenlenmesinde rol almaktadırlar (19). 

Sjögren sendromunda patogenezin anlaşılmasındaki ilerlemelere rağmen 

hastalığa özgü biyobelirteçler sınıflama kriterlerine dahil edilmemiştir. Gözyaşı veya 

tükürük gibi kolayca elde edilen tanısal biyobelirteçlere artan ihtiyaç nedeniyle birçok 

araştırmacı sjögren sendromu biyobelirteçlerini araştırmaya yönlenmiştir. Proteomik 

yaklaşımlarla çeşitli molekül bileşikleri tanımlanmıştır (20, 21). Bununla beraber 

önerilen potansiyel biyobelirteçlerden hiçbiri PSS için sınıflandırma kriterlerine dahil 

edilmemiştir. Yapılan bir çalışmada PSS’li hastaların tükürüğünde çözünür siglec-5 

düzeyinin kontrol gurubuna göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu, hiposalivasyon 

ve oküler yüzey hasarının şiddetini yansıttığı tespit edilmiştir. Tek bir biyobelirteç 

olarak çözünür siglec-5’in iki ayrı kohortta nispeten yüksek teşhis değeri olduğu 

gösterilmiştir (22). 

 Çalışmamızda SS’li hastalarda serum ve tükürük siglec-1, siglec-2, siglec-10 

düzeylerinin saptanması ve tükürük bezi biopsi kesitlerinde histopatolojik olarak 

değerlendirilmesi amaçlanmaktadır. 

1.1. Sjögren Sendromu  

1.1.1. Tanım ve Epidemiyoloji 

Sjögren sendromu temelde ekzokrin bezlerin lenfositik infiltrasyonu ile 

karakterize kronik, inflamatuar bir hastalıktır (1).  

Sjögren sendromu primer olarak yani diğer otoimmün hastalıkların yokluğunda 

görülebileceği gibi diğer otoimmün hastalıklarla birlikte görülebilir. En sık birliktelik 

gösterdiği hastalık romatoid artrit (RA) olmak üzere sistemik lupus eritematoz (SLE), 

skleroderma, dermatomiyozit gibi otoimmün bir romatizmal hastalığa eşlik edebilir. 

Bu durumda sekonder SS olarak tanımlanır (23). 

İlk kez 1892 yılında Polonyalı bir cerrah olan Jan Mikulicz Radecki tarafından 

tanımlanmış ve Mukilicz sendromu olarak isimlendirilmiştir (24). SS terimini ise 

1933’te İsveçli bir göz hekimi olan Henrich Sjogren kserostomi, keratokonjonktivitis 

sikka ve kronik artrit belirtileriyle tanımlamıştır (23). 

Sjögren sendromu %0.6-3.0 sıklığında görülmektedir (2-4). SS tanısı almış 

hastaların yarısı PSS olarak bildirilmiştir (5, 6). Hastalığın klinik belirtileri en sık 40-
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60 yaş aralığındaki premenopozal kadınlarda görülür. Menopoz sonrası kadınlarda 

görülebileceği gibi 20-30’lu yaşlardaki genç kadınlarda da SS tanımlanmıştır (7, 8). 

Kadın/erkek görülme oranı 9/1’dir (9). 

1.1.2. Etiyopatogenez 

Sjögren sendromunun etiyopatogenezi kesin olarak bilinmemekle beraber 

muhtemelen hastalığın etiyolojisinde çevresel uyaranların etkisiyle genetik olarak 

duyarlı kişilerde otoimmün reaksiyon sonucu oluştuğu düşünülmektedir. Kalıtsal 

mekanizmaların yanı sıra ilaç, UV, enfeksiyonlar ve hormonlar gibi çevresel faktörler 

suçlanmaktadır (11). 

Sjögren sendromunun immünopatogenezini aydınlatmaya yönelik çalışmalar 

immünogenetik yapı, virüsler, hormonal denge ve otoantikorlar üzerine 

yoğunlaşmaktadır. PSS’de genetik belirteçler Human Lökosit Antijen (HLA) ile 

bağlantılı olduğu görülmektedir. Yapılan çeşitli immünolojik çalışmalarda HLAB8, 

HLADR3 ve HLA-DRw52’nin daha sık ilişkili olduğu ortaya konmuştur. PSS RA ile 

birlikteyse HLA-DR4 sıklığı daha fazla bulunur. SS hastalarının aile bireylerinde 

normal popülasyona göre daha sık serolojik otoimmün anomaliler saptanmaktadır. 

SS’nin aynı ailenin iki veya daha fazla bireylerinde bildirilmesi ve ikizlerde görülmesi 

genetik yatkınlığın etkili olduğunu desteklemektedir (6, 25). 

Sjögren sendromunun etiyolojisinde enfeksiyöz ajanlardan bazıları 

suçlanmaktadır. Bu enfeksiyöz ajanlar arasında en yaygın sitotropik virüslerin 

sendromu tetiklediği varsayılır. Yapılan çalışmalarda Epstein-Barr Virüsü (EBV) ve 

Hepatit C Virüsünün (HCV) etiyolojide rol oynayabileceğini destekleyici bulgular 

gündeme getirilmiş, bu virüslerin yanı sıra Human T Lymphotropic Virus type 1 

(HTLV-1) ve Human Immunodeficiency Virus (HIV) virüsleri de suçlanmaktadır (26-

28). 

Sjögren sendromunun kadınlarda daha sık saptanan bir hastalık olup kadınlarda 

erkeklerden 9 kat daha fazla görülmesinin nedeninin genel olarak androjenik 

hormonların otoimmünitenin etkilerinden koruması, SS’li kadınlarda androjen 

eksikliğinin olması ve östrojen hormonundan kaynaklandığı düşünülmektedir (29). 

Yapılan çalışmalarda fare deneylerinde östrojen hormonunun B Lenfosit Aktive edici 

faktör (BAFF) yoluyla B hücre gelişimini arttırdığı böylece potansiyel otoreaktif B 
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hücrelerini apoptozisten koruduğu gösterilmiştir (30, 31). Hastalık gelişiminde rol 

oynayan en önemli stokin interferon alfa (IFN-α)’dır. Bazı duyarlı kişilerde doku 

gruplarında HLADR3, HLA-DQA1 ve viral enfeksiyon, hormonlar gibi çevresel 

faktörlerin etkisiyle epitelyal hücrelerde IFN yolağı aktive olur. IFN yolağının 

aktivasyonuyla beraber BAFF üretimi artar. BAFF artınca hem T hem B lenfositler 

artar. B lenfosit ve T lenfositler aktive olur apoptoza dirençli hale gelirler ve otoantikor 

salgı artışı gerçekleşir. SS’de en yaygın serolojik bulgu hipergamagloblinemidir. 

BAFF artışına bağlı B hücre hiperaktivitesi sonucu dolaşımdaki immünglobulin, 

otoantikor artışı ve poliklonal hipergamaglobulinemi gelişir. PSS hastaların yarısından 

çoğunda romatoid faktör (RF), anti-nükleer Antikor(ANA), ekstrakte edilebilen 

nükleoproteinlere karşı antikorlar yani anti-Ro/SS-A ve anti-La /SS-B ve organlara 

özgü antikorlar (tükürük bezi kanalına, troid bezi hücrelerine, mitokondiri, mide 

mukozasına karşı antikorlar) saptanmıştır.  Etkilenen ekzokrin organlardaki temel 

infiltratif hücreler aktive lenfositlerdir. Eğer T lenfosit hakimiyetinde infiltrasyon 

olursa semptomların daha şiddetlendiği gösterilmiştir. B lenfosit apoptozisi inhibe 

olduğu için aşırı artmış B lenfosit varlığında hastalık şiddetlenir. Bu yüzden 

patogenezde apoptoz inhibisyonu ile oligoklonal B hücre aktivasyonu artışı prognozun 

kötüleştiğinin göstergesidir (32-34). 

Sjögren sendromlu hastalarda yapılan minör tükürük bezi biyopsilerinde 

interlökin (IL)-1 Beta, tümör nekroz faktör-α (TNF-α), IL-2, IL-6 proinflamatuar 

sitokinlerin yüksek düzeyde olduğu saptanmıştır. PSS başlatan neden bilinmemekle 

beraber tükürük bezi epitelyal hücrelerinin etkilenmesiyle CD4 T lenfositlerin seri 

şekilde salgılamış oldukları IL-1, IL-6, TNF-α gibi sitokinler daha fazla lenfositin bez 

içine çekilmesini sağlar. Sonrasında T lenfositler klonal ekspansiyona uğrar ve B 

lenfositler beze girip anti-Ro/SS-A ve anti-La /SS-B ve RF içeren otoantikorlar üretir. 

Temelde CD4 T lenfosit infiltrasyonu duktal epitel hiperplazisine yol açar böylece 

duktus lümeni obstrüksiyona uğrayarak ekzokrin salgının akışı bozulmuş olur. Tüm 

bunların sonucunda otoimmün epitelyal hasar (epitelit) gelişmesiyle ekzokrin bezlerde 

dejenerasyon, nekroz, atrofi, gözyaşı ve tükürük salgısında azalma oluşmaktadır (35, 

36). 
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1.1.3. Klinik Belirti ve Bulgular 

Primer sjögren sendromunda hastalık genellikle yavaş seyirli ve sinsi başlar. 

Başlangıçta ilk belirtiler halsizlik, artralji, raynaud fenomeni gibi nonspesifik hastalığa 

özgül olmayan bulgular ve sendromun tam gelişimi için 8-10 yıl beklenebilir. PSS 

yavaş (8-10 yıl) ve benign seyirlidir. Klinik genel olarak glandüler ve ekstraglandüler 

tutulum olmak üzere ikiye ayrılır. 

1.1.3.1. Ekzokrin Bez Tutulumu ile İlişkili Bulgular 

1.1.3.1.1. Kuru Göz 

Kliniğin büyük kısmını gland tutulumuna bağlı azalmış lakrimal ve tükürük 

bezi fonksiyonları oluşturur. Ağız kuruluğu (kserostomi) ve göz kuruluğu 

(keratokonjonktivitis sikka) en sık bulgulardır (10). SS’de tükürük bezi salgısında 

azalmaya bağlı; ağız kuruluğu, yutma güçlüğü, devamlı konuşamama, disfaji, reflü, 

diş çürükleri ile beraber tat ve koku anomalileri görülür. Kronik ağız enfeksiyonu 

özofajit, çiğnemede zorluk nedeniyle kilo kaybı ve ağız kuruluğunu gidermek 

amacıyla bol sıvı alımı sonucu noktüri kliniğe eşlik edebilir (37, 38). 

Primer sjögren sendromunda en sık tutulan tükürük bezi parotistir. Hastaların 

% 60’ında parotis ve diğer majör tükürük bezlerinde tek taraflı veya billateral şişlik 

görülür. Parotis bezi ağrısız ve lastik kıvamındadır. Sekonder SS’de bu bulgu nadirdir 

ve genellikle görülmez. Tükürük bezi salgısının akışkanlığının azalması sebebiyle taş 

oluşma ve bunun sonucu enfeksiyon gelişme riski artar (39). Hastalarda lenfadenopati 

görülebilir bu durumda lenfoma açısından dikkatli olunmalıdır (40). B lenfositlerin 

poliklonal olarak çoğalması ile başlayan süreç ortalama olarak 8 yılda B hücreli 

lenfomaya dönüşebilir (41). SS’nin aktif olarak tuttuğu her organda lenfoma gelişebilir 

ve en sık düşük grade extranodal marjinal zon lenfoma (MALToma) görülür (42). En 

değerli tanı yöntemi minör tükürük bezi biyopsisidir. Tükürük bezi biyopsisi daha çok 

alt dudaktan ve en az 5 minör tükürük bezini içerecek şekilde alınır. En değerli tanı 

yöntemi minör tükürük bezi biyopsisidir. Biyopside her 4 mm2’lik alanda bir veya 

daha fazla fokal lenfositik siyaloadenit varlığı tanısaldır. Tükürük bezlerinin 

fonksiyonlarının yetersiz olduğunu göstermek için siyalometri, parotis siyalografisi, 

tükürük bezi sintigrafisi ve parotis bezi ultrasonografisi kullanılır. Ağız kuruluğu olan 

hastalarda kullanılan ilk yöntem siyalometridir. Siyalometri tükürük akış hızını ölçer 
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ve stimüle edilmemiş tükürük akış hızı <0.1 ml/dakika ise hipofonksiyon olarak 

değerlendirilir (37, 43, 44). 

Sjögren sendromunda en sık bulgu olan ağız kuruluğunu göz kuruluğu izler. 

Lakrimal glandlarda atrofi nedeniyle gözyaşı azalmasına bağlı; göz kuruluğu, 

kaşınma, yabancı cisim hissi, kızarma, keratit, konjonktivit görülebilir. Gözyaşının 

azalması kalıcı göz hasarlarına da neden olabilir. Göz kapaklarında enfeksiyon ve 

korneada ülserasyon bunun örneğidir. Hastalar göz kuruluğu hissini gözlerine kum 

kaçma olarak ifade ederler. Sabah uyanınca iç kantusta kalın, ipliksi mukus 

flamentlerinin birikmesiyle gözde bir perde hissi duygusunu tarif ederler (45).  

Göz semptomları genellikle Schirmer testi ve Rose Bengal skoru ile 

değerlendirilir. Schirmer testinde <5mm/5 dakika şeklinde saptanması gözyaşı 

üretiminin azaldığına dair bir bulgudur. Rose Bengal testi veya diğer oküler boya 

skorları genellikle bir göz doktoru tarafından yapılır. Göze Rose Bengal boyası 

damlatılarak oküler yüzey bütünlüğü değerlendirilir. Hem kornea hem de 

konjonktivital hasarı gösterir (43-45). 

Daha az görülen dğer glandüler tutulumlar, üst ve alt solunum yolu tutulumu 

ile tekrarlayan rinit, sinüzit, kronik kuru öksürük semptomları görülebilir. Hastalarda 

SS’nin başka bulguları yoksa bu hastalar astım ve bronşit düşünülerek tanısız bir 

şekilde tedavi edilebilirler (46). Gastrointestinal sistem tutulumunda özofagus 

mukozal atrofi, atrofik gastrit, pankreatit görülebilir. Ayrıca cilt kuruluğu ve vajinal 

kuruluk da saptanan bulgular arasındadır.  

1.1.3.2. Ekzokrin Bez Dışı Tutulum ile İlişkili Bulgular 

1.1.3.2.1. Cilt Tutulumu 

En sık karşılaşılan kutanöz semptom cilt tutulumudur. Cilt kuruluğu (kserozis) 

ile beraber kaşıntı hissi en sık gözlenen cilt bulgusudur (47, 48).  

Raynaud fenomeni, sikka bulgularından önce ortaya çıkabilir ve SS 

hastalarının %30-40’ında saptanmış olup bu durum antinükleer antikor (ANA), 

fibrozis, vaskülit ve artrit ile ilişkilendirilmiştir (49, 50). 

Cilt vasküliti hastaların %10’unda görülmektedir (51, 52). Klinik bulgularını 

daha çok küçük damar vaskülitlerini tutarak kriyoglobülinemik vaskülit şeklinde 

gösterir. Küçük damar vaskülitine bağlı en sık palpabl purpura şeklinde prezente olur. 
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Maküler, papüler ve küçük ülserasyon gösteren bu lezyonların dışında daha seyrek 

olarak orta büyüklükteki damarlarda poliarteritis nodoza veya romatoid vaskülit 

benzeri etkileri taklit ederek daha geniş kutanöz ülserler ve iç organ tutulumları 

geliştirebileceği gözlemlenmiştir (53-55). Ayrıca vaskülit zemininde mononöritis 

multipleks görülür. Kriyoglobulinemik vaskülite bağlı hipokomplementemi görülen 

diğer bulgulardandır. Kriyoglobülinemi tespit edilen hastalarda lenfoma gelişme 

riskinin yanı sıra artmış periferik sinir ve böbrek tutulum riskinin yüksek olduğu tespit 

edilmiştir (56, 57). 

1.1.3.2.2. Kas-İskelet 

Primer sjögren sendromlu hastaların yaklaşık yarısında artralji yakınması tespit 

edilmiştir (58). Genellikle aralıklı simetrik poliartralji görülür. Eklemlerde deformite 

ve erozyon nadirdir. Non erozivdir ve deformite bırakmaz (59). Artrit iyileşme 

eğiliminde olup ılımlı seyreder. SS’li hastaların %40’ının RF pozitif olduğu tespit 

edilmiştir. Anlamlı derecede inflamasyonla seyreden daha şiddetli artiküler 

semptomlarla ilişkilendirilmiştir. RA gelişme riskinin yüksek olduğu ve eroziv yapılı 

artropatilerle giden SS hastalarda RF veya anti-sitrüline peptid antikorları (anti-CCP) 

pozitifliği gösterilmiştir. Ancak anti-CCP pozitifliği daha az görülür (60, 61). Ağız ve 

göz kuruluğu semptomlarıyla birlikte kas güçsüzlüğü ve kas-enzim yükseklikleri, bir 

bağ dokusu hastalığına sekonder gelişen SS’yi düşündürmelidir (62). 

1.1.3.2.3. Akciğer Tutulumu 

Solunum sisteminde trakeobronşiyal mukoza kuruluğuna bağlı öksürük 

interstisyel akciğer hastalığına veya hava yollarının obstrüksiyonuna bağlı dispne 

gelişebilir. SS’li hastaların yaklaşık %70’inde lenfositik infiltrasyon ve alveolit ile 

akciğer parankim tutulumunun başladığı ancak sıklıkla asemptomatik olduğu 

gösterilmiştir. Subklinik diffuz interstisyel akciğer tutulumu olur ama nadiren 

interstisyel pnömoni ve fibrozis ile sonuçlanır (63). 

1.1.3.2.4. Ürogenital Sistem Tutulumu 

Sjögren sendromunda en sık renal tutulum şekli tip 1 renal tubuler asidoz 

(RTA) tablosudur. SS’de tübüler tutulum ön plandadır, glomerüler tutulum nadiren 

görülebilir. SS’de böbrek parankiminin lenfosit infiltrasyonu ile görülen interstisyel 
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nefrit asidifikasyon bozukluğuyla beraber böbreğin konsantrasyon yeteneğinde 

azalmaya yol açar. Böylece renal tübüler disfonksiyon görülür. Distal RTA oluşur. 

Burada temel olay H+ sekresyonundaki kusurdur. Sonuçta metabolik asidoz, 

hipokalemi ve hipokalsemi gelişir. H+ idrara geçemediği için idrar pH’si asla 5.5’in 

altına inmez. SS’de dizüri, poliüri, noktüri ve üriner inkontinans gelişebilir. SS’li bu 

hastalarda idrar yolu enfeksiyonu yoksa bu bulguların isterstisyel sistite sekonder 

geliştiği düşünülür (64). 

Vajinal mukozada salgı bezlerinin yokluğu veya azalması sonucu vulvovajinal 

kuruluk, kaşıntı, disparoni sık görülen jinekolojik semptomlardır (65). 

1.1.3.2.5. Nörolojik Tutulum 

Sjögren sendromunda hastaların yaklaşık yarısında santral veya periferik 

nörolojik bulgular gözlemlenmiştir. En sık görülen periferal duyusal ve motor 

nöropatilerdir. Küçük damar vasküliti sonucu gelişirler. Periferal nöropati hastaların 

yaklaşık %10’unda tespit edilmektedir. En sık duyusal/mix polinöropati şeklinde 

görülür ayrıca vaskülit zemininde mononöritis multipleks şeklinde de gelişebilir. 

Santral sinir sisteminde periferik ve santral herhangi bir bölümü tutabilir. Genellikle 

SS tanısından önce belirti ve bulguları ortaya çıkar. Santral tutulum multiple sklerozu 

taklit edebilir. Akut veya subakut miyelit şeklinde tutulum olabilir. Santral sinir 

sistemi tutulumu sonucu oluşan miyelitin Aquaporin 4’e karşı otoantikorlarla ilişkili 

olduğu tespit edilmiştir (66, 67). 

1.1.3.2.6. Diğer Sistem Tutulumları 

Sjögren sendromlu hastalar farenks ve özofagus sekresyon bozukluğu 

sebebiyle kuruluk ve motilite kusuruna bağlı yutma güçlüğü çekerler (68). Hepatit C 

virüsü (HCV) pozitif hastalarda ve çölyak hastalarında normal popülasyona göre SS 

sıklığı arttığı raporlanmıştır. Kronik atrofik gastrit, hepatomegali, otoimmun hepatit, 

otoimmun pankreatit değişik derecelerde SS’de nadiren görülen komplikasyonlardır. 

Laboratuvarda karaciğer enzimlerinde transaminaz yüksekliği, alkalen fosfatazda artış 

ve anti-mitokondrial antikor (AMA) pozitifliği görülebilir (38, 69). 

Sjögren sendromlu hastalarda lenfositik infiltrasyon ve B hücre 

aktivasyonunun lenfoma gelişimine zemin hazırladığı saptanmış, uzun dönemde 

normal popülasyona göre lenfoma gelişme riskinin 44 kat daha fazla olduğu tespit 
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edilmiştir. Yaşam boyu non-Hodgkin lenfoma oluşma riski normal popülasyona göre 

daima yüksektir. En sık düşük grade, extranodal marjinal zone lenfoma (MALToma) 

görülür (70, 71). 

1.1.4. Sekonder Sjögren Sendromu  

Sjögren sendromu diğer otoimmün hastalıklarla birlikte olabilir. En sık 

birliktelik gösterdiği hastalık RA olmakla beraber SLE, skleroderma, polimiyozit gibi 

otoimmün hastalıklarla birlikte görüldüğünde sekonder SS olarak adlandırılır (37). 

1.1.5. Tanı 

Tanı öncesinde kuru göz ve kuru ağız yapan nedenler ekarte edilmelidir. Baş 

boyun radyasyon öyküsü, sarkoidoz, amiloidoz, kontrolsüz diyabetes mellitus, 

lenfoma, greft versus host hastalığı, IgG4 ilişkili hastalık, antikolinerjik ilaçlar başlıca 

kuru göz ve kuru ağız yapan nedenlerdir (72). 

Günümüzde pratikte çok merkezli çalışmalar ile oluşturulmuş tanısal açıdan 

yüksek özgüllük ve duyarlılık gösteren sınıflama kriterleri içeren uzlaşma kriterleri 

kullanılmaktadır. Bunlardan en yaygın olarak kullanılanlar Amerikan Romatoloji 

Koleji Sjögren Sınıflama Kriterleri ACR -2012, ACR/EULAR Sjögren Sınıflandırma 

Kriterleri-2016’dır (Tablo 1 ve Tablo 2) (73, 74). 

Tablo 1. Amerikan Romatoloji Koleji Sjögren Sınıflama Kriterleri (ACR) - 2012 

1. Pozitif seroloji 

 Pozitif anti-SSA/Ro ve/veya anti-SSB/La 

 Pozitif RF ve ANA ≥ 1/320 

2. Tükürük bezi biyopsisinde fokal lenfosittik sialoadenit  

Fokal lenfositik sialoadeniti düşündüren minör tükürük bezi biyopsisi, fokus skoru ≥ 1/4mm2 

3. Keratokonjunktivitis sikka 
Okuler boyanma skoru ≥ 3 olması (Okuler boyanma skoru lissamin yeşili ve florosan kullanılarak 

korneal ve konjonktival hasarı saptayan Rose Bengal, Schirmer ve göz yaşı kırılma zamanı (BUT) 

testlerinin alternatifi olarak geliştirilmiş bir testtir.) 

Aşağıdaki koşulların dışlanması  

 Baş ve boyun bölgesine radyasyon almış olmak 

 HCV enfeksiyonu 

 AIDS (Kazanılmış Bağışıklık Yetersizliği Sendromu) 

 Sarkoidoz 

 Amiloidoz 

 Greft Versus Host Hastalığı 

 lgG4-ilişkili hastalık  

Tanı: 3 kriterden 2 sinin varlığı yeterlidir. 
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Tablo 2. ACR / EULAR Sjögren Sınıflandırma Kriterleri – 2016 

Dâhil Edilme Kriterleri            Dışlama Kriteri 

Göz veya ağız kuruluğu olan herhangi bir hastanın 

aşağıdaki durumlardan en az birinin var olması gerekir. 

Aşağıdaki hastalıklardan herhangi 

birinin teşhisi SS tanısını dışlayacaktır. 

1. 3 aydan uzun süredir her gün olan, geçmeyen, bıktıran 

göz kuruluğunuz oldu mu? 

1. Baş ve boyun bölgesinden 

radyoterapi öyküsü olması 

2. Tekrarlayan şekilde, gözlerinizde kum veya çakıl 

varmış gibi bir his var mı? 

2. Aktif Hepatit C enfeksiyonu 

3. Yapay gözyaşı damlalarını günde 3 defadan fazla mı 

kullanıyorsunuz? 

3. Edinilmiş Bağışıklık Yetmezliği 

Sendromu 

4. 3 aydan fazla bir süre boyunca ağız kuruluğu hissi 

yaşadınız mı? 

4. Sarkoidoz 

5. Kuru gıdaların yutulmasına yardımcı olmak için sık 

sık sıvı içiyor musunuz? ; veya ESSDAI anketinde 

SS şüphelenilmesi (en az bir alanda pozitiflik) 

5. Amiloidoz 

 6. Graft versus host hastalığı 

7. İmmünoglobulin G4 ilişkili hastalık 

 SKOR 

1.Tükürük bezi biyopsisi  
Labial tükürük bezinde fokal lenfositik sialoadeniti düşündüren minör 

tükürük bezi biyopsisi, fokus skorunun ≥ 1/4mm2 

 

3 

2. Laboratuvar  
Pozitif anti-SSA/Ro 

 

3 

3.Oküler boyanma skoru  
En az bir gözde oküler boyanma skoru ≥5 (veya van Bijsterfeld skoru ≥4) 

 

1 

4.Schirmer Testi 

 En az bir gözde Schirmer testinin <5mm/5 dakika olması 

 

1 

5. Tükürük akış hızı 

Uyarılmamış Tükürük akışı <0.1 ml/dakika olması 

 

1 

 

Bu sınıflama sistemi dışlama kriterleri ekarte edildikten sonra SS tanısı için 

skorun 4 ve üzeri olması gerekir. 

Sjögren sendromunda hastalık aktivitesinin objektif değerlendirilmesi amacıyla 

en sık EULAR Sjögren’s Syndrome disease activity index (ESSDAI) ve EULAR 

Sjögren’s Syndrome patients reported index (ESSPRI) skorlama sistemleri kullanılır.  

1.1.6. Tedavi 

1.1.6.1. Glandüler Semptomların Tedavisi 

Sjögren sendromunda tedavi amacı hastaların semtomlarını hafifletmek ve 

komplikasyonları önleyerek hastalığın progresyonunu engellemektir. Tedavinin 

temelini hasta eğitimi ile birlikte semptomatik yaklaşımlar oluşturur (73). Klinik 

bulguları hafif olan hastalarda semptomatik tedaviler yeterli olmakla beraber ciddi 

organ tutulumu olan hastalarda kortikosteroid ve immünsupresif tedaviler 

gerekmektedir. 
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Ağız ve göz kuruluğunun tedavisinde bazı basit önlemler alınabilir. Sık sık su 

içme, tükürük salgısını uyarmak için şekersiz sakız çiğneme, diş çürüklerini 

engellemek için her yemek sonrası ağız bakımı yapılması, düzenli diş hekimi 

muayenesi, rüzgarlı ve güneşli ortamlardan sakınılması, güneş gözlüğü kullanılması 

bu önlemlerden bazılarıdır. Ayrıca suni damlalar, nemlendiriciler, ağız hijyeni 

amacıyla kullanılan klorhegzidinli ağız gargaraları, oral kandidiyazis varlığında 

kullanılan topikal nistatin veya kotrimazol gibi lokal uygulamalar ağız ve göz kuruluğu 

tedavisinde kullanılırlar (75). 

Nonselektif bir muskarinik agonist olan pilokarpin ve selektif muskarinik 

agonist olan sevimelin ağız kuruluğunun belirgin olduğu hastalarda etkinliği 

kanıtlanmış muskarinik agonistlerdir. Sevimelin ve pilokarpin glokom ve kontrolsüz 

astımda kontrendike oldukları için kullanılmazlar. Sevimelin kalp ve akciğer 

üzerindeki etkisi pilokarpine göre daha azdır (76, 77). 

Tükürüğü tamamen yetersiz olanlarda suni tükürük oluşturmak amacıyla 

metilselüloz, müsin veya gliserin kullanımıyla elde edilen gargara, sprey jel ve pastil 

kullanılabilinir. Tükürüğün asıl yapısı su olduğu için kuruluğu önlemenin en iyi yolu 

gün içerisinde su yudumlamaktır. SS olup hidroksiklorokin kullanılan hastalarda 

tükürük üretim ve akışının arttığı bildirilmiştir. IFN-α’nın da benzer etkinliği olduğu 

gösterilmiştir (76-78). 

Cilt kuruluğu olan hastalara sıkı giysiler kullanmamaları ve vücut 

nemlendiricileri kullanmaları tavsiye edilir. Bu hastalar kuruluğa yol açan 

antidepresan, antikolinerjik, antihistaminik ve diüretik ilaçlardan kaçınmalıdır. Cilt 

kuruluğu olan hastalarda pilokarpin kullanımının fayda verdiği bildirilmiştir. Cilt 

kuruluğuna eşlik eden kaşıntı için intermitant düşük doz steroid faydalı olabilir (79). 

Kuru göz tedavisi için yapay gözyaşı destekleri kullanılabilinir. Yapısal 

özellikleri birbirinden farklı çok sayıda yapay gözyaşı vardır. Preparatların içeriğinde 

polivinil ve metilselüloz bulunmaktadır. Hastanın ihtiyaç durumuna göre daha vizköz 

formda yapay gözyaşları tercih edilir. Damla, jel, pomad visközite artışına göre 

sıralanmıştır. Visköz yapıdaki suni gözyaşı preparatları daha uzun ömürlüdür ancak 

bulanık görmeye neden oldukları için gece kullanılması önerilir. Yapay gözyaşları 

tatmin edici değilse bir sonraki adım gözyaşı üretimini arttırmaktır. Gözyaşını 

arttırmak için topikal anti-enflamatuar steroidler ve topikal siklosporin (%0.05) 
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oftalmik emülsyonu kullanılır. Son dönemde diquafasol adlı yeni ajanın schrimer 

testinde düzelme sağladığı gösterilmiştir. Kortikosteroidlerin oküler irritasyon 

semptomlarını rahatlattığı ve flamenter keratit üzerine olumlu etkileri bildirilmekle 

beraber immun direnci bozduğu buna bağlı enfeksiyon riskini arttırdığı için kullanımı 

önerilmez. Daha ciddi göz kuruluğu olan hastalarda punktal tıkaçlarla punktumların 

oklüzyonu denenebilir. Gözde kuruluk yakınması hızlı progresif şekilde artması ve 

mukus üretimindeki aşırı artış enfeksiyonun habercisi olduğu unutulmamalı uygun 

antibiyotik tedavisi başlanmalıdır (80, 81). 

1.1.6.2. Sistemik Tedavi 

Artralji ve miyalji yakınmaları için non-steroidal anti-enflamatuar ilaçlar 

(NSAİİ) ve antimalaryal ilaçlar kullanılır. Bir antimalaryal ilaç olan hidroksiklorokin 

kullanan hastalarda tükürük içindeki proinflamatuar stokin düzeyinde azalma ve 

parotis hipertrofisinde gerileme tespit edilmiştir. SS’de güncel bilgilerimize göre 

etkinliği bilinen ve yan etkisi en az olan ilaç hidroksiklorokindir (76, 80). 

Non steroidal anti-inflamatuar ilaçlara dirençli hastalarda poliartiküler artriti 

ve miyaljiyi kontrol etmede metotreksatın yararlı olduğu gösterilmiştir. Artriti ve ciddi 

semptomları olan hastalara hidroksiklorokin ve metotreksata ek olarak kortikosteroid 

tedavisi verilebilir. Eklem yakınmaları olan SS’li hastalarda menenjit, SLE, fulminan 

hepatit gibi ek hastalıklar görülebildiği için sülfasalazin kullanımı bir seçenek olmakla 

beraber tercih edilmez. SS’li hastaların %10’unda görülen vaskülitlerin tedavisinde 

steroid veya immünsüpresifler kullanılır. Siklosiporin, intersitisyel nefrit yapma 

potansiyeli nedeniyle kullanımı kısıtlıdır. Benzer şekilde bir diğer immünsüpresif ilaç 

olan siklofosfamid sterilite ve lenfoma yapma riski olduğu için gerekmedikçe 

kullanımından kaçınılmalıdır. Mikofenolat mofetil siklofosfamid yerine tercih 

edilebilecek bir ajandır ancak yeterli veri yokluğu nedeniyle kullanımı sınırlıdır (77, 

80, 82, 83). 

Sistemik lupus eritematoz, RA ve non-hodgin lenfoma gelişmiş PSS gibi 

otoimmün hastalıklarda kullanılan bir diğer tedavi rituksimabdır. Rituksimab (anti-

CD20) B lenfosit yüzey molekülü olan CD20’ye karşı geliştirilmiş monoklonal 

kimerik antikordur. Lenfomalı PSS hastalarda kullanılmış lenfoma ile birlikte SS 

kliniğinde de düzelme yaptığı görülmüştür. Aynı şekilde B hücreli lenfomalarda SLE 
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ve SS’de kullanılan yeni biyolojik tedavi seçeneği Epratuzumabdır. Epretuzumab 

(anti-CD22) B lenfosit yüzey molekülü olan CD22’ye karşı gelişmiş humanize 

monoklonal antikor olup güvenli ve iyi tolere edilebilir olduğu bildirilmiştir (75,79). 

Primer sjögren sendromlu hastalarda non-hodgkin lenfoma gelişebilir ve non-

hodgkin lenfomanın tedavisi rituksimab, siklofosfamid, adriamisin, vinkristin, metil 

prednizolon (R-CHOP) tedavi protokolüdür. PSS sekonder gelişen lenfoma hastaları 

için CHOP ve beraberinde rituksimab vermek bir diğer tedavi seçeneğidir (84). 

Dirençli lupus hastalarında kullanılan belimumab lupusta olduğu gibi SS 

hastalarında B lenfosit aktivasyonu arttığı için verilebilir. B hücresi aktive edici faktöre 

karşı gelişen monoklonal antikordur. Belimumab dirençli SS olan vakalarda 

kullanılabilir bir seçenektir (85). 

1.2. Sistemik Lupus Eritematoz 

1.2.1. Tanım 

Sistemik lupus eritematoz artmış otoantikor oluşumu ve artan antikorların 

antijenlerle immünkompleks oluştururarak dokularda immünkompleks birikimiyle 

karekterize çok sayıda organ sistemini etkiliyerek hasara yol açabilen etiyolojisi 

belirsiz bağ dokusu hastalığıdır. SLE remisyon ve alevlenmelerle seyreder. 

Etiyopatogenezi tam olarak bilinmemekle beraber en güçlü belirleyici olarak genetik 

faktörlerin ön planda olduğu çevresel, immünolojik ve hormonal etkenler hastalığın 

tetiğini çeker (86). 

1.2.2. Epidemiyoloji 

Sistemik lupus eritematoz her yaş gurubunda görülebilmekle beraber sıklıkla 

doğurganlık çağındaki kadınları etkileyen, erkeklerle karşılaştırıldığında kadınlarda 9 

kat daha fazla görülen otoimmün bir hastalıktır. Hastalar insidansın pik yaptığı 

doğurganlık dönemi olan 15-44 yaşları arasında tanı alırlar. ABD’de SLE 

prevalansının yaklaşık 124/100.000 ve insidansının 2-7.6/100.000 yeni vaka/yıl 

olduğu hesaplanmıştır. Hastalık sıklığında ve şiddetinde ırklar arasında farklılıklar 

gözlenir. Güney Asya ve Çin’de daha sık İngiltere’de daha seyrek görülür. Afrika’da 

nadir görülmesine karşın Afrika kökenli Amerikalılarda beyazlardan 3-4 kat daha fazla 

görülür. Hastalığın bir diğer özelliği kentsel bölgelerde daha sık görülmesi ve sık 
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görüldüğü toplumlarda daha erken yaşlarda başlaması ve daha ağır seyretmesidir (87- 

90). 

1.2.3. Etiyopatogenez  

Sistemik lupus eritematoz etiyopatogenezi tam olarak aydınlatılamamıştır. 

Etiyolojisinde genetik immünolojik, çevresel ve hormonal faktörlerin rol aldığı 

düşünülmektedir (91). 

Monozigot ikizlerde dizigotik ikizlere göre SLE birlikteliğinin çok yüksek 

olması ve SLE’li hastaların yakın akrabalarında özellikle kardeşlerde hastalık 

geliştirme riskinin 8-20 kat artmış olduğu gözlemlenmiştir. Bu gibi gözlemlerden yola 

çıkarak yapılan çalışmalarda SLE’ye yatkınlık yarattığı düşünülen kalıtımdan sorumlu 

genler bulunmuştur. Bugün sahip olduğumuz bilgilerle SLE’nin genetik predispoze 

kişilerin çevresel koşulların bir araya gelmesiyle oluşan bir hastalık olduğu ortaya 

konmuştur. Hastaların yaklaşık %75’i human leukocyte antigen (HLA) gen 

polimorfizimine sahiptir ve iki önemli doku gurubu pozitifliğinde lupus riski artar. Bu 

doku grupları (HLA-DR2, HLA-DR3) farklı etnik gruplarda ortak bulgudur ve riski 2-

5 kat arttırdığı gösterilmiştir. Ayrıca kompleman sisteminin erken bileşenlerinin 

konjenital eksiklikleri (C1q homozigot eksikliği), TREX-1ve DNASE1 mutasyonları, 

ACP5 ve SPP1 polimorfizimleri SLE için güçlü predispozisyon gösterir. XXY 

karyotipi (Klinefelter sendromu) SLE gelişme riskini arttırır (92). 

Hastalık immünpatolojisinde en önemli faktör; çekirdek, stoplazma ve hücre 

yüzey antijenlerine karşı artan otoantikor üretimi sonucu oluşan antijen-antikor 

kompleksi (immün kompleks) hasarıdır. SLE’de otoantikor oluşumu ve T ve B 

lenfositlerdeki tolerans kaybı etiyopatogenezde önemli rol oynar. Çoğu hastada tip 1 

INF düzeyi artmıştır. IFN yolağının aktivasyonuyla beraber BAFF üretimi artar BAFF 

artınca hem T hem B lenfositler artar. B lenfosit ve T lenfositler aktive olur apoptoza 

dirençli hale gelirler ve otoantikor salgı artışı gerçekleşir. Otoreaktif T ve B lenfosit 

inhibisyon/apopitoz bozukluğu otoantikor oluşumu için muhtemel bir açıklamadır. 

Örneğin SLE hastalarındaki aktive T lenfositler COX-2/FLIP anti-apopitoz 

mekanizmasını harekete geçirerek anerji ve apoptoza direnç oluşmasını sağlar. Doğal 

ve adaptif immün yanıtların artmış aktivasyonunun katkısıyla hastalığın doku hasarı 

ve klinik semptomları ortaya çıkar (92, 93). 
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Sistemik lupus eritematoz hastalarında otoantikorlar hastalık semptomlarından 

2-3 yıl öncesinde tespit edilebilir (92). Dolaşan veya dokulara biriken immün 

kompleksler kompleman sistemi yoluyla temizlenir. Kompleman sisteminin erken 

bileşenlerinin konjenital eksiklikleri özellikle C1q eksikliği hastalığın erken 

başlamasının nedenlerinden biri olarak görülmektedir. SLE hastalarında Fc 

resptörlerindeki polimorfizime bağlı fagositoz yapan hücrelerdeki immün kompleks 

yapıları, apoptotik hüce ve artıkları temizleme yeteneğinin bozulduğu bilinmektedir. 

Bu nedenle artan apoptotik hücre ve artıkları otoimmüniteyi aktive eden immünojenler 

olarak hastalığın progresyonunda rol alırlar (92, 94, 95). 

Ultraviyole ışığın, enfeksiyonların özellikle Epstein-Barr virüsü (EBV) 

infeksiyonunun, sigara kullanımı ve silika maruziyeti gibi çevresel faktörlerin 

oksidatif sitresi indükleyerek lupus riskini arttırdığı bilinmektedir (92, 96). 

Hastalığın premenopozal genç kadınlarda erkeklere göre daha fazla izlenmesi, 

hastalık gelişiminde hormonal faktörlerin, hastalığın patogenezinde önemli olduğunu 

göstermektedir. Hormon replasman tedavisi ve oral kontraseptifler, SLE gelişme 

riskini arttırır. Hormonal etkilerden dolayı gebelik, SLE alevlenmelerine neden olabilir 

(92, 97, 98). 

1.2.4. Klinik Belirti ve Bulgular 

1.2.4.1. Konstitüsyonel Semptom ve Bulgular 

Sistemik lupus eritematoz hastalarında halsizlik, güçsüzlük, subfebril ateş, 

anoreksi, kilo kaybı gibi nonspesifik kontitüsyonel semptomlar görülebilir. 

Nonspesifik semptomlar olduğu için tanı koydurmaz, hastalığın ortaya çıkış 

semptomlarıdır. Tüm bu bulguların SLE tutulumu yanında ilaç toksisitesi, 

fibromiyalji, immünsüpresyon zemininde oluşan enfeksiyon, depresyon, emosyonel 

stresin bu duruma neden olabileceği akılda tutulmalıdır (99). 

1.2.4.2. Kas ve İskelet Sistemi Tutulumu 

Kas iskelet sistemi tutulumu SLE’ de en sık tutulan sistemdir. Genellikle 

gezici, simetrik, poliartiküler şekilde tutulur. Tıpkı RA gibi en sık elin küçük 

eklemlerini tutar ama RA’da farklı olarak şiddetli artrit olsa dahi deformite beklenmez 

(100). 
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Jaccoud artropatisi, eklem ve kemik destrüksiyonu olmadan yumuşak doku 

tutulumuna bağlı olarak gelişen non-eroziv el ile düzeltilebilen SLE’de görülen 

artropatilere verilen isimdir. Nadiren CCP pozitif hastalarda RA benzeri deformasyon 

gösteren artropatiler görülebilir (100). 

Anti-fosfolipid antikor, lokalize vaskülit ve çoğunlukla steroid tedavisine 

sekonder avasküler nekroz SLE hastalarında görülebilir. Steroid kullanan SLE’li bir 

hastada yeni ortaya çıkan kasık ağrısı ve topallama akla ilk olarak femur başı avasküler 

nekrozunu getirmelidir (100,101). Sistemik inflamasyon ve steroid tedavisi osteoporoz 

riskini arttırır. Bazı hastalarda RA ve SLE bir arada bulunabilir buna rhupus denir. 

1.2.4.3. Cilt Tutulumu 

1.2.4.3.1. Spesifik Lezyonlar 

1.2.4.3.1.1. Akut Kutanöz Lupus Eritematoz 

  En sık fotosensitif eritem şeklinde kendini gösterir. Güneşe maruz kalan 

yerlerde kabarıklık, kızarma, pullanma, kaşıntı olur. Genellikle bu bölgedeki derinin 

UV ışığını daha fazla absorbe etmesiyle geliştiği düşünülmektedir. Aktif SLE’li 

hastalarda deri inflamasyonu sonucu gelişen yüzde burun sırtı ve yanaklar üzerine 

lokalize şekilde ortaya çıkan ancak nazolabial olukları tutmayan formuna malar raş 

denir. Bu bulgular asla iz bırakmaz (102). 

1.2.4.3.1.2. Subakut Kutanöz Lupus Eritematoz 

Psoriazise benzer, yuvarlak yassı, kırmızı kenarlı skarlaşmayan papül ve 

plaklar halinde kendini gösteren kırmızı makül ve papüllerdir. Hastalar ileri derecede 

fotosensitiftirler ve %90’ında anti-Ro (SS-A) antikor pozitifliği görülür. Subakut 

lezyonların HLA-DR3 doku grubu ile ilişkili olduğu saptanmıştır. Hem akut hem de 

subakut lezyonlar skarsız yani iz bırakmadan iyileşir (103, 104). 

1.2.4.3.1.3. Kronik Kutanöz Lupus Eritematoz 

En sık formu diskoid lupus eritematozdur. Sistemik semptom olmadan da 

görülebilen, başlangıçta eritamatöz papül ve plaklarla kendini gösteren sonrasında 

santral atrofi ve ortası skarlaşmış foliküler tıkaçların oluşturduğu kalın yapışık 
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plaklardır. Saçlı deri dahil tüm deri eklerinde kalıcı kayba neden olarak total alopesiye 

neden olabilir (103, 105, 106).  

1.2.4.3.2. Spesifik Olmayan Lezyonlar 

Sistemik lupus eritematoz için spesifik kabul edilen lezyonlar haricinde 

pannikülit, genel alopesi, oral mukozal lezyonlar, ürtikeryal lezyonlar, vaskülitik 

lezyonlar gibi lupusa spesifik olmayan deri lezyonları görülebilir. 

1.2.4.4. Böbrek Tutulumu 

Renal tutulum lupusun hayatı tehdit eden en sık tutulum şeklidir. SLE’li 

hastaların ilk dekattaki en sık ölüm nedeni sırasıyla renal tutulum ve enfeksiyondur. 

Lupusda daha çok böbrek tutulumu hastalığın ilk yıllarında görülür ancak bu kural 

değildir. Patogenezde immün kompleks birikimi suçlanır (106). 

Sistemik lupus eritematozlu hastalarda renal tutulum genellikle asemptomatik 

olduğundan her muayenede düzenli olarak idrar takibi yapmak gerekir. Hematüri ve 

proteinüri takibi tedavi yanıtını izlemede önemli göstergelerdir (107). 

Anti-dsDNA yüksek nefrit riski ile ilişkiliyken anti-Ro ve anti-La antikorları 

ise düşük nefrit riski ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

Lupus nefriti düşünülen her vakaya mutlaka biyopsi yapılmalıdır. Buradaki 

amaç tutulum tipini belirlemek ve diğer nedenleri ekarte etmektir (108). 

1.2.4.5. Nöropsikiyatrik Tutulum 

Sistemik lupus eritematoz çok farklı mekanizmalarla kognitif disfonksiyon, 

konsantrasyon yeteneğinden azalma gibi minör bulgulardan psikoz, konvülziyon, 

inme koma gibi ciddi klinik tablolara kadar geniş bir yelpazeye dağılan tablolar 

şeklinde görülebilir. En sık bulgu hatırlama ve muhakemede güçlük yani kognitif 

disfonksiyondur. Nöropsikiyatrik bulgular anti-nöronal antikor ve anti-ribozomal P 

antikorları ile ilişkilidir. Anti-ribozomal P antikorları depresyon ve psikoz ile 

ilişkilidir. Hastalarda psikoz gelişebilir. Psikoz gelişimi steroid kullanımına bağlı 

psikozdan ayırt edilmelidir. Öyküde günde 40 mg’den fazla dozlarda ve tedavinin ilk 

haftalarında ortaya çıkarsa steroid psikozunu destekler. İlacın kesilmesiyle veya 

dozunun azaltılmasıyla geriler. Lupus psikozunda ise ilaç kesilse bile bulgular geri 

dönmez (100, 104). 
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Doku spesifik olarak beyin omurilik sıvısında anti-NMDA reseptör antikorları 

SLE’nin diffüz nöropsikiyatrik tutulumu ile ilişkilidir (104). 

Sistemik lupus eritematozda santral nörolojik tutulumun en sık görülen özelliği 

narkotik aneljeziklere yanıtsız inatçı, geçmeyen migren benzeri baş ağrılarıdır (109). 

Anti-fosfolipid antikorlara bağlı gelişen tromboz veya Libman-Sacks 

endokarditine bağlı gelişen emboli nedeniyle stroke riski artar (100, 110). 

1.2.4.6. Kardiyovasküler Tutulum 

Sistemik lupus eritematoz kalbin tüm histolojik katmanlarını veya bir 

bölümünü kapsayan pankardit şeklinde tutulum görülebilir. Kardiyak tutulum SLE 

hastalarında en sık perikardit şeklinde kendini gösterir. Antiinflamatuar tedaviye yanıt 

verir. Perikardiyal sıvı azdır ve genellikle tamponada yol açmaz. 

 Libman-Sacks endokarditi verrüköz, non-bakteriyal, diğer endokarditlerden 

farklı olarak kapağın her iki yüzünü tutabilen SLE’ye özgü endokardittir. Tutulum tüm 

kapaklarda görülsede mitral ve aort kapağında daha sıktır. Perikarditten daha ciddi 

komplikasyondur. Kapak yetmezliği ve emboliye neden olabilir. Steroid ve 

immünsüpresif tedavi fayda vermeyebilir (100, 110). 

Sistemik lupus eritematoz hastalarının geç dönemde en sık ölüm nedeni 

ateroskleroz zemininde gelişmiş kardiyovasküler hastalıklardır. Ateroskleroz, koroner 

arterit, antifosfolipid antikorlarının (AFA) pozitifliği, hastalık aktivite skorlarının 

yüksek olması, yoğun kortikosteroid kullanımı, hipertansiyon lupuslu hastalarda 

koroner arter hastalığı riskini yüksek oranda arttırır. AFA pozitifliğinden bağımsız 

olarak SLE’de ateroskleroz dolayısıyla koroner arter hastalığı riski artmıştır (100, 110, 

111). 

1.2.4.7. Pulmoner Tutulum 

Sistemik lupus eritematozda plevra ve akciğer (AC) tutulumu sıktır. En sık AC 

tutulumu plörit ikinci sıklıkta plevral efüzyon şeklinde kendini gösterir. Plevral 

efüzyon genellikle bilateraldir ve eksüdatif karekterdedir. 

Lupus pnömonisi hastalarda enfeksiyona bağlı olmadan gelişen ateş, öksürük, 

dispne, plörezi gibi klinik olarak pnömoni benzeri radyolojik olarak inflitrasyonlarla 

karakterize nadiren hemoptizinin eşlik ettiği durumdur. Lupus alevlenmeleri sırasında 

olur immünsüpresif tedavi ve yoğun bakım desteğine ihtiyaç duyulabilir. Bu duruma 
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akut lupus pnömonisi denir. Kronik lupus pnömonisi ise interstisyel fibrozis ile 

karekterizedir ve tipik restriktif patern izlenir (112, 113). 

Diffüz alveolar hemoraji SLE’de görülen, eş zamanlı lupus nefriti riskinin 

arttığı, bronkoalveolar lavajda hemosiderin yüklü makrofajların izlendiği, derin 

aneminin saptanabildiği ciddi yüksek mortal seyreden bir durumdur (112, 113). Diffüz 

alveolar hemorajide AC’in karbonmonoksit (CO) diffüzyon kapasitesinde artış görülür 

yani karbonmonoksit difüzyon kapasitesi ölçümü (DLCO) artmıştır. 

Sistemik lupus eritematozda akciğer tutulumu pulmoner hipertansiyona 

yatkınlığı arttırır. Ateş olmadan ani gelişen nefes darlığı ve hemoptizi durumunda 

pulmoner emboli düşünülmelidir. Pulmoner emboli AFA pozitifliğinden bağımsız 

olarak SLE’li hastalarda görülebilir ( 112, 114, 115). 

1.2.4.8. Gastrointestinal Tutulum 

Ani başlangıçlı bulantı, kusma, ishal veya kabızlık SLE hastalığının 

alevlenmesinin bulgusu olabilir. Ancak bu belirtilerin ilaç etkilerine bağlı da 

gelişebileceği akılda tutulmalıdır (116, 117). 

Hastalığın aktif dönemlerinde transaminaz enzim yüksekliği sıkça tespit edilir 

(86, 116). 

Gastrointestinal sistem tutulumları içerisinde en ciddi ve en korkulan durum 

mezenterik vaskülitdir. Ateş, kusma, kanlı diare ile kendini gösterir. 

İmmünkomplekslerin mezentere çökmesi ülserasyon, strüktür, infarkt, kanama ve 

hatta perforasyonla sonuçlanabilir. SLE’de peritonite bağlı asit, pankreatit, otoimmün 

hepatit, AFA sendromuna sekonder Budd-Chiari sendromu görülebilir (116-118). 

1.2.4.9. Hematolojik Tutulum 

Sistemik lupus eritematozda en sık normokrom normositer anemi yani kronik 

hastalık anemisi izlenmekle beraber demir eksikliği anemisi ve otoimmün hemolitik 

anemi sık görülür. Coombs (+) sıcak tip otoimmün hemolitik anemi sebeplerinden biri 

lupusdur (119, 120). 

Aktif lupusa bağlı lökopenide yapılan kemik iliği biyopsisi sonucu genellikle 

normaldir. Lökopeni sık bulgular arasında olup anti-lenfositik antikor ve anti-Ro ile 

ilişkilidir. Lupusda görülen pansitopeninin lupus tedavisinde kullanılan ilaçlara bağlı 

ortaya çıkabileceği akılda tutulmalıdır (104). 
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1.2.4.10. Göz Tutulumu 

Sistemik lupus eritematozda retinal vaskülit ve AFA sendromuna bağlı olarak 

mikrovasküler tromboz sonucu retinal enfarkt ve görme defektleri gelişebilir. Retinal 

vaskülit ve optik nörit ciddi komplikasyonlardan olup hızlı bir şekilde körlüğe yol 

açabilir (121). 

Sistemik lupus eritematozda en sık göz tutulum şekli keratokonjonktivitis 

sikkadır. Konjonktivit, sklerit, episklerit, üveit, ülseratif keratit, koroidopati, optik 

nörit, glokom lupusda görülen diğer göz tutulum bulgularıdır. 

Sistemik lupus eritematozda göz tutulum bulguları pirimer hastalığa bağlı 

olabileceği gibi tedaviye sekonder gelişebilir. Kortikosteroid kullanımı sonrası 

posterior subkapsüler kataraktın görülmesi antimalaryal ilaç kullanımı sonrası retinal 

toksisiteye bağlı makülopati gelişmesi sık karşılaşılan örneklerdir (97, 121). 

1.2.5. Sınıflandırma Kriterleri 

Amerikan Romatoloji Koleji (ACR)-1997 kriterleri spesifitesi %95, 

sensitivitesi %75 olmakla birlikte 11 kriterin 4’ünün öyküde gösterilmesi ile SLE 

tanısı konulmakta iken; 2012’de SLICC SLE tanı kriterleri yeniden düzenlenmiştir. 

Buna göre SLE tanı kriterleri kendi aralarında klinik ve immünolojik kriterler olarak 

2 başlık altında toplanmıştır. SLE tanısı için ya en az 1 klinik ve 1 immunolojik kriter 

olması koşuluyla 4 kriterin olması veya böbrek biopsisi ile kanıtlanmış lupus nefriti 

ile beraber ANA veya anti-dsDNA pozitifliğinin bulunması şeklinde tanımlanmıştır 

(122, 123). 

1.2.6. Tedavi 

1.2.6.1. Genel yaklaşımlar 

Sistemik lupus eritematoz tedavisi etkilenen organ ve sisteme, hastalığın 

aktivite ve şiddetine göre düzenlenir. Psikolojik destek ve fiziksel önlemler en az 

farmakolojik tedaviler kadar tedavi seyrini etkilemektedir (86, 124). 

Hastalara güneşten korunma mutlaka öğretilmelidir. Çünkü UV ışığına maruz 

kalınması SLE bulgu ve semptomlarını alevlendirir. Bu nedenle UV-A ve UV-B 

ışınlarına karşı güneş koruma faktörleri içeren güneş kremleri kullanmaları 

önerilmelidir (124). 
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Artmış kardiyovasküler hastalık, ateroskleroz, osteoporoz riski yakından takip 

edilmeli hipertansiyon, dislipidemi, obezite, hiperglisemi gibi diğer risk faktörleri 

uygun şekilde kontrol edilmeli varsa hastalıkların tedavisi yapılmalıdır. İnfluenza ve 

pnömokok aşıları güvenle yapılabilecek aşılardır (125, 126). 

 Sistemik lupus eritematozlu hastaların takibinde en önemli morbidite ve 

mortalite nedeni olan enfeksiyon oluşması halinde erken dönemde tanınıp agresif bir 

şekilde tedavi edilmelidir. 

Genel yaklaşım olarak kontrendikasyon yoksa her hastaya hidroksiklorokin 

başlanmalıdır. Hidroksiklorokin SLE tedavisinde ilk tercih edilen ilaçtır. Ayrıca kısa 

süreli, etkin, ancak en düşük dozda kortikosteroid ile tedavi düzenlenmelidir (127-

129). 

1.2.6.2. Hayatı Tehtit Etmeyen Hafif Tutulumlar 

Cilt tutulumu, artrit, artralji ve serozit hayatı tehtit etmeyen tutulumlar 

kategorisinde yer alır. Bu hastalara hidroksiklorokin ve düşük doz steroid tedavisi 

başlanır. Gerek görülürse NSAİİ ve/veya metotreksat tedaviye eklenebilir. SLE’de 

steroidler vazgeçilmez önemli ilaçlardır. Steroid verilmesiyle lupus alevlenmesiyle 

oluşan belirti ve bulguları hızla düzeltir (127-129). 

Dirençli lupus olgularında artmış BLyS yani B lenfosit stimülatörlerine karşı 

geliştirilmiş monoklonal antikor olan belimumab kullanılabilir (130). 

1.2.6.3. Hayatı Tehtit Eden Ağır Tutulumlar 

Lupus nefriti, merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumuyla giden lupus, diffüz 

alveolar hemoraji ile giden AC tutulumu, mezenterik vaskülit, optik nörit, hematolojik 

tutulumlar ağır ve mortal seyreden durumlar bu kategoridedir. Bunlar hayatı tehtit eden 

semptom ve bulgular olduğu için yüksek doz steroidle beraber siklofosfamid veya 

mikofenolat mofetil içeren indüksiyon tedavisi başlanır. Devamında düşük doz steroid 

yanında azatiopürin veya mikofenolat mofetilden oluşan idame tedavisi verilir. 

Yüksek doz steroid ve uzamış steroid tedavileri hayat kurtarıcıdır ancak enfeksiyona 

eğilim, osteoporoz, osteonekroz, ateroskleroz, hipertansiyon, cushing sendromu, 

steroid bağımlı psikoz ve hipotalamo pitüiter aksı baskılaması gibi birçok problemi 

beraberinde getirir. Tüm bu yan etkiler kullanılan steroid dozu ile ilişkilidir ve hastalık 

kontrol altına alındıktan sonra kademeli olarak steroid dozu yavaşça azaltılır (131-

133). 
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1.3. Siglec’ler 

1.3.1. Tanım ve Genel Bilgiler 

Siglec’ler esas olarak sialik aside bağlanarak etki gösteren hücre yüzey 

proteinleridir (12, 13). İmmünglobulin benzeri lektin ailesine aittirler. Öncelikle 

bağışıklık hücrelerinin yüzeyinde bulunurlar. Siglec’ler hücre dışı alan, 

transmembranal alan ve hücre içi alan olmak üzere tiplerine göre iki veya üç alan 

içerirler. Siglec’ler hücre dışı kısımlarında antikorlar gibi değişken V (Veriable –like) 

ve sabit C (Constant-lake) bölgelere sahiptir. Transmembranal alan ise farklı bazik 

aminoasid ve memran modifikasyonlarına izin verir (14-16). Son olarak hücre içi alan 

ise inhibütör sinyal taşıyan immünoreseptör trozin bazlı inhibitör motif ( ITIM) veya 

ITIM benzeri motif içerir. Siglec moleküllerinin çoğu her üç alana sahiptir ancak bazı 

siglec moleküllerinin hücre içi alanı yoktur. Siglec-H, siglec-14, siglec-15 ve siglec-

16 hücre içi alana sahip değildir, ITIM taşımazlar. Ancak immünoreseptör tirozin bazlı 

aktivasyon motifi (ITAM ) ile ilişkili bazik aminoasidlerin transmembranal alanda 

bulunabilmeleri nedeniyle bu grup siglec’ler ITAM taşımaktadırlar (15, 17, 18). 

Tüm ökaryotik hücreler temel olarak proteoglikan, glikosfingolipid ve 

glikoproteinlerden oluşan glikokaliks adı verilen şekerden bir yapıyla çevrilidir (134). 

Konakçı hücrelerin ve patojenlerin membran glikoprotein ve glikolipidleri yani 

glikokaliksin bir parçası olan glikanlar hücre yüzeyinde ifade olarak hücre-hücre 

etkileşimi, iletişimi hücre sinyalizasyonu gibi çok sayıda önemli hücresel sürecin 

modülasyonunda önemli rol oynadıkları belirlenmiştir. Siglec’ler adından da 

anlaşılacağı üzere glikokalikslerin önemli bir bileşeni olan glikan zincirlerinin ucuna 

eklenen sialik asitlere bağlanırlar (14, 134, 135). 

Sialic asitler negatif yüklü nörominik asitten türetilen dokuz karbonlu bir şeker 

ailesidir. İnsanlar N-asetilnöraminik asit (Neu5Ac ) yapısını sentezleyebilirken diğer 

memeliler ise N-glikolilnöraminik asit (Neu5Gc) yapısını sentezleyebilirler. Normalde 

Neu5Ac Neu5Gc ye dönüşebilir ancak insanlarda sistidin monofosfat-N-

asetilnöraminik asit hidroksilaz (CMAH) enzimini kodlayan gendeki delesyon 

nedeniyle CMAH enzimi oluşmaz. Bu insanların Neu5Gc üretememesinin temel 

nedenidir (136). Bu nedenle insanlarda yaygın olarak N-asetilnöraminik asit sialik asid 

olarak tanımlanır ve daha öncede belirttiğimiz gibi hücre-hücre etkileşimi ve 
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sinyalizasyonunda immün sistemin modülasyonunda önemli görevler ifade ederler. 

Sialic asitler Self-Associated Molecular Patterns (SAMP’s) olarak adlandırılmaktadır. 

Desialilasyon sonrası kendi hücrelerini lizise uğratabilmeleri böylece apopitotik hücre 

aktivasyonunu arttırmaları ayrıca sialilasyonda artış yaparak CD4⁺ T hücreleri ve 

dendritik hücrelerin aktivasyonunu sınırlandırmaları nedeniyle bu adlandırma 

yapılmıştır (19,137,138). Hasar İlişkili Moleküler Paternler (DAMP’s) ve Patojen 

İlişkili Moleküler Paternler (PAMP’s) doğal ve adaptif immün sistem reseptörlerini 

aktive ederken, SAMP’lar doğal immün sistem reseptörlerini inhibe etmektedir (19, 

139, 140). 

İnsan genomu, genetik homolojilerine göre iki farklı gruba ayrılabilen 14 farklı 

siglec içerir. İlk grup tüm memelilerde bulunur. Bunlar evrimsel olarak korunan klasik 

siglecler yani siglec-1, siglec-2, siglec-4 ve siglec-15’i içerir (141, 142). İkinci grup 

ise hızlı evrimle karşılaşan bu nedenle repertuarları türler arasında farklılık gösteren 

siglec-3 (CD33) ile ilişkili siglecler olarak adlandırılır. CD33 ile ilişkili siglecler 

siglec-3,-5,-6,-7,-8,-9,-10,-11,-14,-16’dır (143). CD33 ile ilişkili siglecler %50-90 

sekans homolojisine sahiptir. Şempanzelerde bulunan siglec-12 ve siglec-13’ün 

insanda hiçbir lektin bağlama alanına sahip olmadığı gösterilmiştir (144, 145). 

Sialik asitlerin glikanlara bağlanma mekanizmalarındaki farklılık ve 

varyasyonlar, sialik asit çeşitliliğini arttırmakta böylece siglec’ler spesifik bağ içeren 

sialik asidi tanımaktadır. Farklı siglecler için sialile ligandlar çoğunlukla benzersizdir 

ama bazen spesifik değildir. Örneğin siglec-1 α -2-3 bağlı sialile glikanlara bağlanmayı 

tercih ederken siglec-2 α-2-6 bağı içeren sialik asitlere bağlanır. Siglec-7 ve siglec-11 

α-2-8 kalıntısı ile bir epitopa bağlanırken siglec-8 ve siglec-9 α -2-3 bağlantılı sialik 

asit ve sülfatlanmış epitop içeren sialositlere bağlanmayı tercih ederler (146, 147). N-

glikan, O-glikan, glikolipid ve glikoprotein dahil olmak üzere sialillenmiş 

glikokonjugantların karboksil gruplarına bir siglec bağlandıktan sonra inflamasyonun 

azalması, hücresel aktivasyonun kısıtlanması ve fagositozun baskılanmasını arttırır. 

Ayrıca DAMP ve PAMP aracılı oluşan inflamasyonun inhibisyonunu indükler (146-

148). 

Siglec’ler çoğunlukla hematopoetik hücrelerin yüzeyinde bulunmakta ve 

genellikle ITIM içererek immün sistemde inhibitör reseptör olarak görev almaktadır. 

ITIM içeren sigleclerin kaybı otoimmüniteyle ilişkilendirilmiştir (19, 149). 
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1.3.2. Siglec-1 

Sialoadhesin veya CD169 olarak adlandırılan siglec-1 hücre-hücre ve konakçı-

patojen etkileşimleri için monosit/makrofajla sınırlıdır. Siglec-1’in sınırlı ifade 

edilmesi anti-enfeksiyon ve anti-tümör terapötiklerin geliştirilmesi için siglec-1’i iyi 

bir hedef haline getirir (150). Siglec-1 makrofajların, CD4⁺ ve CD8⁺ T lenfositlerin 

aktivasyonunu arttırarak proinflamatuar tablo oluşturduğu belirlenmiştir (151). ITIM 

ve ITAM içermeyen iki siglec vardır. Bunlar siglec-1 ve siglec-4’tür. Siglec-1’in esas 

olarak hücre-hücre etkileşimlerinden ve sialile patojenlerin fagositozundan sorumlu 

olduğu öne sürülmüştür (152). 

Siglec 1’in Neu5Ac α-2-3 bağı tanıyarak hızlı fagositoz yapma özelliği antijen 

sunumu için makrofajlardan T hücrelerine izin veren iyi bir hedef haline getirir. Siglec-

1 ligandlarının (9-N-bifenilkarbonil NeuAc) modifikasyonu ile bir antijeninin 

verilmesinin natural killer T hücre aktivasyonunu arttırdığı gösterilmiştir (150). 

Siglec-1’e karşı Fc fragmanı içeren veya içermeyen monoklonal antikorların insan ve 

fare makrofajları tarafından yakalandığı gösterilmiştir. Bu durum ilaç veya toksinle 

konjuge monoklonal antikorların makrofaj veya myeloid lösemi hücrelerini hedefleme 

amacıyla kullanımına yol açmıştır (153). 

Siglec-1 ekspresyonu lenf düğümü ve dalak makrofajlarının yanı sıra bazı doku 

makrofajları ile sınırlıdır (154). Siglec-1’in yapışkan işlevi α-2-3’e bağlı sialik asit 

kalıntılarına karşı seçicilik gösterir (154, 155). Ayrıca mannozreseptörü, MGL1, 

MUC1, PSGL-1 VE CD43’ün farklı glikoformları dahil olmak üzere bir dizi 

sialillenmiş ve sülfatlanmış molekülü bağlar (156-158 ). 

Siglec-1 rhinovirus maruziyetini takiben dendritik hücrelerde eksprese edilir 

ve bu dendritik hücreler T hücre anerjisini teşvik eder (159). Aynı şekilde sistemik 

skleroz ve HIV-1 enfeksiyonu sırasında dolaşımdaki monositleri indüklediği 

gösterilmiştir (160, 161). 

Siglec-1’in nükleer faktör kappa-B inhibisyonu ile TNF-α salınımını azaltarak 

dönüştürücü büyüme faktörü beta düzeyini arttırarak lipopolisakkarit ile indüklenen 

tolerans koşulları altında doğal immüniteyi regüle ettiği gösterilmiştir (19, 162). 
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1.3.3. Siglec-2 

Siglec-2 (CD22) B lenfosit hücre yüzeylerinde oluşan aynı (cis) veya bitişik 

(trans) hücreler üzerinde alfa -2-6 bağı içeren sialik asitlere bağlanır ancak diğer tüm 

siglec’ler gibi bağlanma fizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Bunun nedeni sialik 

asit içeren ligandlar çeşitli modifikasyonlarla bağlanma spesifitelerini 

değiştirebilmeleri ve birden fazla glikanın ligand olarak işlev görmesidir. Sialik asit 

ligandlarının siglec fonksiyonlarını nasıl düzenlediği tam olarak aydınlatılamamıştır. 

Özellikle matür B hücrelerde yüksek oranda ifade olan siglec-2 (CD22) buna karşılık 

plazma hücrelerinde ise Blimp-1 ekspesyonu ile ekspresyonu baskılanmaktadır (19, 

163, 164). 

İmmünoreseptör tirozin bazlı aktivasyon motifi içeren siglec’ler immün 

sistemde inhibitör reseptörler olarak görev yapar. ITIM içeren siglec’ler in kaybının 

otoimmüniteyle ilgili olduğu gösterilmiştir (19, 149). ITIM içeren bu inhibütör 

siglec’ler B hücrelerinde ifade olmakta ve B hücre aracılı otoimmünitenin oluşumunu 

önemli oranda önlemektedir (165, 166). B hücre yüzeylerindeki siglec-2 molekülünün 

B hücre reseptörü (BHR) kümelenmesi ile beraber oluşan çapraz bağlanma SHP-1 ve 

SHP-2’yi devreye sokar ardından kinaza bağımlı sinyal yolunun inhibisyonu oluşur ve 

antikor üretimi azalır. Şöyleki tirozin fosfataz olan SHP-1 aracılığıyla Siglec-2 

molekülü ITIM tirozinleri Src ailesi trozin protein kinaz fosforile olur (19, 167, 168). 

Siglec-2 bulunmayan B hücrelerinde B hücre reseptörleri ile indüklenen Ca 

sinyalizasyonunda artış görüldüğü fare modellerinde gösterilmiştir. Bunun nedeni 

BHR sinyalizasyon kompleksine SHP-1’in katılmamasıdır (169). Siglec-2 veya tirozin 

fosfataz SHP-1 eksikliğinde farelerde otoimmünite oluştuğu gösterilmiştir. Siglec-2 

eksikliği bulunan B hücreleri hiperaktivasyon gösterdiği pek çok çalışmayla anlaşılmış 

olmakla birlikte aynı zamanda genetik zemin ile de ilişkili olduğu benimsenmiştir 

(170-172). 

1.3.4. Siglec-10 

Siglec-10, dendritik hücreler insan lökositleri ve B hücrelerinde ifade edilen 

CD33 ile ilişkili siglec ailesine ait bir inhibitör reseptördür (173). Siglec-10 immün 

toleransı düzenlediği ve sialoglikanların tanınması üzerine otoimmün aktiviteyi 

azalttığı tespit edilen fare siglec-G’sinin insan homoloğudur. Siglec-G insan siglec-
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10’un mürine paralogu olarak tanımlanır. Siglec-G siglec-2’ye benzer şekilde B hücre 

yüzeyinde ifade olmakta ve B hücre sinyalizasyonunu inhibe ederek B hücre aracılı 

otoimmünitenin oluşumunu önemli oranda azaltmaktadır. Siglec-G alfa-2-3 ve alfa-2-

6 sialik asitleri tanıyabilirken buna karşın insan homoloğu olan siglec-10 alfa-2-6 bağlı 

sialik asitleri tanır (19, 174, 175). 

Siglec-10 sigleclerin çoğu gibi ITIM taşıdığı ve B hücreli otoimmünitenin 

oluşumunu önemli oranda önlemektedir. Ayrıca bu siglecler bazı T hücre alt tiplerinde 

de ifade olmaktadır. T hücrelerinde çoğunlukla siglec ekspresyonunun yapılmadığı 

kabul edilir ancak T hücrelerindeki aktivasyon sırasında sialik asid ligandlarının 

ekspresyonunda artış gözlemlenmesi farklı T hücre alt gruplarında sialadhesin 

ligandlarının immünomodülasyonda önemli görevler üstlendiği düşünülmektedir 

(173, 176). Yüksek düzeyde CD52 taşıyan supressör T hücelerin eksprese ettikleri 

soluble CD 52 siglec-10’a bağlanarak otoimmün hastalıkların oluşmasına neden olan 

T hücre aktivasyonunu belli derecede inhibe ettiği gösterilmiştir (19, 177). 

 Bu noktada çeşitli tümör hücrelerinde yüksek oranda eksprese edilen ve tümör 

hücrelerinin oluşumu, gelişimi, metastazı ilişkili bir molekül olan CD24 siglec-G 

etkileşimi önemlidir. Son araştırmalar, tümör hücrelerinin yüzeyindeki CD24’ün 

tümör hücrelerinin bağışıklıktan kaçışını desteklemek için bağışıklık hücrelerinin 

yüzeyindeki siglec-10 ile etkileşime girdiği gösterilmiştir. Tümör hücrelerindeki 

CD24, immün hücrelerde siglec-10 ile birleştiğinde, SHP-1 / SHP-2’nin aracılık ettiği 

immün hücre inhibisyonunun sinyal kaskadının aktiflenmesine neden olur (146). Bu 

fosfatazlar, siglec-10’un sitoplazmik kuyruğunda bulunan ITIM ile ilişkilidir. ITIM 

bölgesi fosforillenir böylece Toll benzeri reseptör (TLR) aracılı inflamasyonu bloke 

eder ve etkili immünsüpresyon sağlayan ve tümör immün kaçışını teşvik ederek bir 

dizi hücre içi sinyal yolunu aktive eder (146, 178, 179).  

Mevcut çalışmalar, doğuştan gelen immün model tanıma reseptörleri olarak 

işlev gören DAMP ile ilişkili inflamatuar yanıtların hasarının CD24-Siglec-10 

etkileşimi ile azaltılabileceğini göstermektedir (180). 

Ayrıca siglec-10’un mürine paralogu olan fare makrofajları üzerindeki siglec-

G eksperesyonu donör T hücreleri üzerinde ki CD24 ile etkileşime girerek Graft-

versus-Host Hastalığı (GVHD) reaksiyonunu baskılayabildiği gösterilmiştir (180-

182).  
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmaya Fırat Üniversitesi Hastanesi romatoloji rolikliniğinde takipli tanı 

ve klasifikasyon kriterlerini taşıyan 30 PSS, 30 SLE tanılı hasta dahil edildi. Sağlıklı 

erişkinler genel dahiliye polikliniğine başvuran ve yapılan incelemeler sonucunda 

inflamatuvar romatizmal patoloji tespit edilemeyen 30 gönüllüden oluşturuldu. 

Gebeler, laktasyon sürecinde olanlar, aktif enfeksiyon, malignensi tespit edilenler ve 

kötü metabolik kontrollü diyabeti veya kalp yetmezliği olduğu tespit edilenler ile 

beraber 18 yaş altı ve 65 yaş üstü olanlar çalışmaya dahil edilmemiştir. 

Primer sjögren sendrom, SLE tanılı hasta ve kontrol gurubundan oluşan toplam 

90 katılımcıdan siglec-1, siglec-2, siglec-10 düzeylerini ölçmek üzere serum ve 

tükürük örnekleri alındı. Çalışmaya dahil edilen tüm katılımcılardan 8-12 saatlik açlık 

sonrası 5 ml Aprotininli tüplere periferik kan örnekleri alınarak 4000 rpm (revelution 

per minute)’de 4 dakika santrifüj edilerek serumları ayrıldı. Serum örnekleri steril 

pipet uçları kullanılarak steril burgulu kapaklı ependorf tüplerine aktarılıp 

numaralandırıldı. Ayrıca tüm katılımcılardan sabah aç karına saliva collection 

tüplerine tükürük örnekleri toplanarak steril burgulu kapaklı ependorf tüplerine 

aktarılıp numaralandırıldı. Ependorf tüplerine aktarılan serum ve tükürük örnekleri 

çalışma gününe kadar -20°C’lik derin dondurucuda saklandı. Ek olarak, çalışmamıza 

katılan 30 PSS tanılı hastanın patoloji arşivinde bulunan biopsi doku örneklerinden 

immünohistokimyasal olarak siglec-1, siglec-2, siglec-10 düzeyleri değerlendirildi. 

Çalışmamız için Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi yerel etik kurulu tarafından 

onay alınmıştır. Çalışma projesinin finansal desteği Fırat Üniversitesi Bilimsel 

Araştırma Projeleri (FÜBAP) tarafından sağlanmıştır. 

2.1. Klinik ve Laboratuvar Değerlendirmeler 

Çalışmaya alınan katılımcıların anamnezleri alınarak fizik muayeneleri yapıldı. 

Katılımcı gönüllülerin yaş, cinsiyet, medeni hali gibi demografik özellikleri ile beraber 

SS ve SLE hastalarında hastalık başlangıç süresi, almakta oldukları medikal tedavileri, 

organ tutulumlarını gösteren laboratuar ve görüntüleme sonuçları sorgulandı. Hasta ve 

kontrol grubu ile ilgili veriler gönüllü katılımcıların kendisinden, merkezimizin veri 

tabanından ve hasta dosyaları incelenerek elde edildi. 
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Primer sjögren sendromlu hastalar için hastalık aktivitesi the EULAR primary 

Sjögren’s syndrome disease activity index (ESSDAI) aktivite indexi kullanılarak 

hesaplandı (183). 

Hasta grupları ve kontrol grubu katılımcıların hastanemizde çalışılan rutin 

tetkikleri olan açlık kan şekeri, kreatinin, alanin aminotransferaz (ALT), white blood 

cell (WBC), hemoglobin (HGB), platelet (PLT), eritrosit sedimentasyon hızı (ESH) ve 

C-reaktif protein (CRP) sonuçlarına ek olarak, PSS grubunda ANA, anti-Ro, anti-La 

ve alınan tükürük bezi biyopsi patolojisi raporundan Chisholm Mason 

sınıflandırmasına göre skoru; SLE grubunda ANA, anti-dsDNA, anti-Sm, kompleman 

(C) 3 ve spot idrarda protein / kreatinin sonuçları dosyalarından ve merkezimizin veri 

tabanından elde edildi. Ayrıca -20°C’lik derin dondurucuda saklanan serum ve 

tükürük örneklerinden çalışılan siglec-1, siglec-2 ve siglec-10 düzeyleri ELISA 

(enzyme-linked ımmunosorbent assay) ölçümleri kitlerin katologlarında belirtilen 

çalışma prosedürlerine uygun çalışıldı. SS tanılı ve çalışmaya alınan hastaların daha 

önceden yapılmış ve patoloji arşivinde bulunan tükürük bezi doku örnekleri siglec-1, 

siglec-2, siglec-10 ekspresyonları immünohistokimyasal olarak değerlendirmek üzere 

çalışmaya alındı.  

2.2. Kullanılan Kitler ve İmmünohistokimyasal Değerlendirmeler  

Primer sjögren sendromu, SLE hastaları ve sağlıklı kontrol grubunun; serum 

ve tükürük örneklerinde siglec-1 (Sialoadhesin) (Katalog no: AD0265HU), siglec-2 

(Katalog no: AD8111Hu), siglec-10 (Katalog no: AD10000HU) kitleri AndyGene 

Biotechnology Co., LTD (Beijing, CHINA) firmasından temin edildi. ELISA 

ölçümleri kitlerin kataloglarında belirtilen çalışma prosedürlerine uygun olarak 

çalışıldı. Plate yıkamalarında otomatik yıkayıcı Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments, 

ABD) cihazı, absorbans okumalarında ChroMate, Microplate Reader P4300 cihazı 

(Awareness Technology Instruments, ABD) kullanıldı. Siglec-1 ELISA kitinin ölçüm 

aralığı (assay range) 15 pg/ml -400 pg/ml, minimum ölçülebilir düzeyi (sensitivity) 

1.0 pg/ml iken siglec-2 ELISA kitinin ölçüm aralığı (assay range) 200 ng/L -4000 

ng/L, minimum ölçülebilir düzeyi (sensitivity) 20 ng/L idi. Siglec-10 ELISA kitinin 

ölçüm aralığı (assay range) 40 ng/L-800 ng/L, minimum ölçülebilir düzeyi 
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(sensitivity) 5.0 ng/L idi. Ek olarak çalışmada kullanılan tüm bu kitlerin Intra-Assay: 

CV değeri < 8% iken, Inter-Assay: CV değeri ise < 10% idi. 

Primer sjögren sendromu tanılı ve çalışmaya alınan hastaların daha önceden 

yapılmış ve patoloji arşivinde bulunan tükürük bezi doku örneklerinden siglec-1, 

siglec-2, siglec-10 ekspresyonları immünohistokimyasal olarak değerlendirmek üzere 

siglec-1 (sialoadhesin) (Katalog no: AF0527), siglec-2 ( Katalog no: A20201026342), 

siglec-10 (Katalog no: AD080102) antikorlarıyla kit kataloglarında belirtilen çalışma 

prosedürlerine uygun olarak boyanarak değerlendirildi. Fokal lenfositialadenitin 

kantitatif analizi, yani 50’den fazla lenfosit/4 mm2’den oluşan bir kümenin belirtildiği 

fokal skorlar kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Plazma hücrelerinin %10’u aşmadığı 

perivasküler periduktul lenfositik infiltrasyon odaklarında X400 büyütmede kalitatif 

ve immünohistokimyasal değerlendirme : (+) hafif; (++) orta; (+++) şiddetli; nd – 

algılanmadı şeklinde yapıldı (184). 

2.3. İstatistiksel Analiz 

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, 

IL) 22 paket programında değerlendirilmiştir. Çalışmada tanımlayıcı veriler kategorik 

verilerde n,% değerleri, sürekli verilerde ise ortalama±standart sapma, medyan, 

interquartile range (25-75 persantil değerleri) değerleri ile gösterilmiştir. Ölçümsel 

verilerin normallik analizi Shapiro Wilk analizi ile yapılmıştır. Ölçümsel değişkenlerin 

iki grup arasındaki karşılaştırmasında normal dağılım gösterenlerde Student t testi, 

normal dağılım göstermeyenlerde ise Mann-Whitney U testi, ikiden fazla grup 

arasındaki karşılaştırılmasında normal dağılım gösterenlerde One Way ANOVA testi 

normal dağılım göstermeyenlerde ise Kruskal Wallis testi uygulanmıştır. Sürekli 

değişkenlerin birbiriyle ilişkisinin incelenmesinde normal dağılım gösterenlerde 

Pearson, normal dağılım göstermeyenlerde ise Spearman korelasyon testinden 

yararlanılmıştır. Analizlerde istatistiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak kabul 

edilmiştir. 
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3. BULGULAR 

Çalışmaya Sjögren tanısı olan 30 hasta, SLE tanısı olan 30 hasta ve 30 sağlıklı 

kontrol olmak üzere toplam 90 kişi dahil edilmiştir.  

Çalışmaya dahil edilen sjögren grubunun yaş ortalaması 47.6±11.5 olarak, SLE 

grubunun 37.5±12.1 olarak ve kontrol grubunun ise 28.0±9.0 olarak bulunmuştur. 

Gruplar arasında yaş açısından anlamlı farklılık saptanmıştır (p<0.001). Sjögren 

grubunun %93.3’ü, SLE grubunun %70’i ve kontrol grubunun ise %63.3’ü kadın 

cinsiyete sahipti. Gruplar arasında cinsiyet açısından anlamlı farklılık olduğu 

görülmüştür (p=0.018). Bu farklılığın sadece sjögren grubu ile kontrol grubu 

arasındaki farktan kaynaklandığı belirlenmiştir (Sjögren-kontrol için p=0.015) (Tablo 

3).  

Tablo 3. Grupların yaş ve cinsiyete göre karşılaştırılması  

 Sjögren SLE Kontrol 
p 

 Sayı % Sayı % Sayı % 

Yaş, Ort±SS 47.6±11.5a 37.5±12.1b 28.0±9.0c <0.001* 

Cinsiyet 
Kadın 28 93.3a 21 70.0a,b 19 63.3b 

0.018** 

Erkek 2 6.7 9 30.0 11 36.7 

* One Way ANOVA testi ** Kikare testi uygulanmıştır. a,b,cFarklılığın kaynaklandığı grup 

 

  Gruplar arasında HGB açısından anlamlı farklılık görülmüştür (p<0.001). Bu 

farklılığın sjögren grubu ile SLE grubu ve kontrol grubu ile SLE grubu arasındaki 

farktan kaynaklandığı ve SLE grubunun Hgb değerinin en düşük olduğu görülmüştür 

(Sjögren-SLE için p<0.001; SLE-kontrol için p<0.001).  

Gruplar arasında WBC açısından anlamlı farklılık görülmüştür (p<0.001). Bu 

farklılığın tüm gruplar arasındaki farktan kaynaklandığı ve sjögren grubunun WBC 

değerinin en düşük SLE grubunun ise en büyük olduğu belirlenmiştir (Sjögren-SLE 

için p<0.001; Sjögren-kontrol için p=0.039; SLE-kontrol için p<0.001).  

Çalışmaya dahil edilen gruplar arasında sedimantasyon açısından anlamlı 

farklılık olduğu görülmüştür (p<0.001). Bu farklılığın ise sjögren grubu ile kontrol 

grubu ve SLE grubu ile kontrol grubu arasındaki farktan kaynaklandığı ve kontrol 

grubunun sedimantasyon değerinin en düşük olduğu tespit edilmiştir (Sjögren-kontrol 

için p<0.001; SLE-kontrol için p<0.003).  
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C-reaktif protein değeri açısından gruplar arasında anlamlı farklılık 

görülmüştür (p=0.002). Bu farklılığın sjögren grubu ile SLE grubu arasındaki farktan 

kaynaklandığı ve sjögren grubunun CRP değerinin SLE grubunun CRP değerinden 

düşük olduğu belirlenmiştir (Sjögren-SLE için p<0.001) (Tablo 4). 

 

Tablo 4. Grupların yapılan biyokimyasal analizlere göre karşılaştırılması 

 Sjögren SLE Kontrol 
p* 

 Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) 

AKŞ 87.0 (81.0-95.0) 84.0 (79.0-93.0) 84.0 (81.0-90.0) 0.327 

ALT 18.0 (12.0-23.0) 17.0 (11.0-25.0) 17.5 (13.0-20.0) 0.940 

Kreatinin 0.7 (0.6-0.8) 0.7 (0.6-0.89) 0.8 (0.6-0.8) 0.462 

HGB, Ort±SS 13.0±1.1a 6.0±1.8b 14.0±2.2a <0.001** 

WBC 5.1 (4.4-6.4)a 13.2 (12.3-15.2)b 7.0 (5.9-8.3)c <0.001 

PLT, Ort±SS 239.9±71.6 236.4±98.6 245.2±53.6 0.905** 

Sedimantasyon 25.0 (12.0-38.0)a 13.5 (6.0-39.0)a 7.5 (3.0-10.0)b <0.001 

CRP 3.1 (3.1-3.1)a 3.3 (3.1-6.5)b 3.2 (3.1-4.5)a,b 0.002 

*Kruskal Wallis testi, **One Way ANOVA testi uygulanmıştır. IQR: Interquartile range. a,b,cFarklılığın 

kaynaklandığı grup 

AKŞ; Açlık kan şekeri, ALT; Alanin aminotransferaz, CRP; C-reaktif protein; HGB; Hemoglobin, PLT; Trombosit, 

WBC; Beyaz kan hücresi 

 

  Gruplar arasında serum siglec-1 değeri açısından anlamlı farklılık saptanmıştır 

(p=0.042). Bu farklılığın ise sjögren ve SLE grubu ile kontrol grubu arasındaki farktan 

kaynaklandığı, sjögren ve SLE grubunun değerinin kontrol grubunun değerinden 

düşük olduğu tespit edilmiştir (Sjögren-kontrol için p=0.023; SLE-kontrol için 

p=0.036).  

  Çalışmaya dahil edilen gruplar arasında tükürük siglec-10 değeri açısından 

anlamlı farklılık olduğu görülmüştür (p=0.006). Bu farklılığın ise SLE grubu ile 

kontrol grubu arasındaki farktan kaynaklandığı ve SLE grubunun değerinin kontrol 

grubunun değerinden yüksek olduğu belirlenmiştir (SLE-kontrol için p=0.005) (Tablo 

5). 
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Tablo 5. Grupların serum ve tükürük siglec değerlerinin karşılaştırılması 

 Sjögren SLE Kontrol 
p* 

 Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) 

Serum Siglec-1 28.6 (25.8-30.4)a 28.4 (25.3-31.8)a 31.7 (26.7-36.9)b 0.042 

Serum Siglec-2 487.4 (445.7-723.1) 555.8 (397.3-698.4) 696.3 (405.0-1059.6) 0.423 

Serum Siglec-10 104.0 (90.8-143.8) 126.9 (83.5-193.8) 86.7 (59.3-155.6) 0,056 

Tükürük Siglec-1 36.4 (28.4-71.4) 39.8 (32.1-46.6) 41.7 (32.6-89.3) 0.550 

Tükürük Siglec-2 274.8 (216.9-436.0) 284.4 (231.4-371.9) 309.9 (254.1-376.0) 0.540 

Tükürük Siglec-10 173.8 (134.6-367.7)a,b 194.4 (164.5-406.5)a 138.3 (101.9-187.9)b 0.006 

*Kruskal Wallis testi uygulanmıştır. IQR: Interquartile range. a,b,cFarklılığın kaynaklandığı grup 

 

       Çalışmaya dahil edilen sjögren hastalarının 20’sinde (%66.7) Anti-Ro 

pozitifliği, 10’unda (%33.3) ise Anti-La pozitifliği vardı.  

   Anti-Ro pozitif olanların yaş ortalaması 46.8±11.7, Anti La pozitif olanların 

yaş ortalaması ise 49.3±11.4 olup gruplar arasında yaş açısından anlamlı farklılık 

görülmemiştir (p=0.575). Antikor pozitiflikleri arasında cinsiyet açısından da anlamlı 

farklılık görülmemiştir (p=0.987) (Tablo 6).  

 

Tablo 6. Sjögren hastalarının antikor pozitifliklerinin yaş ve cinsiyete göre 

karşılaştırılması 

 Anti-Ro pozitif Anti-La pozitif 
P 

 Sayı % Sayı % 

Yaş, Ort±SS 46.8±11.7 49.3±11.4 0.575* 

Cinsiyet 
Kadın 19 95.0 9 90.0 

0.987** 

Erkek 1 5.0 1 10.0 
*Student t testi ** Kikare testi uygulanmıştır.  

 

  Antikor pozitiflikleri arasında yapılan biyokimyasal analizler açısından da 

anlamlı farklılık görülmemiştir (p>0.05) (Tablo 7).  
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Tablo 7. Sjögren hastalarının antikor pozitifliklerinin biyokimyasal analizlere göre 

karşılaştırılması 

 Anti-Ro pozitif Anti-La pozitif 
p* 

 Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) 

AKŞ 86.0 (80.0-91.0) 95.0 (83.0-108.0) 0.055 

ALT 16.5 (12.0-21.5) 20.0 (12.0-24.0) 0.502 

Kreatinin 0.7 (0.6-0.8) 0.7 (0.6-0.9) 0.448 

HGB, Ort±SS 12.8±1.1 13.4±1.0 0.196** 

WBC 4.8 (4.4-5.7) 5.8 (4.9-6.9) 0.248 

PLT, Ort±SS 237.1±70.9 245.6±76.6 0.765** 

Sedimantasyon 25.0 (11.5-38.5) 25.5 (12.0-35.0) 0.846 

CRP 3.1 (3.1-3.3) 3.1 (3.1-3.1) 0.248 

AKŞ; Açlık kan şekeri, ALT; Alanin aminotransferaz, CRP; C-reaktif protein; HGB; Hemoglobin, PLT; 

Trombosit, WBC; Beyaz kan hücresi 

 

  Anti-Ro pozitifliği olanların tükürük siglec-1 değeri Anti-La pozitifliği olan 

hastaların değerinden anlamlı şekilde düşük bulunmuştur (p=0.022). Diğer siglec 

değerleri açısından antikor pozitiflikleri arasında anlamlı farklılık görülmemiştir 

(p>0.05)(Tablo 8). 

 

Tablo 8. Sjögren hastalarının antikor pozitifliklerinin serum siglec değerlerine göre 

karşılaştırılması 

 Anti-Ro pozitif Anti-La pozitif 
p* 

 Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) 

Serum Siglec-1 29.1 (27.3-31.0) 26.9 (24.7-29.1) 0.143 

Serum Siglec-2 547.5 (458.3-976.7) 446.7 (436.1-488.4) 0.131 

Serum Siglec-10 115.7 (92.5-159.0) 98.0 (71.7-132.7) 0.198 

Tükürük Siglec-1 31.7 (25.8-39.4) 60.6 (34.3-107.2) 0.022 

Tükürük Siglec-2 255.2 (214.9-336.8) 418.4 (216.9-770.1) 0.143 

Tükürük Siglec-10 165.0 (123.4-267.6) 275.9 (143.9-420.8) 0.248 

*Mann Whitney U testi uygulanmıştır. IQR: Interquartile range.  

 

  Sjögren hastalarının minör tükürük bezi patolojik derecelendirmeye göre 

Chisolm 3 olanların yaş ortalaması 48.3±8.8, Chisolm 4 olanların yaş ortalaması ise 

47.1±13.4 olup gruplar arasında yaş açısından anlamlı farklılık görülmemiştir 

(p=0.773). Patolojik derecelendirme arasında cinsiyet açısından da anlamlı farklılık 

görülmemiştir (p=0.492) (Tablo 9). 
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Tablo 9. Sjögren hastalarında tükürük bezi patolojik derecelendirmenin (Chisolm 

Masson) yaş ve cinsiyete göre karşılaştırılması 

 Chisolm 3 Chisolm 4 
p 

 Sayı % Sayı % 

Yaş, Ort±SS 48.3±8.8 47.1±13.4 0.773* 

Cinsiyet 
Kadın 13 100 15 88.2 

0.492** 

Erkek 0 0 2 11.8 

*Student t testi ** Kikare testi uygulanmıştır.  

  Patolojik derecelendirme arasında yapılan biyokimyasal analizler açısından da 

anlamlı farklılık görülmemiştir (p>0.05) (Tablo 10). 

Tablo 10. Sjögren hastalarında tükürük bezi patolojik derecelendirmenin (Chisolm 

Masson) biyokimyasal analizlere göre karşılaştırılması 

 Chisolm 3 Chisolm 4 
p* 

 Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) 

AKŞ 90.0 (84.0-92.0) 86.0 (80.0-96.0) 0.934 

ALT 15.0 (13.0-23.0) 18.0 (12.0-23.0) 0.902 

Kreatinin 0.7 (0.6-0.8) 0.7 (0.6-0.8) 0.742 

HGB, Ort±SS 13.2±1.1 12.9±1.1 0.455** 

WBC 4.6 (4.0-6.4) 5.1 (4.7-6.3) 0.509 

PLT, Ort±SS 237.3±69.3 241.9±75.3 0.864** 

Sedimantasyon 27.0 (9.0-34.0) 23.0 (14.0-39.0) 0.592 

CRP 3.1 (3.1-3.1) 3.1 (3.1-3.1) 0.837 

AKŞ; Açlık kan şekeri, ALT; Alanin aminotransferaz, CRP; C-reaktif protein; HGB; Hemoglobin, PLT; 

Trombosit, WBC; Beyaz kan hücresi 

  Patolojik derecelendirmeler arasında siglec değerleri açısından da anlamlı 

farklılık saptanmamıştır (p>0.05) (Tablo 11). 

 

Tablo 11. Sjögren hastalarında tükürük bezi patolojik derecelendirmenin (Chisolm 

Masson) serum siglec değerlerine göre karşılaştırılması 

 Chisolm 3 Chisolm 4 
p* 

 Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) 

Serum Siglec-1 28.3 (24.9-29.1) 29.3 (27.3-30.4) 0.536 

Serum Siglec-2 451.6 (445.7-624.0) 528.9 (453.5-1374.0) 0.103 

Serum Siglec-10 125.3 (96.8-143.8) 92.8 (89.0-143.8) 0.432 

Tükürük Siglec-1 38.3 (33.6-65.5) 30.9 (25.3-85.7) 0.300 

Tükürük Siglec-2 266.5 (216.9-312.0) 309.9 (239.7-448.4) 0.432 

Tükürük Siglec-10 170.1 (145.8-232.4) 177.6 (115.0-420.8) 0.773 

*Mann Whitney U testi uygulanmıştır. IQR: Interquartile range.  
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  Serum siglec-1 ile serum siglec-2, serum siglec-10 ve tükürük siglec-1 arasında 

pozitif; Serum siglec-1 ile yaş, PLT ve ESH arasında ise negatif korelasyon 

saptanmıştır. Serum siglec-2 ile serum siglec-10 ve tükürük siglec-1 arasında pozitif; 

serum siglec-2 ile yaş arasında ise negatif bir korelasyon bulunmuştur. Serum siglec-

10 ve tükürük siglec-1 ve tükürük siglec-10 arasında pozitif; serum siglec-10 ile yaş 

arasında ise negatif  korelasyon bulunmuştur. Tükürük siglec-1 ile tükürük siglec-2 ve 

tükürük siglec-10 arasında pozitif korelasyon saptanmıştır. Tükürük siglec-2 ve 

tükürük siglec-10 ile C3 arasında pozitif bir korelasyon belirlenmiştir. Tükürük siglec-

10 ile CRP ve C3 arasında pozitif; tükürük siglec-10 ile sjögren aktivasyon indeksi 

arasında ise negatif korelasyon vardı (Tablo 12). 

Tablo 12. Hastaların siglec değerlerinin korelasyonu 

 
Serum 

Siglec-1 

Serum 

Siglec-2 

Serum 

Siglec-10 

Tükürük 

Siglec-1 

Tükürük 

Siglec-2 

Tükürük 

Siglec-10 

Serum Siglec-2 
r .640      

p .000      

Serum Siglec-10 
r .698 .892     

p .000 .000     

Tükürük Siglec-1 
r .316 .286 .345    

p .002 .006 .001    

Tükürük Siglec-2 
r .168 .170 .178 .570   

p .113 .109 .093 .000   

Tükürük Siglec-10 
r .146 .173 .226 .509 .598  

p .170 .103 .033 .000 .000  

Yaş 
r -.221 -.306 -.248 .128 .115 .148 

p .037 .003 .018 .229 .280 .164 

AKŞ 
r -.017 -.068 .004 .125 .112 .138 

p .875 .526 .968 .239 .293 .196 

ALT 
r -.021 -.114 -.072 .032 -.025 -.104 

p .845 .285 .500 .767 .818 .329 

Kreatinin 
r .018 -.049 -.040 -.089 -.159 -.105 

p .865 .644 .709 .403 .135 .323 

HGB 
r .098 -.006 -.143 .110 -.032 -.158 

p .358 .955 .179 .302 .763 .138 

WBC 
r -.030 -.060 .061 -.170 -.051 .019 

p .779 .575 .569 .110 .633 .857 

PLT 
r -.220 -.104 -.159 -.130 -.014 .095 

p .037 .328 .134 .221 .896 .376 

Sedimantasyon 
r -.233 -.095 -.105 -.069 .045 .194 

p .027 .374 .323 .519 .674 .067 

CRP 
r .011 -.014 -.021 -.012 .123 .267 

p .920 .896 .842 .914 .247 .011 

Sjögren aktivasyon 

indeksi 

r -.186 -.141 -.245 -.237 -.343 -.376 

p .326 .456 .192 .208 .063 .041 

C3 
r -.051 -.067 -.085 .336 .363 .509 

p .788 .726 .655 .069 .049 .004 

Spot idrar proteinüri 
r -.108 -.066 .000 .042 .103 .260 

p .570 .728 .998 .826 .588 .165 
AKŞ; Açlık kan şekeri, ALT; Alanin aminotransferaz, CRP; C-reaktif protein; HGB; Hemoglobin, PLT; Trombosit, WBC; Beyaz 

kan hücresi 
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Hastaların 7’sinin (%29.2) siglec 1 patolojisi negatif, 10’unun (%41.7) hafif ve 

7’sinin (%29.2) orta derecede pozitif olduğu görülmüştür (Şekil 1A). Yine patolojisine 

bakılanların 10’unun (%41.7) siglec 2 patolojisi negatif, 10’unun (%41.7) hafif ve 

4’ünün (%16.7) yüksek derecede pozitif olduğu görülmüştür (Şekil 1B. Aynı şekilde 

patolojisine bakılanların 7’sinin (%29.2) siglec 10 patolojisi orta ve 17’sinin (%70.8) 

yüksek derecede pozitif olduğu görülmüştür (Şekil 1C). 

 

   

Şekil 1. Sjögren sendromlu hastalarda minör tükürük bezi histopatolojik bulgular 

A: Siglec-1 antikoru ile perivasküler / periduktal siglec-1 pozitifliği (immünperoksidaz X400) 

B:Siglec-2 antikoru ile perivasküler / periduktal siglec-2 pozitifliği (immünperoksidaz X400) 

C: Siglec-10 antikoru ile perivasküler / periduktal siglec-10 pozitifliği (immünperoksidaz X400) 

D; duktus, V; damar, ok; lenfositlerde pozitiflik 

 

Siglec-1 immünohistokimyasal boyama sonucu ile serum, tükürük siglec-1 ve 

ESSDAİ değeri açısından anlamlı farklılık olmadığı görülmüştür (Tablo 13).  

 

Tablo 13. Siglec-1 immünohistokimyasal boyama sonucunun serum ve tükürük 

siglec-1 değerlerine göre karşılaştırılması 

 Negatif 1+ 2+ 
p 

 Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) 

Serum Siglec-1 28.9 (24.0-30.4) 28.2 (24.7-31.3) 29.1 (27.9-31.5) 0.760* 

Tükürük Siglec-1 39.2 (28.4-65.5) 55.6 (33.6-288.6) 30.9 (26.2-39.5) 0.221* 

ESSDAİ, Ort±SS 0.7±.8 0.3±.7 1.3±1.3 0.108** 

*Kruskal Wallis testi, **One Way ANOVA testi uygulanmıştır. IQR: Interquartile range. 

Siglec-2 immünohistokimyasal boyama sonucu ile serum, tükürük siglec-2 ve 

aktivasyon indeksi değeri açısından anlamlı farklılık olmadığı görülmüştür (Tablo 14). 
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Tablo 14. Siglec-2 immünohistokimyasal boyama sonucunun serum ve tükürük 

siglec-2 değerlerine göre karşılaştırılması 

 Negatif 1+ 3+ 
p 

 Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) 

Serum Siglec-2 480.6 (436.1-624.0) 459.3 (447.7-640.5) 485.6 (404.1-644.6) 0.741* 

Tükürük Siglec-2 295.5 (202.5-475.2) 366.7 (239.7-770.1) 288.2 (236.6-309.9) 0.472* 

ESSDAİ, Ort±SS 0.9±1.0 0.4±1.0 1.0±.8 0.421** 

*Kruskal Wallis testi, **One Way ANOVA testi uygulanmıştır. IQR: Interquartile range. 

 

Siglec-10 immünohistokimyasal boyama sonucu ile serum, tükürük Siglec-10 

ve aktivasyon indeksi değeri açısından anlamlı farklılık olmadığı görülmüştür (Tablo 

15). 

Tablo 15. Siglec-10 immünohistokimyasal boyama sonucunun serum ve tükürük 

siglec-10 değerlerine göre karşılaştırılması 

 2+ 3+ 
p* 

 Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) 

Serum Siglec-10 142.6 (103.7-392.3) 94.8 (89.0-137.0) 0.147* 

Tükürük Siglec-10 217.7 (145.8-440.3) 184.1 (143.9-407.8) 0.804* 

ESSDAİ, Ort±SS 0.3±.5 0.9±1.1 0.169** 

*Mann Whitney U testi, **Student t testi uygulanmıştır. IQR: Interquartile range.  
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4. TARTIŞMA 

Çalışmamızda, SS tanılı hastalarda siglec-1, siglec-2, siglec-10 düzeyleri 

serum, tükürük ve tükürük bezi biyopsi kesitlerinde ölçülerek veri sonuçları 

değerlendirildi. 

Sialik asitlere bağlanarak etki gösteren hücre yüzey proteinlerine siglec adı 

verilmektedir (14, 134, 135). Siglec’ler sıklıkla bağışıklık sistemi hücreleri tarafından 

eksprese edilen sialik asit bağlayıcı immünoglobulin benzeri lektinlerdir. Bağışıklık 

hücrelerinde eksprese olan siglec’ler doğal ve kazanılmış immünitenin 

düzenlenmesinde rol oynarlar (19). 

Siglec-1 hücre-hücre ve konakçı-patojen etkileşimleri için monosit / 

makrofajla sınırlıdır. Siglec-1’in makrofajların, CD4⁺ ve CD8⁺ T lenfositlerin 

aktivasyonunu arttırarak proinflamatuar tablo oluşturduğu belirlenmiştir (150, 151). 

 Kanser hücreleri genellikle immünosüpresyon oluşturmak için lökositler 

üzerindeki siglec’ler ile etkileşime girebilen çok miktarda sialik yüzey antijenleri 

eksprese eder. Siglec-1 eksprese eden makrofajların sitotoksik T hücrelerine tümör 

antijenleri sunduğu gösterilmiş olup yapılan çalışmalarda makrofajlarında siglec-1 

eksikliği olan farelerde tümör hücresi aşılaması sırasında antitümör bağışıklığını 

indüklemediği tespit edilmiştir (185). Buna karşın siglec-1 tümör hücrelerinden hücre 

dışı vezikülleri yakalayabilir böylece bu veziküllere karşı immün cevabı baskılayabilir 

(186).  

Toll benzeri reseptör agonistleri tarafından siglec-1 ekspresyonunun INF-α’ya 

bağımlı olduğu ve sağlıklı kontrollere kıyasla sistemik skleroz hastalarının cildinde 

bulunduğu gösterilmiştir. Ayrıca RA hastalarında kan monositlerinde yüksek 

ekspresyon seviyesi göstermesi ve SLE’li hastalarda periferal kanda INF-α 

ekspresyonu ile ilişkili siglec-1 eksprese eden dendritik hücre aktivasyonu hem RA 

hem de SLE hastaları için son dönemlerde biyobelirteç olduğunu ortaya koymuştur 

(187-189). 

Siglec-1’in INF ile ilişkili bir biyobelirteç olarak kabul edildiği 

düşünülmektedir (190, 191). Rose ve ark. (192) yapmış oldukları çalışmada PSS’li 

hastaların %64.5’inde aktif IFN sisteminde siglec-1’in upregüle olduğu saptandı. 

Siglec-1’in ESSDAI hastalık aktivite skoru ile pozitif korelasyon gösteren ve 
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ekstraglandüler tezahürü yansıtan PSS’li hastalar için bir biyobelirteç olabileceği 

düşünülmüştür (192,193). 

Son on yılda, PSS patogenezinde tip I ve tip II IFN’ler için artan kanıtlar ortaya 

çıkmıştır. PSS’nin patogenezinde aktif INF sistemi için olan kanıtlar IFN yolaklarını 

inhibe etmenin bir terapötik seçenek olarak kabul edildiği gerçeğini yansıtmaktadır 

(194).  

Rose ve arkadaşlarının yaptığı çalışmalarda (190-192) siglec-1’in, SLE ve PSS 

gibi çeşitli otoimmün ve inflamatuar hastalıkların ilerlemesinde kritik bir şekilde rol 

oynayan monosit ve makrofaj aktivasyonunun bir markerı olduğu tespit edilmiştir. 

Ayrıca yüksek doz glukokortikoid tedavisi alan aktif SLE’li hastalarda yapılan 

incelemelerde siglec-1’in dramatik bir şekilde azaldığı gösterilmiştir. 

Siglec’lerin hedeflenmesine dayalı olarak kanser, alerji, otoimmün 

hastalıkların tedavisi için yürütülen bir dizi klinik çalışma bulunmaktadır. Siglec-2’ye 

yönelik monospesifik, bispesifik veya kimerik tasarıma sahip insanlaştırılmış 

monoklonal antikor (MoAb) olan Epratuzumab (anti-CD22) B hücresi lösemisi, SLE 

ve Sjögren sendromunda tedavi amacıyla kullanılmıştır. Sialik asit ve siglec’leri 

hedefleyen tedavi edici hedefler umut vericidir çünkü siglec’lerin çoğu bağışıklık 

hücrelerinde eksprese edilir. Güncel olarak B hücre ve myeloid maligniteleri gibi 

kanserlerle beraber otoimmün ve alerjik hastalıklar dahil inflamatuar hastalıkların 

tedavisinde MoAb’ler kullanılmaktadır. Bunun dışında farklı mekanizmalarla örneğin 

sialik ligandlarla siglec’leri hedefleyen çalışmalar siglec aracılı hedef tedavileri 

açısından umut vericidir (195, 196)  

Siglec-10’un mürine paraloğu olan siglec-G siglec-2’ye benzer şekilde B hücre 

yüzeyinde ifade olmakta ve B hücre sinyalizasyonunu inhibe ederek B hücre aracılı 

otoimmünitenin oluşumunu önemli oranda azaltmaktadır (19, 174, 175). Hem siglec-

2 hem de siglec-G sialik asit ligandlar ve /veya sinyal yollarının inhibisyonu yoluyla 

B hücreli lenfoma veya otoimmün hastalıkların gelişimini tetikleyebileceği veya 

bunlardan koruyabileceği gösterilmiştir (197-199). Siglec-10’un mürine paraloğu olan 

fare makrofajları üzerindeki siglec-G eksperesyonunun donör T hücreleri üzerindeki 

CD24 ile etkileşime girerek GVHD reaksiyonunu baskılayabildiği gösterilmiştir (180, 

181). 
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Siglec-10, B hücreli otoimmünitenin oluşumunu önemli oranda önlemektedir. 

Şöyle ki yüksek düzeyde CD52 taşıyan supressör T hücelerin eksprese ettikleri soluble 

CD 52 siglec-10’a bağlanarak otoimmün hastalıkların oluşmasına neden olan T hücre 

aktivasyonunu belli derecede inhibe ettiği gösterilmiştir (19, 177). T hücrelerinde 

çoğunlukla siglec ekspresyonunun yapılmadığı kabul edilir ancak siglec-10’un T hücre 

alt gruplarında immünomodülasyonda önemli görevler üstlendiği düşünülmektedir 

(173, 176). 

 Bu noktada çeşitli tümör hücrelerinde yüksek oranda eksprese edilen ve tümör 

hücrelerinin oluşumu, gelişimi, metastazı ilişkili bir molekül olan CD24 siglec-G 

etkileşimi önemlidir. Son araştırmalar, tümör hücrelerinin yüzeyindeki CD24’ün 

tümör hücrelerinin bağışıklıktan kaçışını desteklemek için bağışıklık hücrelerinin 

yüzeyindeki siglec-10 ile etkileşime girdiği gösterilmiştir (146). 

Çalışmamızda gruplar arasında siglec-2 ve siglec-10 serum değerleri açısından 

anlamlı farklılık bulunmamıştır. Sadece SLE gurubu tükürük siglec-10 değeri 

açısından anlamlı farklılık olduğu tespit edilmiştir. Bu farklılığın ise SLE grubu ile 

kontrol grubu arasındaki farktan kaynaklandığı ve SLE grubunun değerinin kontrol 

grubunun değerinden yüksek olduğu belirlenmiştir. 

Lee ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada (22) PSS hastalarının tükürüğünde 

kontrollere göre yüksek siglec-5 seviyeleri bulunmuştur. Tek bir belirteç olarak 

çözünür siglec-5’in iki ayrı kohort çalışmasına nispeten yüksek bir teşhis değeri 

gösterdiği saptanmıştır. Ancak çalışmamıza dahil ettiğimiz gruplar arasında yalnızca 

tükürük siglec-10 değeri açısından anlamlı farklılık olduğu görülmüştür. Bu farklılığın 

ise SLE grubu ile kontrol grubu arasındaki farktan kaynaklandığı ve SLE grubunun 

değerinin kontrol grubunun değerinden yüksek olduğu belirlenmiştir. Ayrıca Anti-Ro 

pozitifliği olanların tükürük siglec-1 değeri Anti-La pozitifliği olan hastaların 

değerinden anlamlı şekilde düşük bulunmuştur. Diğer siglec değerleri açısından 

antikor pozitiflikleri arasında anlamlı farklılık görülmemiştir. 

Pirimer sjögren sendromlu hastalarda immünohistokimyasal boyama sonucu 

ile serum, tükürük siglec seviyesi ve aktivasyon indeksi değeri açısından anlamlı 

farklılık olmadığı görülmüştür. Buna ek olarak PSS hastalarda Chisolm Masson 

gradelemeye göre patolojik grade ve serum siglec değerleri açısından da anlamlı 

farklılık saptanmamıştır. 
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Pirimer sjögren sendromunun etiyopatogenezini aydınlatmaya yönelik 

çalışmalar hastalıkla ilişkili tanısal biyobelirteçler ve bunun yanında teropötik hedef 

olabilecek çeşitli moleküller proteomik yaklaşımlarla tanımlanmaya çalışılmaktadır. 

Bu konuda çok az ve kısıtlı çalışma yapılmıştır. Çalışmamızda elde edilen sonuçların 

hastaların almış oldukları tedaviler ile ilgili olabileceği bu nedenle PSS için güvenilir 

biyobelirteçleri belirlemek ve daha etkin sonuçların alınması için yeni tanı almış hasta 

grubu içeren daha büyük ve geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç olduğu kanaatindeyiz.    
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