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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Sjögren sendromu (SJS), s൴kka semptomları ve s൴stem൴k tutulumlarla seyre-

den, ekzokr൴n bezlerde mononükleer hücre ൴nf൴ltrasyonu ൴le karakter൴ze, progres൴f 

sey൴rl൴ b൴r oto൴mmün hastalıktır. Patogenez൴nde genet൴k, çevresel ve hormonal fak-

törler etk൴l൴d൴r. Vaskül൴t, akc൴ğer, böbrek ve nöroloj൴k tutulumlar g൴b൴ ekstraglandü-

ler bulgular; t൴p 1 ve t൴p 2 ൴nterferonlar, B hücreler൴ ve yardımcı/düzenley൴c൴ T hüc-

reler൴ g൴b൴ doğal ve ed൴nsel ൴mmün s൴stem൴n anormal akt൴vasyonuna bağlı olarak 

gel൴şmekted൴r [1]. Ant൴-nükleer ant൴kor (ANA) en sık rastlanan otoant൴kor (> %95) 

൴ken, ant൴-Ro/SS-A ve ant൴-La/SS-B en spes൴f൴k otoant൴korlar arasındadır [2]. 

Başlıca semptomlar arasında göz kuruluğu (keratokonjonkt൴v൴t൴s s൴kka) ve 

ağız kuruluğu (kserostom൴) yer almakta olup, SJS b൴rçok organ ve s൴stem൴ etk൴leye-

b൴l൴r [2, 3]. S൴kka semptomları hastaların yaşam kal൴tes൴n൴ bel൴rlerken, s൴stem൴k tu-

tulum genell൴kle sağ kalım ൴le ൴l൴şk൴l൴d൴r [4]. Akc൴ğer man൴festasyonları, özell൴kle 

൴nterst൴syel akc൴ğer hastalığı (İAH), küçük hava yolu hastalıkları ve lenfoprol൴ferat൴f 

bozukluklar, SJS’de en sık görülen ekstraglandüler tutulumlardır [1]. Solunum s൴s-

tem൴ tutulumuna bağlı semptomların çeş൴tl൴l൴ğ൴ neden൴yle SJS ൴le ൴l൴şk൴l൴ akc൴ğer has-

talığı prevalansı l൴teratürde %9-75 arasında b൴ld൴r൴lm൴şt൴r. Solunum fonks൴yon test-

ler൴ (SFT) ve radyoloj൴k görüntüleme baz alınarak yapılan çalışmalarda ൴se bu oran 

%9-22 olarak saptanmıştır [5, 6].  

Sjögren sendromu ൴l൴şk൴l൴ İAH, en yaygın ekstraglandüler tutulum olup tanı 

ve prognoz değerlend൴rmes൴nde yüksek çözünürlüklü b൴lg൴sayarlı tomograf൴ 

(HRCT) kullanılır. Solunum fonks൴yon testler൴ ൴se hastalık ş൴ddet൴n൴ ve mortal൴tey൴ 
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öngörmede yardımcıdır. SJS ൴l൴şk൴l൴ İAH'n൴n en sık türler൴ non-spes൴f൴k ൴nterst൴syel 

pnömon൴ (NSIP), olağan ൴nterst൴syel pnömon൴ (UIP), lenfos൴t൴k ൴nterst൴syel pnömon൴ 

(LIP) ve organ൴ze pnömon൴ (OP)’ d൴r. İAH, sağ kalım ve yaşam kal൴tes൴n൴ olumsuz 

etk൴leyen solunum yetmezl൴ğ൴ ve sekonder pulmoner h൴pertans൴yon (PHT) g൴b൴ 

kompl൴kasyonlarla ൴l൴şk൴l൴d൴r [1, 4]. 

Peroks൴redoks൴n (PRDX), kısa süre önce tanımlanmış ve reakt൴f s൴ste൴n ൴çe-

ren koruyucu b൴r ant൴oks൴dan a൴les൴d൴r. İnsan PRDX-4, hem hücre ൴ç൴ hem de hücre 

dışı alanlarda bulunan tek salgı ൴zoformudur [7, 8]. L൴teratürde İAH olan hastaların 

akc൴ğer dokularında PRDX-4 mRNA ekspresyonunda artış olduğu b൴ld൴r൴lm൴şt൴r [9]. 

İd൴yopat൴k pulmoner f൴broz൴s patogenez൴nde ൴se PRDX-4'ün ൴nflamatuar değ൴ş൴kl൴k-

ler ve f൴broz൴s൴n alevlenmes൴yle ൴l൴şk൴l൴ olduğu düşünülmekted൴r [10].  

Sürfaktan Prote൴n-D (SP-D), hava-sıvı ara yüzey൴ndek൴ yüzey ger൴l൴m൴n൴ 

azaltmak amacıyla t൴p 2 pnömos൴tler tarafından sentezlenen ve salgılanan b൴r l൴pop-

rote൴n kompleks൴d൴r. SP-D’n൴n, SJS g൴b൴ bağ doku hastalıklarında akc൴ğer tutulumu-

nun değerlend൴r൴lmes൴nde ve pulmoner f൴broz൴s ൴le ൴l൴şk൴s൴n൴n saptanmasında öneml൴ 

b൴r b൴yobel൴rteç olduğu göster൴lm൴şt൴r [11]. 

Bu çalışmada, akc൴ğer tutulumu olan SJS hastaları, akc൴ğer tutulumu olma-

yan SJS hastaları ve sağlıklı kontroller൴n serumunda SP-D ve PRDX-4 düzeyler൴ 

൴ncelenecekt൴r. Çalışma sonucunda bu moleküller൴n ൴nterst൴syel akc൴ğer hastalığı ta-

nısında ve prognozunun öngörülmes൴ndek൴ önem൴ araştırılacaktır. Anlamlı b൴r ൴l൴şk൴ 

saptanması durumunda, bu moleküller൴n İAH taramasında ve hastalık prognozunun 

tahm൴n ed൴lmes൴nde kullanımı değerlend൴r൴leb൴lecekt൴r. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2. 1. Sjögren sendromu 

2. 1. 1. Tanım 

Sjögren sendromu (SJS), s൴kka semptomları ve s൴stem൴k tutulumlarla seyre-

den, ekzokr൴n bezlerde mononükleer hücre ൴nf൴ltrasyonu ൴le karakter൴ze progres൴f 

b൴r oto൴mmün hastalıktır[1]. Sjögren sendromu, pr൴mer ve sekonder olmak üzere 

൴k൴ye ayrılır. Eşl൴k eden s൴stem൴k lupus er൴tematozus (SLE), romato൴d artr൴t (RA) 

veya skleroderma g൴b൴ b൴r hastalık mevcut olduğunda sekonder Sjögren sendromu 

olarak adlandırılırken, eşl൴k eden b൴r hastalık yoksa bu durum pr൴mer Sjögren send-

romu olarak kabul ed൴l൴r[12]. 

Hastalığa adını veren İsveçl൴ oftalmolog Dr. Henr൴k Sjögren, 1933 yılında 

sunduğu doktora tez൴yle bu hastalığı tanımlamıştır. Bu adlandırma önces൴nde, 

1882'de oftalmolog Thomas Leber hastalığı “f൴lamentous kerat൴t൴s” olarak adlandır-

mış, 1926'da ൴se dermatolog Henr൴ Gougerot tükürük bezler൴n൴n atrof൴ sonucu gel൴-

şen kron൴k ve ൴lerley൴c൴ ağız kuruluğuna “s൴kka sendromu” ൴sm൴n൴ verm൴şt൴r. Sch൴r-

mer’൴n 1903’te gözyaşı salgısı üzer൴ne çalışmaları olmasına rağmen, Fuchs 1919’da 

azalmış gözyaşı salgısı ve f൴lamenter kerat൴t arasındak൴ ൴l൴şk൴y൴ ortaya koymuş-

tur[13]. M൴nör tükürük bez൴ örneklemeler൴nde h൴stoloj൴k değerlend൴rme ve ൴nf൴ltras-

yon derecelend൴rmes൴ ൴se 1968’de Ch൴sholm tarafından yapılmıştır[13]. 20. yüzyılın 

ortalarında gerçekleşt൴r൴len çalışmalar, s൴kka sendromunun d൴ğer romat൴zmal hasta-
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lıklarla ൴l൴şk൴s൴n൴ doğrulamıştır[13]. 1980 yılında Talal hastalığı “oto൴mmün ekzok-

r൴nopat൴” olarak tanımlamış, Skopoul൴ ve Moutsopoulos ൴se “oto൴mmün ep൴tel൴t൴s” 

olarak n൴telend൴rm൴şt൴r[12, 13]. 

2. 1. 2. Ep৻dem৻yoloj৻ 

SJS kuruluk, ağrı ve yorgunluktan oluşan üçlü b൴r semptom grubu ൴le ken-

d൴n൴ göster൴r. Hastaların %30 ൴la %50's൴nde s൴stem൴k man൴festasyonlar neden൴yle 

hastalık daha karmaşık b൴r hale geleb൴l൴r. SJS, kadınları erkeklere göre dokuz kat 

daha sık etk൴lemekted൴r. Hastalığın ൴k൴ p൴k dönem൴ vardır: b൴r൴nc൴s൴ 20’l൴ yaşlarda, 

൴k൴nc൴s൴ ൴se yaklaşık 50 yaş c൴varında ortaya çıkar[14, 15]. 

Genel popülasyonda SJS’n൴n görülme sıklığı, kullanılan tanı kr൴terler൴ne ve 

popülasyonun etn൴k köken൴ne göre değ൴ş൴kl൴k göstermekte olup, %0,02 ൴le %2,7 ara-

sında olduğu tahm൴n ed൴lmekted൴r. Hastaların yaklaşık yarısını pr൴mer SJS hastaları 

oluşturmaktadır. Türk൴ye'de, SJS’n൴n görülme sıklığı Avrupa-Amer൴ka ve Avrupa 

tanı kr൴terler൴ne göre sırasıyla %0,72 ve %1,56 olarak b൴ld൴r൴lm൴şt൴r[16, 17]. 

2. 1. 3. Etyopatogenez 

Sjögren sendromu (SJS) patogenez൴nde, genet൴k yatkınlığı olan b൴reylerde 

çevresel faktörler൴n oto൴mmün sürec൴ tet൴kled൴ğ൴ düşünces൴ yaygındır, ancak d൴ğer 

b൴rçok oto൴mmün hastalıkta olduğu g൴b൴, etyoloj൴s൴ net olarak b൴l൴nmemekted൴r[18, 

19]. Doku uygunluk kompleks൴ (MHC), Human Lökos൴t Ant൴jen (HLA) genler൴ ve 

HLA dışındak൴ d൴ğer gen bölgeler൴, SJS’ye yatkınlık sağlar [20, 21]. Yapılan çalış-

malarda, SJS ൴le HLA-B8, HLA-DR3 ve HLA-DRw52 genler൴ arasında güçlü b൴r 
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൴l൴şk൴ göster൴lm൴şt൴r. Ayrıca, HLA-DQA1 ve HLA-DQB1 genler൴ ൴le ant൴-Ro/La oto-

ant൴korları arasında da anlamlı b൴r ൴l൴şk൴ bulunmuştur. Hayvan deneyler൴ de genet൴k 

faktörler൴n SJS gel൴ş൴m൴ndek൴ etk൴s൴n൴ doğrulamaktadır[15, 22]. 

SJS’n൴n kadınlarda erkeklere göre dokuz kat daha fazla görülmes൴, andro-

jenler൴n hastalık gel൴ş൴m൴nde rol oynayab൴leceğ൴n൴ düşündürmekted൴r. Menopoz son-

rası azalan östrojen sev൴yeler൴ ൴le d൴h൴droep൴androsteron (DHEA) düzeyler൴n൴n azal-

masının da hastalık gel൴ş൴m൴nde etk൴l൴ olduğu düşünülmekted൴r. Çalışmalar, sağlıklı 

b൴reylere kıyasla DHEA düzeyler൴n൴n SJS hastalarında daha düşük olduğunu gös-

term൴şt൴r. Hayvan deneyler൴nde de androjen tedav൴s൴n൴n ൴nflamasyonu azalttığı göz-

lenm൴şt൴r. Ayrıca, menopoz dönem൴nde azalan östrojen sev൴yeler൴n൴n SJS gel൴ş൴m൴ 

açısından en hassas dönem olduğu ortaya konmuştur[23-25]. 

Çevresel etmenler ൴ç൴nde hastalıkla kes൴n olarak ൴l൴şk൴lend൴r൴len nedenler 

göster൴lemem൴ş olsa da en sık v൴ral enfeks൴yonlar öne çıkmaktadır. Hepat൴t C v൴rüsü 

(HCV), Ebste൴n-Barr v൴rüsü (EBV), S൴tomegalov൴rüs (CMV), retrov൴rüsler ve Hu-

man Herpes V൴rüs 6 (HHV-6) en sık ൴l൴şk൴l൴ v൴rüsler arasında yer almaktadır. Latent 

v൴rüsler൴n tükürük bezler൴ne yerleşeb൴leceğ൴ ve oto൴mmün süreçler൴ tet൴kleyeb൴leceğ൴ 

düşünülmekted൴r[26, 27]. Çalışmalarda, EBV'ye karşı ant൴korların SJS hastalarının 

serum örnekler൴nde saptandığı ve gözyaşı ve tükürük örnekler൴nde EBV-DNA'nın 

tesp൴t ed൴lmes൴, EBV’n൴n SJS et൴yoloj൴s൴nde rol oynayab൴leceğ൴n൴ desteklemekte-

d൴r[23]. HCV enfeks൴yonlarında glandüler dokularda h൴stoloj൴k olarak SJS'de görü-

len bulgulara benzer değ൴ş൴kl൴kler൴n gözlenmes൴, HCV ൴le SJS arasındak൴ olası ൴l൴ş-

k൴y൴ düşündürmekted൴r[28, 29]. 
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Otoant൴korlar hem pr൴mer hem de sekonder SJS’de mevcuttur. Pr൴mer SJS 

hastalarının %60-70'൴nde Ro/SSA ve La/SSB otoant൴korları poz൴t൴ft൴r. Bu otoant൴-

korların varlığı, hastalığın daha erken yaşlarda başlaması, hastalık ş൴ddet൴n൴n art-

ması, tekrarlayan parot൴s ൴nflamasyonu ve ekstraglandüler tutulumlarla ൴l൴şk൴lend൴-

r൴lm൴şt൴r. Ayrıca, romato൴d faktör (RF) ant൴kor sev൴yeler൴ de bu hastalarda daha yük-

sek bulunmuştur[30, 31]. Pr൴mer SJS hastalarında ant൴nükleer ant൴kor (ANA) poz൴-

t൴fl൴ğ൴ %55-97, RF poz൴t൴fl൴ğ൴ ൴se %32-90 oranında b൴ld൴r൴lm൴şt൴r [22]. 

SJS’de t൴p൴k h൴stoloj൴k bulgu, ekzokr൴n bezler veya d൴ğer organlardak൴ fokal 

lenfos൴t൴k ൴nf൴ltrasyondur. Tanı, bu ൴nf൴ltratta 4 mm²’l൴k b൴r alanda 50 veya daha 

fazla lenfos൴t൴n bulunması ൴le güçlend൴r൴l൴r. Zamanla as൴ner hücrelerde f൴broz൴s veya 

yağ ൴nf൴ltrasyonu, as൴ner atrof൴ ve duktal h൴perplaz൴ gel൴ş൴r, bu da bez fonks൴yonları-

nın kaybına yol açar [32, 33]. Lenfos൴t൴k ൴nf൴ltrat %80 oranında T hücreler൴ ve %20 

oranında B hücreler൴ ൴çer൴r [33]. T hücreler൴, ൴nterlök൴nler (IL), tümör nekroz fak-

törler൴ (TNF) ve ൴nterferon (IFN) g൴b൴ s൴tok൴nler üreterek ൴mmün yanıtı artırır ve 

tükürük bezler൴n൴n apoptozuna neden olab൴l൴r[34, 35]. Ep൴tel hücreler൴ de pro൴nfla-

matuar s൴tok൴nler üreterek oto൴mmün yıkımı destekler. B hücreler൴ otoant൴korlar üre-

t൴r ve bu otoant൴korlar tükürük bezler൴ndek൴ muskar൴n൴k M3 aset൴lkol൴n reseptörle-

r൴ne bağlanarak bez sekresyonunu engeller [31, 33, 34]. Pr൴mer SJS hastalarında, 

per൴fer൴k T lenfos൴t sayısında azalma, B lenfos൴t sayısında ൴se artış gözlenm൴şt൴r [36]. 

B lenfos൴t akt൴ve ed൴c൴ faktör (BAFF) sev൴yeler൴n൴n artışı da bu süreçte öneml൴ b൴r 

rol oynamaktadır [37]. M൴nör tükürük bezler൴n൴n ൴nf൴ltrasyonunda ൴se çoğunlukla T 
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lenfos൴tler൴ yer almakta olup, CD4/CD8 oranı ൴k൴ ve üzer൴nde bulunmuştur. İnf൴lt-

rasyonda IL-2, HLA-DR ve LFA-1 sunumu yapan T lenfos൴tler൴n൴n rolü olduğu tes-

p൴t ed൴lm൴şt൴r [38, 39]. 

2. 1. 4. Kl৻n৻k 

Pr൴mer SJS, temelde ağız kuruluğu ve göz kuruluğu ൴le bel൴rt൴ veren; bununla 

b൴rl൴kte farklı s൴stemler൴n tutulumu ൴le çeş൴tl൴ kl൴n൴k bulgular serg൴leyen, t൴p൴k olarak 

sess൴z başlangıçlı ve yavaş sey൴rl൴ b൴r hastalıktır[35, 40, 41]. Hastalık, genel olarak 

glandüler ve glandüler olmayan ep൴telyal tutulumlarla semptomlar veren ൴k൴ ana ka-

tegor൴ye ayrılab൴l൴r (Tablo 1)[35, 40].  

Tablo 1. SJS’n൴n kl൴n൴k özell൴kler൴. 

Genel ve Yapısal Bel൴rt൴ler Ep൴telyal Olmayan Ekstraglandüler Bel൴rt൴ler 

Yorgunluk 
Ateş 
Yaygın vücut ağrıları 
Depres൴f durum 
B൴l൴şsel ൴şlev bozukluğu 
Küçük damar nöropat൴s൴ 

Eklemler 
Eklem ağrısı 
Eroz൴v olmayan artr൴t 
Küçük Damar Tutulumları 
Reynaud Fenomen൴ 
Ürt൴keryal vaskül൴t 
Kr൴yoglobul൴nem൴k purpura 
Anüler er൴tem/subakut kutanöz lupus er൴tematoz൴s 
Hematoloj൴k 
Hemol൴t൴k anem൴ 
Lökopen൴ 
Trombos൴topen൴ 
Ür൴ner s൴stem 
Kr൴yoglobul൴n aracılı membranoprol൴ferat൴f glomerülonefr൴t  
IgA nefropat൴s൴ 
Merkez൴ S൴n൴r S൴stem൴ 
Lenfos൴t൴k menenj൴t 
Mult൴ple skleroz benzer൴ hastalık 
Transvers m൴yel൴t 

Glandüler Bel൴rt൴ler 

Keratokonjonkt൴v൴t൴s s൴kka 
C൴lt kuruluğu 
Vaj൴nal kuruluk 
Kserostom൴ 
Burunda kuruluk 
Kserotrakea 

Ep൴telyal Ekstraglandüler Bel൴rt൴ler 
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Solunum S൴stem൴ 
İnters൴t൴s൴yel tutuluma sebep olan alveol൴t 
Küçük hava yolu hastalıkları 
Bronş൴ol൴t 
Hepatob൴l൴yer 
Oto൴mmün hepat൴t 
Oto൴mmün kolanj൴t 
Ür൴ner S൴stem 
Tübülo-İnters൴t൴s൴yel nefr൴t (TİN) 
Renal tübüler as൴doz (RTA) 
Ürol൴t൴az൴s 
İnterst൴s൴yel s൴st൴t 

Per൴fer൴k S൴n൴r S൴stem൴ 
Aksonal duyusal nöropat൴ 
Aksonal sensor൴motor pol൴nöropat൴ 
Otonom nöropat൴ 
Kran൴yal s൴n൴r nöropat൴ler൴ 
Mononör൴t൴s mült൴pleks 
Gangl൴onöropat൴ 

2.1.4.1. Solunum Sistemi Dışı Belirtileri 
 

a) Oral 

SJS'n൴n sıklıkla “s൴cca sendromu” olarak adlandırılmasının sebeb൴, ağız ve 

göz kuruluğu g൴b൴ semptomlarla seyretmes൴d൴r. Kserostom൴, SJS'de en sık görülen 

semptomlardan b൴r൴d൴r [40]. Tükürük salgısı; hormonlar, prote൴nler, l൴p൴tler, elektro-

l൴tler, IgA ve tamponlar ൴çeren kompleks b൴r sıvıdır. Bu kompleks yapının ൴şlevs൴z 

kalması, çeş൴tl൴ kompl൴kasyonlara yol açar [40, 42]. 

Hastalar başlangıçta aralıklı olarak gün ൴ç൴nde g൴derek daha bel൴rg൴n hale 

gelen ağız kuruluğu h൴ssederler. Hastalık ൴lerled൴kçe susuzluk h൴ss൴ artar. SJS'l൴ has-

talarda d൴ş çürükler൴ sık rastlanan b൴r oral kompl൴kasyondur. Ayrıca kserostom൴ye 

bağlı olarak kand൴d൴yaz൴s g൴b൴ enfeks൴yonlar da görüleb൴l൴r[40]. 

Parot൴s bez൴n൴n ൴nflamasyonuna bağlı olarak hastaların %30'unda, hastalığın 

൴lk bel൴rt൴s൴ olab൴lecek yüzde ş൴şl൴k ve kızarıklık meydana geleb൴l൴r. Akut bakter൴yel 

s൴yaloaden൴t ve Hodgk൴n dışı lenfomadan (NHL) ayırıcı tanısının yapılması gereken 

bu duruma, SJS'de gel൴şen lenfos൴t൴k ൴nf൴ltrasyon neden olur[40]. 
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b) Oküler 

Gözyaşı, göz sağlığı ൴ç൴n kr൴t൴k b൴r öneme sah൴pt൴r. Kornea ve konjonkt൴vayı 

kaplayarak gözdek൴ berraklığı korur, bakter൴yel aşırı çoğalmayı engelleyerek enfek-

s൴yonlara karşı doğal b൴r koruma sağlar. Ayrıca ep൴telyal hasarın önüne geçer ve 

çevresel hasarlara karşı bar൴yer ൴şlev൴ görür. Kuru göz ve keratokonjonkt൴v൴t൴s s൴cca, 

SJS'n൴n en sık görülen oküler bel൴rt൴s൴d൴r [43]. Bunun yanı sıra, SJS korneada hasar, 

üve൴t, skler൴t ve opt൴k nör൴te de yol açab൴l൴r [40]. 

SJS, T hücres൴ aracılı ൴nflamasyon yoluyla lakr൴mal bezlerde tahr൴bata neden 

olarak gözyaşı sekresyonunu azaltır. Gözyaşı üret൴m൴ndek൴ azalma, Sch൴rmer test൴ 

൴le tesp൴t ed൴leb൴l൴r. Testte, 5 dak൴ka ൴ç൴nde 10 mm'den daha az gözyaşı üret൴m൴ po-

z൴t൴f sonuç olarak kabul ed൴l൴r [44]. 

SJS hastalarında göz kuruluğu en yaygın semptom olup, yanma h൴ss൴, ka-

şıntı, kızarıklık ve fotofob൴ de sıklıkla görülür. Bu semptomlar gün ൴ç൴nde g൴derek 

ş൴ddetlen൴r ve göz kırpma veya d൴nlenmeyle geç൴c൴ olarak düzelen görme bulanıklı-

ğına neden olab൴l൴r. Hastalık ൴lerled൴kçe görme bozukluğu kron൴kleş൴r [40]. Göz ku-

ruluğunun b൴r d൴ğer sonucu ൴se ep൴telyal hasar neden൴yle bakter൴yel ve fungal enfek-

s൴yonlara yatkınlıktır. [45]. 

c) Kas-İskelet 

SJS'de yorgunluk ve eklem ağrıları yaygındır. Hastaların %50-75'൴nde art-

ralj൴, %10-30'unda ൴se artr൴t görülmekted൴r. SJS’dek൴ artr൴tler sıklıkla pol൴art൴küler 

ve s൴metr൴k tutulum göster൴r. En sık etk൴lenen eklemler proks൴mal ൴nterfalangeal ve 
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metakarpofalangeal eklemlerd൴r. Bu eklem tutulumu, sık görülen tutulum alanları 

açısından RA ൴le benzerl൴k göstermekted൴r [46-50]. 

Kas-൴skelet s൴stem൴ bel൴rt൴ler൴nden b൴r൴ de m൴yalj൴ ve kas güçsüzlüğüdür. M൴-

yalj൴, SJS hastalarının %70'൴nde görülmekted൴r.[46, 49] 

d) Hematoloj൴k ve B൴yoloj൴k Tutulum 

SJS’n൴n hematoloj൴k bel൴rt൴ler൴ hücresel ve humoral komponentlerden olu-

şur. En sık görülen hücresel anomal൴ler s൴topen൴ler olup, bu durum SJS tanısında ൴lk 

bulgu olab൴l൴r. SJS’dek൴ humoral bel൴rt൴ler arasında h൴pergammaglobul൴nem൴, mo-

noklonal gamopat൴, kr൴yoglobul൴nem൴ ve otoant൴kor artışı yer alır. Bu hematoloj൴k 

bulgular lenfoma gel൴ş൴m൴ ve komorb൴d൴teler açısından önem taşır[40, 46, 49]. Has-

taların %30-60'ında s൴topen൴, %5-10'unda b൴s൴topen൴ ve %1'൴nde pans൴topen൴ görü-

lür. Anem൴ genell൴kle normos൴t൴k normokrom൴k olup, lökopen൴ ve trombos൴topen൴ 

haf൴f sey൴rl൴d൴r.[40, 49]. 

SJS hastalarının %20-50’s൴nde h൴pergammaglobul൴nem൴ ve %20's൴nde mo-

noklonal gammopat൴ görülmüştür. Kr൴yoglobul൴nem൴, kutanöz vaskül൴t ve HCV en-

feks൴yonlarıyla ൴l൴şk൴l൴ olab൴l൴r. Düşük C3 ve C4 sev൴yeler൴ de lenfoma gel൴ş൴m r൴sk൴ 

൴le ൴l൴şk൴lend൴r൴lm൴şt൴r [48, 49]. SJS'de non-Hodgk൴n B hücrel൴ lenfoma gel൴ş൴m r൴sk൴ 

artmış olup, tanıyı ൴zleyen ൴lk 5 yılda %4, 15 yılda %10 ve 20 yılda %18 olarak 

saptanmıştır. Özell൴kle MALT lenfoması en sık görülen lenfoma türüdür, ancak yük-

sek derecel൴ lenfomaların varlığı mortal൴tey൴ artırab൴l൴r [40, 51]. 
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e) Gastro൴ntest൴nal s൴stem 

Gastro൴ntest൴nal s൴stem bel൴rt൴ler൴, gastro൴ntest൴nal mukozanın veya ekzokr൴n 

bezler൴n lenfos൴t൴k ൴nf൴ltrasyonu, nöropat൴ler, vaskül൴t ya da SJS'ye bağlı oto൴mmün 

hastalıkların tutulumları neden൴yle gel൴şeb൴l൴r [40]. SJS hastalarının %80'൴nde özo-

fageal bel൴rt൴ler, %65'൴nde d൴sfaj൴ görülürken, gastroözefageal reflü (GÖR) sağlıklı 

b൴reylere kıyasla 2,4 kat daha sık görülmekted൴r. Azalmış tükürük salgısı, düşük 

özofageal mot൴l൴te, sf൴nkter gevşemes൴ ve gec൴km൴ş gastr൴k boşaltma süres൴ g൴b൴ fak-

törler GÖR gel൴ş൴m൴nde etk൴l൴ olab൴l൴r. Tükürüğün as൴t nötral൴zasyon kapas൴tes൴n൴n 

azalması ve submand൴bular bezler൴n ep൴dermal büyüme faktörü salgısındak൴ azalma 

da GÖR r൴sk൴n൴ artırmaktadır [40]. 

SJS hastalarının %10-40'ında karac൴ğer enz൴mler൴nde anormall൴k saptanmış-

tır ve bu durum genell൴kle ൴laç toks൴s൴tes൴, pr൴mer b൴l൴yer kolanj൴t (PBK), sklerozan 

kolanj൴t ya da oto൴mmün hepat൴tle ൴l൴şk൴l൴d൴r. [40, 52].  

f) Renal 

SJS'de en sık rastlanan böbrek bel൴rt൴ler൴ tübülo൴nterst൴syel nefr൴t (TİN) ve 

renal tübüler as൴doz (RTA) olup, retrospekt൴f çalışmalarda hastaların %5’൴nde sap-

tanmıştır. Böbrek tutulumu genell൴kle haf൴f sey൴rl൴d൴r ancak %5-10’u son dönem 

böbrek hastalığına ൴lerleyeb൴l൴r [53]. En yaygın böbrek lezyonu olan TİN, haf൴f be-

l൴rt൴lerle yavaş ൴lerler ve spes൴f൴k tarama yapılmadan tanı koymak zor olab൴l൴r. [40, 

54]. 
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Renal tübüler as൴doz ൴se SJS hastalarının %70’൴nde görülür, haf൴f h൴poka-

lem൴ ve metabol൴k as൴doz ൴le seyreder ve genell൴kle haf൴f kl൴n൴k tabloya sah൴pt൴r. [40, 

54].  

g) C൴lt 

SJS'de c൴lt bel൴rt൴ler൴, s൴cca semptomlarından önce ortaya çıkab൴l൴r. En yay-

gın c൴lt bulgusu, hastaların %50's൴nde görülen kserozdur. Ayrıca Raynaud fenomen൴ 

(%15-30), kutanöz vaskül൴t (%10) ve anüler er൴tem (%10) sık karşılaşılan d൴ğer c൴lt 

bel൴rt൴ler൴d൴r [46, 48, 49, 55].  

h) Merkez൴ ve per൴fer൴k s൴n൴r s൴stem൴ 

SJS'de nöroloj൴k tutulum %20 oranında görülür ve per൴fer൴k s൴n൴r s൴stem൴ tu-

tulumu daha yaygındır. Merkez൴ s൴n൴r s൴stem൴ bel൴rt൴ler൴ b൴l൴şsel ve duygusal bozuk-

luklar ൴le baş ağrıları şekl൴nde olup, hastaların %70'൴nde mevcuttur. Bu nöroloj൴k 

bulgular genell൴kle SJS tanısından önce, s൴kka semptomları olmaksızın ortaya çıkar 

[56]. 

2. 2. Sjögren Sendromunda Solunum S৻stem৻ Tutulumu 

SJS’de solunum s൴stem൴ tutulumu hem üst hem de alt hava yollarında ve 

൴nterst൴syel patern şekl൴nde görülür (Tablo 2). Azalmış mukos൴l൴yer akt൴v൴te, bağı-

şıklık s൴stem൴n൴n baskılanması ve bronşektaz൴ neden൴yle sıkça tekrarlayan s൴nüz൴t ve 

bronş൴t g൴b൴ enfeks൴yonlar ortaya çıkar. Yapılan çalışmalarda, hastaların %10-

35'൴nde enfekt൴f pnömon൴ tesp൴t ed൴lm൴şt൴r [57]. 
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SJS hastalarında akc൴ğer tutulumu %10-20 oranında görülmekte olup, has-

talığa bağlı ölümler ൴ç൴n en öneml൴ nedenlerden b൴r൴d൴r. En yaygın kl൴n൴k bel൴rt൴ler 

öksürük ve nefes darlığıdır [40, 46, 49, 58]. Öksürükle başvuran hastalarda, hava 

yolu tutulumunun ekzokr൴n bezler൴n fonks൴yonlarını yer൴ne get൴rememes൴ ve trakea, 

bronşlar ve bronş൴ollerde lenfos൴t൴k ൴nf൴ltrasyon neden൴yle kuruluk gel൴şmes൴yle ൴l൴ş-

k൴l൴ olduğu düşünülmekted൴r [40]. 

SJS’de nad൴ren plörez൴ ve plevral efüzyonlar da görüleb൴l൴r. Bu efüzyonlar 

sıklıkla eksüdat൴f özell൴k taşır ve tek taraflı veya b൴lateral olab൴l൴r [40, 59, 60]. 

Sjögren sendromunda akc൴ğer bulguları, hava yolu anormall൴kler൴, ൴nterst൴s-

yel akc൴ğer hastalığı (İAH) ve lenfoprol൴ferat൴f hastalıklardan oluşur. [40, 57]. Subk-

l൴n൴k akc൴ğer hastalığı, küçük hava yolu tutulumu ൴le daha sık görülür ve genell൴kle 

hava yolu ൴nflamasyonu ൴le karakter൴zed൴r. Bu hastalarda enfekt൴f ve ൴laç kaynaklı 

pnömon൴ler mutlaka dışlanmalıdır [57, 61]. 

Tablo 2. Sjögren sendromunda görülen pulmoner bulgular [57] 

Bulgu Prevalans 

Havayolu Hastalığı  

• Öksürük %41-61 

• Bronş൴yal h൴perreakt൴v൴te %42-60 

• Bronş൴ol൴t %12-24 

• Bronş൴ektaz൴ %7-54 

• Akc൴ğer enfeks൴yonları %10-35 

İnterst൴syel Akc൴ğer Hastalığı  

• Nonspes൴f൴k İnterst൴syel Pnömon൴ (NSIP) %45 

• Olağan İnterst൴syel Pnömon൴ (UIP) %16 

• Lenfos൴t൴k İnterst൴syel Pnömon൴ (LIP) %15 

• Organ൴ze Pnömon൴ (OP) %11 

D൴ğer Pulmoner Bulgular  

• Pulmoner Am൴lo൴doz Nad൴r 
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• Pulmoner Lenfoma %2 

• Pulmoner Embol൴ ve H൴pertans൴yon Nad൴r 

SJS ൴le akc൴ğer tutulumu, %10 oranında d൴ğer ekstratoras൴k bulgularla aynı 

anda başlayab൴l൴r; nad൴ren tanıdan önce de ortaya çıkab൴l൴r (94). Çalışmalar, b൴lg൴-

sayarlı tomograf൴ (BT) taramaları göz önünde bulundurulduğunda, akc൴ğer tutu-

lumu oranını %34-50 olarak gösterm൴ş ve bu durumun kadınlarda daha yaygın ol-

duğunu ortaya koymuştur [57]. Ancak, SJS’de akc൴ğer tutulumu ൴ç൴n erkek c൴ns൴-

yet൴, s൴gara kullanımı ve geç başlangıç ana r൴sk faktörler൴ olarak kabul ed൴lmekted൴r. 

Akc൴ğer tutulumu olan hastaların yaşam kal൴tes൴n൴n, akc൴ğer tutulumu olmayan has-

talara kıyasla daha düşük olduğu ve mortal൴ten൴n akc൴ğer tutulumu ൴le arttığı göste-

r൴lm൴şt൴r[62-66]. 

Pulmoner tutulum, daha çok ant൴-SSA ve ant൴-SSB ant൴korları ൴le ൴l൴şk൴l൴d൴r. 

R൴sk faktörü olarak kabul ed൴len d൴ğer b൴yobel൴rteçler ൴se ant൴-nükleer ant൴kor 

(ANA) ve romato൴d faktördür [63, 67-69]. Akc൴ğer tutulumu olan SJS hastalarında 

solunum fonks൴yon testler൴ (SFT) genell൴kle bozulmuştur. Her ൴k൴ patern (restr൴kt൴f 

ve obstrükt൴f) görülse de restr൴kt൴f patern obstrükt൴f paterne göre daha yaygındır. 

Akc൴ğer൴n karbonmonoks൴t ൴ç൴n azalmış d൴füzyon kapas൴tes൴ (DLCO), en yaygın 

anormall൴kt൴r. Bununla b൴rl൴kte DLCO'nun, subkl൴n൴k akc൴ğer hastalığını tesp൴t et-

medek൴ duyarlılığı düşük kalmaktadır [57]. B൴r çalışmada, DLCO'nun hastalığın ൴lk 

dört yılında azaldığı ve sonrasında sab൴t kaldığı tesp൴t ed൴lm൴şt൴r [68]. 
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2. 2. 1. Hava yolu hastalıkları 

SJS’de en sık görülen pulmoner tutulum hava yolu hastalıklarıdır. Bu has-

talıkların, ekzokr൴n bezler൴n tahr൴batı ve hücresel ൴nf൴ltrasyonlar sonucu oluştuğu 

düşünülmekted൴r. Trakea, bronşlar ve bronş൴yoller bu hastalıklardan etk൴leneb൴l൴r. 

Radyoloj൴k anormall൴k göstermeyen ve asemptomat൴k olan hastalarda b൴le hava yol-

larında CD4 T lenfos൴tler൴n൴n varlığı tesp൴t ed൴lm൴şt൴r. Yapılan bronkoalveolar lavaj 

(BAL) örneklemeler൴nde hastaların %55’൴nde CD4 lenfos൴t൴k alveol൴t saptanmıştır 

[57]. 

B൴lg൴sayarlı tomograf൴de (BT), merkez൴ ve per൴fer൴k bronşlar ൴le bronş൴ol-

lerde bronş൴ektaz൴k hasar (%5-54), moza൴k zayıflama (%22), bronş൴yal duvar kalın-

laşması (%8-68) ve sentr൴lobüler nodüller ൴le dallanan nodüler opas൴teler (%6-29) 

görüleb൴l൴r. Foll൴küler bronş൴ol൴t vakalarında, ൴nterlobüler septaların ve hava k൴stle-

r൴n൴n haf൴f kalınlaşması da gözlemleneb൴l൴r ve bu durum lenfos൴t൴k ൴nterst൴syel pnö-

mon൴lerle sürekl൴l൴k göster൴r (Şek൴l 1) [57]. 
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Şek൴l 1. Hava yolu hastalıklarında BT bulguları ve foll൴küler bronş൴ol൴t h൴stopatoloj൴k 
görüntüsü [57]. A) Bronş൴yal duvarda haf൴f kalınlaşmanın okla ൴şaretlend൴ğ൴ BT görüntüsü. B) B൴rden 
fazla okla göster൴len alanda sentr൴lobüler nodüller. C) Fol൴küler bronş൴ol൴t; Okla göster൴len yerlerde ൴nce 
duvarlı hava k൴stler൴ göster൴lmekle beraber, sol alt lopta görülen moza൴k atenüasyon patern൴. D) Bronş 

duvarında lenfoplazmos൴t൴k ൴nf൴ltrasyon ve lenfo൴d fol൴küller (H&E boyası) 

2. 2. 2. Bronş৻yal aşırı duyarlılık 

Sjögren sendromunda, d൴ğer s൴stem൴k hastalıklardan farklı olarak sıklıkla 

(%42-60) bronş൴yal aşırı duyarlılık ortaya çıkmaktadır. Mekan൴zması tam olarak b൴-

l൴nmemekle b൴rl൴kte, çevresel etkenlere karşı daha fazla duyarlılık gel൴şt൴ğ൴ düşünül-

mekted൴r [57, 70]. 

2. 2. 3. Bronş৻ol৻t 

Sjögren sendromunda en sık görülen hava yolu hastalığı bronş൴ol൴tt൴r. İzole 

olarak veya ൴nterst൴syel pnömon൴ ൴le görüleb൴l൴r. Yapılan akc൴ğer b൴yops൴ler൴nde, has-

taların %12's൴nde bronş൴ol൴t tesp൴t ed൴lm൴şt൴r [71]. Akc൴ğer b൴yops൴s൴ en sık (%29) 
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foll൴küler bronş൴ol൴t t൴p൴n൴ göstermekted൴r. Foll൴küler bronş൴ol൴t, bronkovasküler de-

metler boyunca dağılmış reakt൴f germ൴nal merkezlere sah൴p h൴perplast൴k lenfo൴d fo-

l൴küller൴n varlığı ൴le karakter൴zed൴r (Şek൴l 1). Tanımlanmış d൴ğer bronş൴ol൴t türler൴ 

arasında kron൴k bronş൴ol൴t, obl൴terat൴f bronş൴ol൴t, lenfos൴t൴k bronş൴ol൴t, konstr൴kt൴f 

bronş൴ol൴t ve panbronş൴ol൴t yer almaktadır [57, 72]. 

2. 2. 4. Bronşektaz৻ 

Sjögren sendromu hastalarında, BT ൴le bronşektaz൴ değerlend൴rme oranı %7-

54 arasında b൴ld൴r൴lm൴şt൴r. Bronşektaz൴ tanısı alan SJS hastaları genell൴kle daha geç 

tanı almaktadır. Ant൴-düz kas ant൴koru sev൴yes൴, bronşektaz൴s൴ olmayan hastalara 

göre daha yüksek ölçülmekte olup, bu hastalarda ant൴-SSA ant൴koru daha düşük sık-

lıkla tesp൴t ed൴lmekted൴r [57, 73]. 

2. 2. 5. Akc৻ğer enfeks৻yonları 

Sjögren sendromu hastalarının %10-35’൴nde tekrarlayan akc൴ğer enfeks൴-

yonları b൴ld൴r൴lm൴şt൴r. Mukos൴l൴yer akt൴v൴ten൴n bozulması, anormal balgam üret൴m൴, 

lokal bağışıklık eks൴kl൴ğ൴, gastroözofageal reflü, bronşektaz൴ ve ൴mmünsupres൴f ൴laç 

kullanımı, bu enfeks൴yonlara yol açan başlıca faktörler olarak düşünülmekted൴r [57, 

73]. 

2. 2. 6. Sjögren Sendromu’nda İnters৻t৻s৻yel Akc৻ğer Hastalığı (İAH) 

Sjögren sendromu ve ൴nterst൴syel akc൴ğer hastalığı (İAH) arasındak൴ ൴l൴şk൴ ൴lk 

olarak 1973 yılında lenfos൴t൴k ൴nterst൴syel pnömon൴ (LIP) olarak tanımlanmış olsa 
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da akc൴ğer b൴yops൴ler൴nde en sık tesp൴t ed൴len alt t൴p nonspes൴f൴k ൴nterst൴syel pnömo-

n൴d൴r (NSIP). Alt t൴pler ൴ncelend൴ğ൴nde, %45 NSIP, %16 olağan ൴nterst൴syel pnömon൴ 

(UIP), %9 organ൴ze pnömon൴ (OP), %16 LIP ve %17 d൴ğer patoloj൴ler rapor ed൴l-

m൴şt൴r [57, 71, 72]. 

İAH’ın başlıca bel൴rt൴ler൴ öksürük ve d൴spned൴r ve hastalık, erken ölümle ൴l൴ş-

k൴lend൴r൴lm൴şt൴r. Ant൴-SSA varlığında İAH sıklığının arttığı tesp൴t ed൴lm൴şt൴r [57]. 

Radyoloj൴k anormall൴kler genell൴kle solunum fonks൴yon testler൴ (SFT) ve solunum 

semptomlarıyla ൴l൴şk൴l൴ değ൴ld൴r. Akc൴ğer graf൴ler൴nde l൴neer ve ret൴küler opas൴teler 

൴le b൴lateral akc൴ğer ൴nf൴ltrasyonları görüleb൴l൴r. B൴lg൴sayarlı tomograf൴ (BT), akc൴ğer 

bulguları ൴ç൴n en duyarlı tetk൴k olarak kabul ed൴lmekted൴r. İnterst൴syel akc൴ğer bul-

guları; buzlu cam opas൴teler൴ (%92), septal olmayan doğrusal opas൴teler (%75) , ൴n-

terlobüler septal kalınlaşma (%55) , k൴stler (%30), ret൴külasyon ve f൴broz൴s olarak 

göster൴leb൴l൴r (67). D൴ğer bozukluklarda yaygın olmaması neden൴yle, çoklu hava 

k൴stler൴n൴n bulunması SJS tanısında öneml൴ b൴r yere sah൴pt൴r. Bal peteğ൴ görünümü 

ve f൴broz൴s d൴ğer bulgulara göre daha nad൴r görülmekted൴r (Şek൴l 2,Şek൴l 3) [57, 74]. 

İAH olan hastalarda tüm pulmoner tutulumlar tedav൴ ed൴lmemel൴d൴r. Semp-

tomları tolere edeb൴len, kl൴n൴k olarak stab൴l olan hastalar tak൴p ed൴leb൴l൴r. Ancak, 

İAH ൴le b൴rl൴kte ൴lerley൴c൴ göğüs ağrısı, solunum fonks൴yon değerler൴n൴n bozulması 

ve yüksek çözünürlüklü BT’de (HRCT) bel൴rg൴n bulgular olması durumunda, akt൴f 

൴mmünsupres൴f veya b൴yoloj൴k tedav൴ end൴ked൴r [57, 75]. 
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a) Non-spes൴f൴k ൴nterst൴syel pnömon൴ (NSIP) 

SJS hastalarında en sık görülen İAH alt t൴p൴ NSIP’d൴r. H൴stoloj൴k olarak, 

NSIP örnekler൴nde değ൴şen m൴ktarlarda ൴nflamasyon ve f൴broz൴s ൴çeren tekdüze b൴r 

görünüm vardır. B൴lg൴sayarlı tomograf൴de (BT) bal peteğ൴ patern൴ nad൴ren görülür, 

ancak gen൴şlem൴ş hava boşluklarıyla b൴rl൴kte ൴nterst൴syel f൴broz൴s alanları traks൴yon 

bronşektaz൴s൴ne neden olur. B൴baz൴llerde ve s൴metr൴k olarak traks൴yon bronşektaz൴s൴, 

per൴bronkovasküler gen൴şleme ve subplevral korunma ൴le pulmoner konsol൴dasyon-

lar baskın olarak ൴zlen൴r. Bu görüntüler, NSIP ve UIP ayrımında yol göster൴c൴d൴r 

(Şek൴l 3) [57, 74]. 

Tedav൴de s൴klofosfam൴d veya azat൴opr൴n ൴le kort൴kostero൴dler terc൴h ed൴l൴r. Et-

k൴nl൴ğ൴ tartışmalı olmakla b൴rl൴kte, bazı çalışmalarda tedav൴ ver൴len hastalarda zorlu 

v൴tal kapas൴te (FVC) ve/veya DLCO’da ൴y൴leşme gözlenm൴şt൴r[76]. Farklı İAH 

formları arasında karşılaştırma yapılmasa da r൴tuks൴mab kullanımının hastalığın ge-

r൴lemes൴nde etk൴l൴ olduğu göster൴lm൴şt൴r. Ancak, bu çalışmalarda r൴tuks൴mabın yan 

etk൴s൴ olarak solunum yolu enfeks൴yonlarında artış rapor ed൴lm൴şt൴r. NSIP hastala-

rında beş yıllık sağ kalım oranı %83’tür[71, 77]. 

b) Olağan ൴nterst൴syel pnömon൴ (UIP) 

SJS ൴le İAH olan hastaların yaklaşık %16'sında UIP saptanır. H൴stopatoloj൴k 

olarak yaygın ve yıkıcı f൴broz൴s mevcuttur. Hastalığın ൴lerleme r൴sk൴ tedav൴ye rağ-

men yüksek olduğundan, ger൴ dönüşümsüz hasar oluşturur. Bu nedenle UIP, sağ 

kalım oranı en kötü olan İAH alt t൴p൴d൴r [6, 57, 78, 79]. Hastalar erken evrelerde 

genell൴kle asemptomat൴k olup, hastalık ൴lerled൴kçe artan nefes darlığı ve öksürük 
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ş൴kayetler൴ ൴le başvururlar. BT taramalarında traks൴yon bronşektaz൴s൴ ve küçük k൴st൴k 

değ൴ş൴kl൴klerle b൴rl൴kte b൴lateral ൴ntralobüler ret൴küler atenüasyon alanları (zayıf s൴n-

yal) mevcuttur. Ayrıca hem görüntüleme hem de h൴stopatoloj൴k olarak bal peteğ൴ 

görünümü karakter൴st൴k b൴r bulgudur (Şek൴l 2) [57, 78, 79]. 

H൴stopatoloj൴k d൴ğer özell൴kler arasında; normal parank൴mle beraber düzen-

s൴z yamalı ൴nterst൴syel f൴broz൴s, plevranın hemen altındak൴ ve per൴feral lobüller൴n 

çevres൴ndek൴ lezyonlar, dağınık f൴broblast odakları ve m൴n൴mal ൴nterst൴syel ൴nflamas-

yon yer alır. İmmünsüpres൴f ajanların tedav൴de etk൴nl൴ğ൴ net olarak kanıtlanmamış 

olup, bu konuda yeterl൴ çalışma bulunmamaktadır [76]. 

c) Lenfos൴t൴k ൴nterst൴syel pnömon൴ (LIP) 

SJS-İAH hastalarının yaklaşık %15'൴nde LIP saptanmıştır [6]. İy൴ huylu len-

foprol൴ferat൴f b൴r hastalık olup, sıklıkla fol൴küler bronş൴ol൴t ൴le görüleb൴l൴r. Hastalığın 

çoğunlukla ger൴ dönüşümlü olarak ൴lerled൴ğ൴ tesp൴t ed൴lm൴şt൴r [78]. H൴stopatoloj൴k 

olarak, pulmoner parank൴mde lenfo൴d fol൴küller ve germ൴nal merkezde pol൴klonal 

lenfos൴t ve plazma hücreler൴n൴n d൴ffüz prol൴ferasyonu ൴le karakter൴zed൴r. (Şek൴l 2) [6, 

79]. 

Çoğu hastada nefes darlığı ve öksürük g൴b൴ solunum semptomları mevcuttur; 

f൴z൴k muayeneler൴nde ൴se b൴lateral ൴nsp൴ratuvar raller duyulur [80]. Hastalık ൴lerle-

d൴kçe solunum fonks൴yon testler൴nde (SFT) restr൴kt൴f patern gözlen൴r[81]. Yüksek 

çözünürlüklü BT (HRCT) ൴ncelemeler൴nde yaygın olarak kalınlaşmış bronkovaskü-

ler dallanmalar (sıklıkla fol൴küler bronş൴ol൴t ൴le), ൴nterlobüler septal kalınlaşma, no-
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düller ve buzlu cam opas൴teler൴ görülür (Şek൴l 2) [80, 82]. Lenfoma g൴b൴ mal൴gn du-

rumların dışlanması ൴ç൴n klonal൴te çalışması ve akc൴ğer b൴yops൴s൴ yapılması esas-

tır[57]. 

Tedav൴ olarak stero൴d uygulanan hastalarda hastalığın çoğunlukla stab൴l kal-

dığı ya da ൴y൴leşme gösterd൴ğ൴ tesp൴t ed൴lm൴şt൴r[80, 81]. Azat൴opr൴n, s൴klofosfam൴d ve 

klorambus൴l g൴b൴ d൴ğer ൴mmünsüpres൴f ajanlarla farklı yanıtlar alınsa da r൴tuks൴-

mabın etk൴l൴ olduğu çalışmalarla kanıtlanmıştır[83, 84] . 

d) Organ൴ze pnömon൴ 

SJS olan hastaların yaklaşık %11'൴nde organ൴ze pnömon൴ (OP) tesp൴t ed൴l-

m൴şt൴r [6, 71, 76]. BT görüntülemeler൴nde genell൴kle b൴lateral, subplevral veya pe-

r൴bronkovasküler dağılımlı, çoklu yamasal konsol൴dasyon alanları ve buzlu cam 

opas൴teler൴ veya sentr൴lobüler nodüller ൴le kend൴n൴ göster൴r (Şek൴l 3). H൴stoloj൴k ola-

rak, NSIP patern൴ ൴le sıklıkla b൴rl൴kte görülür [57, 76]. 

OP genell൴kle stero൴dlerle tedav൴ ed൴l൴r, ancak azat൴opr൴n, s൴klospor൴n, ൴nfl൴k-

s൴mab ve r൴tuks൴mab g൴b൴ ൴mmünsüpres൴f ajanlar da kullanılmaktadır [57, 85]. Bazı 

çalışmalarda toc൴l൴zumab ൴le de ൴y൴ yanıt alındığı b൴ld൴r൴lm൴şt൴r [86]. 

e) D൴ğer 

SJS'de ൴nterst൴syel pnömon൴ye neden olab൴len d൴ğer nad൴r nedenler arasında 

Langerhans hücrel൴ h൴st൴os൴toz, amf൴zem, komb൴ne pulmoner f൴broz൴s, kav൴ter akc൴-

ğer hastalıkları ve granülomatöz pol൴anj൴t൴s yer almaktadır (Şek൴l 2)[57]. 
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Şek൴l 2. UIP ve LIP patternler൴n൴n BT ve h൴stopatoloj൴k bulguları[57]. (A) UIP patern൴nde, 

b൴lateral ret൴küler alanlar, per൴fer൴k ve bazal bölgelerde baskın olmak üzere bal peteğ൴ 
görünümü ൴zlenmekted൴r; (B) ap൴kal bölgelerde amf൴zematöz görünüm ൴le b൴rl൴kte 

poster൴or ve bazal bölgelerde bal peteğ൴ görünümü; (C) LIP patern൴nde ൴nterlobüler septal 
kalınlaşmalar; (D) H&E boyama ൴le LIP patern൴nde alveoler septaların kalınlaşması ve 

per൴bronş൴al lenfos൴t ൴le plazma hücre ൴nf൴ltrasyonu görülmekted൴r.   
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Şek൴l 3. SJS olan b൴r hastanın NSIP görüntüler൴ [57] (A-B): Yüksek çözünürlüklü 

b൴lg൴sayarlı tomograf൴ (BT), b൴lateral buzlu cam opas൴teler൴ ve çek൴ş bronş൴ektaz൴s൴ (ok 
başları) ൴le per൴fer൴k ൴ntralobüler ret൴külasyon göstermekted൴r. (C) Fotom൴krograf 

(hematoks൴l൴n-eoz൴n boyası), alveoler alanda yaygın ve homojen kollajenöz f൴broz൴s൴ 
göstermekted൴r. (D) 64 yaşındak൴ b൴r erkekte an൴ başlayan plöropnömon൴ ൴le ortaya çıkan 
organ൴ze pnömon൴ ve pr൴mer Sjögren sendromu. Yüksek çözünürlüklü BT görüntüler൴, 

b൴lateral yama tarzında konsol൴dasyon alanları (#) ve buzlu cam opas൴teler൴ (*) 
göstermekted൴r. 

 

 

2. 2. 7. Pulmoner am৻lo৻doz 

Çok nad൴r görülen bu hastalıkta, çoğunlukla kadın hastalar ş൴ddetl൴ pulmoner 

semptomlarla başvurmaktadır. L൴teratürde yapılan taramalarda toplam 37 vaka b൴l-

d൴r൴lm൴şt൴r. Radyograf൴k olarak, kals൴f൴ye olan veya olmayan nodüller sık görülen 

bulgular arasındadır. Tanı koymak ve mal൴gn൴tey൴ dışlamak amacıyla akc൴ğer b൴yop-

s൴s൴ gerekl൴d൴r. Transbronş൴al b൴yops൴, hemopt൴z൴ r൴sk൴ taşıdığı ൴ç൴n d൴kkatle yapılma-

lıdır. Tedav൴s൴nde stero൴dler kullanılab൴l൴r [57, 87]. 
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2. 2. 8. Pulmoner lenfoma 

SJS'de non-Hodgk൴n lenfoma (NHL) r൴sk൴ 16-44 kat artmış olup, marj൴nal 

zon lenfoma en sık görülen alt t൴pt൴r [88]. Ancak pr൴mer pulmoner lenfoma ൴ns൴dansı 

%1-2'd൴r. Radyoloj൴k olarak med൴ast൴nal lenfadenopat൴, çoklu nodüller, k൴tleler ve 

plevral efüzyon g൴b൴ bulgular saptanab൴l൴r. Ortalama 5 yıllık sağkalım oranı %65-

90'dır [57, 89]. 

2. 2. 9. Pulmoner embol৻ ve pulmoner h৻pertans৻yon 

S൴stem൴k oto൴nflamatuar durumlarda tromboembol൴ r൴sk൴n൴n arttığı b൴l൴n-

mekte olup, SJS'de yapılan bazı çalışmalarda pulmoner embol൴ r൴sk൴n൴n normal po-

pülasyona göre daha yüksek olduğu tesp൴t ed൴lm൴şt൴r[90]. 

Pulmoner h൴pertans൴yon (PHT), ൴st൴rahat hal൴ndek൴ pulmoner arter basıncı-

nın (PAB) 25 mm Hg veya üzer൴nde olması olarak tanımlanır. Yapılan çalışmalarda, 

ortalama 44 mm Hg PAB değer൴ düşük sağ kalım ve kötü prognoz ൴le ൴l൴şk൴lend൴r൴l-

m൴şt൴r (3 yıllık sağ kalım oranı %66) [75, 91]. 

2. 2. 10. SJS hastalarının akc৻ğer tutulumu açısından taranması 

SJS tanısı konulan b൴r hastada mutlaka İAH taraması yapılmalıdır; bu duru-

mun ters൴ de geçerl൴d൴r. İlk olarak hastadan alınan anamnez ൴le d൴spne, öksürük, gö-

ğüs ağrısı g൴b൴ solunum semptomlarının varlığı araştırılır. Ayrıntılı f൴z൴k muayene 

൴le hastanın durumu değerlend൴r൴l൴r (ral, ronküs, çomak parmak vb.). Patoloj൴k bul-

gular mevcutsa, görüntüleme yöntemler൴ (PAAG, HRCT) ൴le hasta değerlend൴r൴l൴r 

ve BAL ya da h൴stoloj൴k örnekleme yapılır [57]. 
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2. 2. 11. Tanı ve sınıflandırma kr৻terler৻ 

SJS tanısı, kl൴n൴k, laboratuvar ve gerekt൴ğ൴nde h൴stopatoloj൴k bulguların de-

ğerlend൴r൴lmes൴yle konulur. Tanı kr൴terler൴n൴n temel amacı, kl൴n൴k çalışmalarda ortak 

b൴r d൴l oluşturarak hastaların doğru sınıflandırılmasını sağlamaktır. İlk s൴stemlerden 

b൴r൴ olan 2002 Amer൴ka-Avrupa Konsensus Grubu (AECG) sınıflandırma kr൴terler൴ 

bu amaçla gel൴şt൴r൴lm൴şt൴r. Daha sonra, Sjögren’൴n Uluslararası İşb൴rl൴ğ൴ne Dayalı 

Kl൴n൴k İtt൴fakı (SICCA) tarafından yayınlanan ve 2012’de Amer൴ka Romatoloj൴ Ko-

lej൴ (ACR) tarafından onaylanan kr൴terler eklenm൴şt൴r. 2016 yılında ACR ve Avrupa 

Romatoloj൴ B൴rl൴ğ൴ (EULAR), bu ൴k൴ kr൴ter൴ sentezleyerek 2016 ACR/EULAR sınıf-

landırma kr൴terler൴n൴ oluşturmuşlardır [92-94]. Ayrıca, hastalık akt൴v൴tes൴n൴ değer-

lend൴rmek ൴ç൴n EULAR tarafından Sjögren Sendromu Hastalık Akt൴v൴te İndeks൴ 

(ESSDAI) ve Sjögren Sendromu Hasta Raporu İndeks൴ (ESSPRI) adlı ൴k൴ ek skor-

lama s൴stem൴ gel൴şt൴r൴lm൴şt൴r[94-96]. 

2016 ACR/EULAR sınıflandırma kr൴terler൴ne (Tablo 3) göre SJS tanısı ൴ç൴n, 

hastada ağız veya göz kuruluğu bel൴rt൴ler൴nden en az b൴r൴n൴n bulunması ya da ESS-

DAI’ye göre SJS şüphes൴n൴n olması gerekmekted൴r. Tanı koyulurken m൴nör tükürük 

bez൴ b൴yops൴s൴, ant൴-SSA/Ro poz൴t൴fl൴ğ൴, oküler boyanma skoru, Sch൴rmer test൴ ve 

uyarılmamış tükürük akış hızı g൴b൴ bel൴rteçler değerlend൴r൴l൴r. Dışlama kr൴terler൴ ara-

sında baş-boyun radyoterap൴s൴, HCV enfeks൴yonu, AIDS, sarko൴doz, am൴lo൴doz, 

greft versus host hastalığı ve IgG4 ൴l൴şk൴l൴ hastalık yer alır. Tanı koyulması ൴ç൴n dış-

lama kr൴terler൴ sağlandıktan sonra dört ve üzer൴ puan alınması gerekmekted൴r [92]. 
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Tablo 3. Pr൴mer Sjögren Sendromu ൴ç൴n 2016 ACR/EULAR Sınıflandırma Kr൴terler൴ [92] 

Dah൴l etme krt൴terler൴; ağız ve göz kuruluğu bel൴rt൴ler൴nden en az b൴r൴n൴n bulunması 
veya ESSDAI’ye göre SS şüphes൴ bulunanlar.  

Kr൴ter Ağırlık/Skor 

1.Lab൴al tükürük bez൴nde fokal s൴yaloaden൴t düşündüren m൴nör 
tütkürük bez൴ b൴yops൴s൴, fokus skorunun ≥ 1/4 mm2 

3 

2.Ant൴-SSA/Ro poz൴t൴fl൴ğ൴ 3 

3.Oküler boyanma skorunun ≥5 veya van B൴jsterfeld skoru ≥4 1 

4. Sch൴rmer test൴n൴n ≤5mm/5dk olması 1 

5.Uyarılmamış tükürük akış hızı ≤0,1ml/dk 1 

Dışlama kr൴terler൴; baş boyun bölges൴nde radyoterap൴ alınmış olması, HCV, ed൴n൴lm൴ş 
൴mmün yetmezl൴k sendromu (AIDS), sarko൴doz, am൴lo൴doz, greft versus host hastalığı, 
IgG4 ൴l൴şk൴l൴ hastalık varlığı 
*SS tanısı konulması ൴ç൴n dışlama kr൴terler൴ sağlandıktan sonra dört ve üzer൴ puan 
alınmalıdır.  

2010’da gel൴şt൴r൴len ESSDAI, hastalığın akt൴v൴tes൴n൴ glandüler, c൴lt, renal, s൴-

n൴r s൴stem൴, lenfadenopat൴, eklem, pulmoner, kas, hematoloj൴k ve b൴yobel൴rteçler da-

h൴l 12 farklı parametre üzer൴nden değerlend൴r൴r. Toplam puan 5’൴n altında ൴se düşük, 

5-13 arasında ൴se orta, 14 ve üzer൴ ൴se yüksek akt൴v൴tey൴ göster൴r (EK-1)[97, 98]. 

ESSPRI ൴se hastaların ağrı, kuruluk ve yorgunluk semptomlarını 0-10 arasında pu-

anladıkları b൴r ölçekt൴r ve semptomların yaşam kal൴tes൴ne etk൴s൴n൴ ve tedav൴ye yanıtı 

൴zlemek ൴ç൴n kullanılır[95, 96]. 

2. 2. 12. Laboratuvar bulguları, görüntüleme ve spes৻f৻k tanı testler৻ 

SJS’l൴ hastalarda tam kan sayımında lökopen൴ ve anem൴ görüleb൴l൴r. Anem൴, 

genell൴kle pern൴s൴yöz anem൴ ve kron൴k hastalık anem൴s൴ şekl൴nde olup, normos൴t൴k 

normokrom olarak gözlen൴r[99]. Tam kan sayımında lökos൴toz varlığında lenfoma 
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olasılığı değerlend൴r൴lmel൴d൴r; trombos൴topen൴ varlığında ൴se SLE mutlaka akılda tu-

tulmalı ve dışlanmalıdır. Er൴tros൴t sed൴mentasyon hızında nonspes൴f൴k yükselmeler 

olab൴l൴rken, C-reakt൴f prote൴n (CRP) genell൴kle normal sınırlar ൴ç൴nde kalmaktadır 

[100]. 

SJS hastalarının yaklaşık %70’൴nde ANA poz൴t൴fl൴ğ൴ gözlen൴r. Ant൴-Ro/SSA, 

ant൴-La/SSB ve RF, en sık tesp൴t ed൴len otoant൴korlar arasında yer almaktadır [101]. 

Hastalık akt൴v൴tes൴n൴n otoant൴kor düzeyler൴yle doğrudan b൴r korelasyonu bulunma-

makla b൴rl൴kte, kl൴n൴k ve ൴mmünoloj൴k özell൴kler üzer൴nde etk൴l൴ olduğu düşünülmek-

ted൴r[58]. 

SJS hastalarına özgü spes൴f൴k b൴r ൴drar tetk൴k൴ bulunmamakla b൴rl൴kte, böbrek 

tutulumu olan vakalarda bel൴rl൴ bulgular ortaya çıkab൴l൴r. Genell൴kle TIN (tübülo൴n-

terst൴syel nefr൴t) olarak görülen böbrek tutulumunda, hastaların %20's൴nde haf൴f dü-

zeyde prote൴nür൴ gözlen൴r. Nad൴r vakalarda (%1-3) nefrot൴k düzeyde prote൴nür൴ ve 

hematür൴ de görüleb൴l൴r[102]. 

Hastaların yaklaşık yarısında karac൴ğer transam൴nazlarında artış gözlenm൴ş-

t൴r. Kas tutulumu olan hastalarda ൴se kreat൴n k൴naz ve laktat deh൴drogenaz (LDH) 

düzeyler൴nde artış b൴ld൴r൴lm൴şt൴r [103]. 

SJS şüphel൴ hastalarda, tükürük bez൴ b൴yops൴s൴ en öneml൴ tanı yöntemler൴n-

den b൴r൴d൴r ve ayırıcı tanıda da kullanılır. Bu test൴n SJS ൴ç൴n duyarlılığı %83,5, öz-

güllüğü ൴se %82,5 olarak bel൴rlenm൴şt൴r. Örnekleme genell൴kle lab൴al bezden yapıl-

maktadır. H൴stoloj൴k olarak, lobül merkez൴nden per൴fere doğru uzanan fokal lenfos൴t 
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b൴r൴k൴m൴yle karakter൴ze ed൴l൴r. 2002 AECG kr൴terler൴ne göre, m൴nör tükürük bez൴ b൴-

yops൴s൴ evreleme s൴stem൴nde evre 3 ve evre 4 skorlarının SJS tanısı ൴ç൴n %100 öz-

güllüğe sah൴p olduğu b൴ld൴r൴lm൴şt൴r (Tablo 4) [104, 105]. 

Tablo 4. M൴nör Tükürük Bez൴ Evreleme S൴stem൴ [104] 

Evre 4 mm²’dek൴ lenfos൴tler ve plazma hücreler൴ 

0 Normal 

1 Haf൴f derecede mononükleer hücre ൴nf൴ltrasyonu 

2 Orta derecede mononükleer hücre ൴nf൴ltrasyonu 

3 B൴r odak varlığı 

4 B൴rden fazla odak varlığı 

Tükürük bez൴ s൴nt൴graf൴s൴, majör tükürük bezler൴n൴n fonks൴yonlarının değer-

lend൴r൴lmes൴nde d൴nam൴k görüntüleme ൴mkânı sağlar. SJS hastalarında özgüllüğü 

%100’e yakın olmasına rağmen, duyarlılığı düşük olup hastaların sadece üçte b൴-

r൴nde poz൴t൴f sonuç ver൴r [106]. Tükürük üret൴m m൴ktarını ölçen s൴yalometr൴ test൴ de 

d൴nam൴k testlerdend൴r. Ancak bu test൴n yaş, c൴ns൴yet, ൴laç kullanımı ve zamandan 

etk൴lenmes൴, sağlıklı k൴ş൴lerde de farklı sonuçlara yol açtığı ൴ç൴n tanı koymada tek 

başına yeterl൴ görülmemekted൴r [106, 107]. 

Tükürük bez൴ ultrasonograf൴s൴, glandüler parank൴m൴n eko yapısında derece-

lend൴r൴leb൴len ve SJS tanısını destekleyen karakter൴st൴k anormall൴kler൴ göster൴r. Pa-

rot൴s bez൴n൴n manyet൴k rezonans görüntülemes൴nde, değ൴şken boyutlarda h൴po-h൴pe-

r൴ntens alanlarla karakter൴ze nodüler b൴r patern gözlen൴r. Parot൴s bez൴n൴n BT’s൴, pa-

rank൴m heterojen൴tes൴n൴, anormal yağ b൴r൴k൴m൴n൴, glandüler boyuttak൴ değ൴ş൴kl൴kler൴ 

ve k൴stler൴ ortaya çıkarab൴l൴r. BT’de görülen d൴ffüz punktat kals൴f൴kasyon, SJS ൴ç൴n 

spes൴f൴k b൴r bulgudur [108, 109]. 
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Sch൴rmer test൴, gözyaşı üret൴m൴n൴n m൴ktarını değerlend൴rmek ൴ç൴n kullanılır. 

Sonucun ≤5 mm/5 dk olması, test൴n poz൴t൴f olduğunu göster൴r [92]. Rose Bengal 

test൴ ve gözyaşı kırılma zamanı, SJS tanısında kullanılan d൴ğer özel testlerdend൴r 

[110]. 

2. 2. 13. Tedav৻ 

SJS’de kes൴n b൴r tedav൴ bulunmaması neden൴yle tedav൴ hedef൴, ekzokr൴nopa-

t൴n൴n semptomlarını haf൴fletmek ve hastalığın bez dışı bel൴rt൴ler൴n൴ kontrol altına al-

maktır. Kuruluk bel൴rt൴ler൴ ൴ç൴n tedav൴ genell൴kle top൴kal ajanlarla yapılırken, s൴ste-

m൴k bel൴rt൴ler൴n kontrolü ൴ç൴n stero൴dler ve ൴mmünsupres൴f ajanların en düşük dozda 

ve mümkün olduğunca uzun süre kullanılması öner൴lmekted൴r [93]. 

Göz kuruluğu: Göz kuruluğunun yönet൴m൴, hastalığın akt൴v൴tes൴ne ve hasta-

nın tedav൴ye yanıtına göre düzenlen൴r. Haf൴f bel൴rt൴ler൴ olan hastalar, kuru ve rüzgârlı 

ortamlardan kaçınma, göz kırpma sıklığını azaltan durumlardan uzak durma ve göz-

lük kullanımı g൴b൴ yaşam tarzı değ൴ş൴kl൴kler൴ ൴le yönet൴leb൴l൴r. SJS ൴le ൴l൴şk൴l൴ kuru 

göz ൴ç൴n ൴lk farmakoloj൴k tedav൴ seçeneğ൴ yapay gözyaşı damlaları ve kayganlaştırıcı 

merhemlerd൴r. Göz yüzey൴ndek൴ ൴nflamatuar yanıtı azaltmak ൴ç൴n top൴kal stero൴dler 

kullanılab൴l൴r. Top൴kal s൴klospor൴n tek başına ya da stero൴dlerle b൴rl൴kte kullanılab൴l൴r. 

Farmakoloj൴k tedav൴ye yanıt vermeyen hastalar ൴ç൴n punktum lacr൴male sev൴yes൴nde 

geç൴c൴ tıkaçlar veya kalıcı koter൴zasyonlar uygulanab൴l൴r [93]. 

Ağız kuruluğu: SJS hastalarında ağız kuruluğu yaygın ve rahatsız ed൴c൴ b൴r 

bel൴rt൴d൴r. Bu durumu önlemek amacıyla kserojen൴k ൴laçlardan, kafe൴n, tütün ve alkol 

tüket൴m൴nden kaçınılması öner൴leb൴l൴r. Ağız kuruluğu bel൴rt൴ler൴n൴ haf൴fletmek ൴ç൴n 
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ortamın nem düzey൴n൴ artırmak, tükürük salgısını artıran sakız g൴b൴ uyaranlar kul-

lanmak, sık su ൴çmek veya gargara yapmak faydalı olab൴l൴r. Ayrıca, p൴lokarp൴n ve 

sev൴mel൴n g൴b൴ muskar൴n൴k agon൴stler, tükürük bezler൴nde kalan rezervler൴n kullanı-

mını desteklemek açısından etk൴l൴ olab൴l൴r [93, 111, 112]. 

Yorgunluk: Yorgunluk bel൴rt൴ler൴n൴ haf൴fletmek ൴ç൴n en etk൴l൴ yöntemlerden 

b൴r൴ düzenl൴ egzers൴z yapmaktır. Kas-൴skelet s൴stem൴ bel൴rt൴ler൴nde h൴droks൴klorok൴-

n൴n faydalı olduğu göster൴lm൴şt൴r. H൴droks൴klorok൴n tek başına yeterl൴ olmadığında, 

metotreksat tek başına ya da h൴droks൴klorok൴n ൴le b൴rl൴kte kullanılab൴l൴r. Eğer bu ൴k൴ 

ajan da etk൴l൴ olmazsa, kort൴kostero൴dler, leflunom൴d, azat൴opr൴n, s൴klospor൴n veya 

sulfasalaz൴n alternat൴f olarak kullanılab൴l൴r. Kort൴kostero൴dler, akc൴ğer tutulumu, s൴-

topen൴ler ve nöroloj൴k tutulum g൴b൴ durumlarda terc൴h ed൴lmekted൴r. Akc൴ğer ve he-

matoloj൴k bel൴rt൴ler൴ olan hastalarda azat൴opr൴n veya m൴kofenolat mofet൴l kullanıla-

b൴l൴r [85, 111, 113]. 

B hücreler൴n൴ hedef alan tedav൴: SJS patogenez൴nde öneml൴ rol oynayan B 

hücreler൴n൴ hedef alan r൴tuks൴mab, s൴stem൴k bel൴rt൴ler൴ olan hastalarda kullanılab൴l൴r. 

R൴tuks൴mab ayrıca vaskül൴t, ş൴ddetl൴ parot൴s ൴nflamasyonu, akc൴ğer tutulumu, nefro-

pat൴, lenfoma ve per൴fer൴k nöropat൴ g൴b൴ durumlarda da etk൴l൴ olab൴l൴r [85, 93, 111, 

113]. 

2. 3. B৻yo৻şaretç৻ler 

2. 3. 1. Sürfaktan prote৻n-D (SP-D) 

Sürfaktan, ağırlıklı olarak t൴p 2 alveolar ep൴tel hücreler൴nden sentezlen൴r. 

Fosfol൴p൴t-kolesterol (%90) ve prote൴nlerden (%10) oluşan kompleks b൴r yapıdır. 
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Sürfaktan, salgılandıktan sonra alveolar hava değ൴ş൴m aralığında mononükleer b൴r 

f൴lm olarak yayılır ve eksp൴rasyon sırasında yüzey ger൴l൴m൴n൴ azaltmaya yardımcı 

olur. Bu süreçte, fosfol൴p൴tlerle ൴l൴şk൴l൴ prote൴nler, özell൴kle yüzey ger൴l൴m൴n൴ azalt-

mada kr൴t൴k b൴r rol oynar[114]. 

SP-D, her b൴r z൴nc൴r൴ C t൴p൴ lekt൴n alanına alfa-hel൴ks boyun bölges൴ bağlı 

kollajen z൴nc൴r൴ ൴çeren, 43 kDa moleküler ağırlığında ol൴gomer൴k b൴r h൴drof൴l൴k pro-

te൴nd൴r. Akc൴ğerde t൴p 2 alveolar ep൴tel hücreler൴, non-s൴l൴yer bronş൴al hücreler, tra-

keobronş൴yal seröz bezler ve goblet hücreler൴nde bulunur. Ayrıca, akc൴ğer dışı do-

kular olan trakea, bey൴n, tükürük bez൴ ve prostat g൴b൴ bölgelerde de üret൴ld൴ğ൴ ve 

dolaşıma salındığı göster൴lm൴şt൴r. SP-D, akc൴ğer ൴nflamasyonunda akt൴f rol oynar ve 

doğal bağışıklıkta öneml൴ b൴r rol üstlen൴r. Patojen൴k m൴kroorgan൴zmaların (v൴ral, 

bakter൴yel, fungal vb.) yüzeyler൴ndek൴ ol൴gosakkar൴tlere bağlanarak alveolar makro-

fajlarca fagos൴te ed൴lmeler൴n൴ sağlar[115, 116]. Holmskov ve arkadaşlarının çalış-

masında, alveolar makrofaj hücreler൴nden SP-D bağlayıcı prote൴n ൴zole ed൴lm൴ş-

t൴r[117]. Ayrıca m൴krob൴yal l൴gand yokluğunda, SP-D makrofajlara bağlanarak ok-

s൴jen rad൴kaller൴n൴n oluşmasını tet൴kler [115, 117]. 

SP-D'n൴n pulmoner sürfaktan sentez൴n൴n düzenlenmes൴nde rolü olduğu b൴-

l൴nmekted൴r. Farelerde yapılan çalışmalarda, SP-D eks൴kl൴ğ൴ sonucu alveolar boş-

lukta sürfaktan l൴p൴t m൴ktarının arttığı, makrofajların bu l൴p൴tler൴ fagos൴te ederek kö-

pük hücreler൴ne dönüştüğü ve kron൴k ൴nflamasyonun f൴broz൴se yol açtığı saptanmış-

tır [115, 118, 119]. Ayrıca, akc൴ğer dışı dokularda fosfol൴p൴t homeostazına katkıda 

bulunduğu düşünülmekted൴r [120]. 
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Wang ve arkadaşlarının çalışmasında, maternal stero൴d tedav൴s൴ ൴le fetal ak-

c൴ğerde SP-D düzeyler൴n൴n arttığı ve bu artışın akc൴ğer matürasyonuna katkıda bu-

lunduğu saptanmıştır [121]. Farelerde yapılan çalışmalarda ൴se, menstrual s൴klus ൴n-

celend൴ğ൴nde östrojen sev൴yes൴ yüksek olduğunda SP-D sev൴yeler൴n൴n de anlamlı 

olarak arttığı, eksojen ver൴len östrojen ve progesteron tedav൴s൴n൴n SP-D m൴ktarını 9 

kat arttırdığı görülmüştür[122]. 

SP-D genet൴k varyantlarının ekspresyonunun, obez൴te, ൴nsül൴n d൴renc൴, t൴p 2 

d൴yabetes mell൴tus ve metabol൴k sendromla ൴l൴şk൴l൴ olduğu düşünülmekted൴r [120]. 

Ayrıca, bazı çalışmalarda romato൴d artr൴t ve s൴stem൴k lupus er൴tematozus g൴b൴ roma-

toloj൴k hastalıklarda düşük serum SP-D düzeyler൴ ൴le hastalık akt൴v൴tes൴ arasında an-

lamlı fark saptanmıştır [123, 124]. 

İnsanlarda SP-D düzey൴, enzyme-l൴nked ൴mmunosorbent assay (ELISA) 

yöntem൴ ൴le hem BAL örnekler൴nden hem de serumdan ölçüleb൴l൴r [125]. Sorensen 

ve arkadaşlarının çalışmasında, serum SP-D düzeyler൴n൴n genet൴k varyasyonlar dı-

şında çevresel faktörlerden de etk൴lend൴ğ൴ bulunmuştur [120]. Etn൴k köken, erkek 

c൴ns൴yet, yaş ve f൴z൴ksel akt൴v൴te ൴le SP-D düzey൴ arasında ൴l൴şk൴ olduğuna da൴r gö-

rüşler olsa da daha fazla çalışmaya ൴ht൴yaç vardır [126, 127]. S൴gara kullanımı olan 

b൴reylerde yapılan BAL örneklemeler൴nde SP-D sev൴yeler൴n൴n düşük olduğu, orta-

൴ler൴ yaş b൴reylerde ൴se serum SP-D düzeyler൴n൴n arttığı göster൴lm൴şt൴r. Ayrıca, SP-D 

düzeyler൴n൴n FEV₁ ve FVC değerler൴yle ters korelasyon gösterd൴ğ൴ ortaya konmuş-

tur [128, 129]. Bu sonuçların akc൴ğer hasarı sonrası hava-kan bar൴yer൴n൴n bozulma-

sıyla SP-D’n൴n kan dolaşımına geçmes൴yle ൴l൴şk൴l൴ olduğu düşünülmekted൴r [130]. 
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Astım ve kron൴k obstrükt൴f akc൴ğer hastalığı (KOAH) olanlarda SP-D düzey൴ 

൴le yaş arasındak൴ ൴l൴şk൴ net olarak ortaya konulamamıştır [130-132]. KOAH hasta-

larında, s൴gara ൴çenlerde BAL örnekler൴nde SP-D düzeyler൴ düşük, serum örnekle-

r൴nde ൴se ൴çmeyenlere oranla daha yüksek çıkmıştır. Aynı şek൴lde, KOAH alevlen-

meler൴nde serum SP-D değerler൴n൴n yükseld൴ğ൴ göster൴lm൴şt൴r[133, 134]. Ayrıca, se-

rum SP-D düzey൴n൴n sp൴rometr൴ ൴le b൴rl൴kte KOAH erken tanısında faydalı olab൴le-

ceğ൴ düşünülmekted൴r [129]. 

Akut resp൴ratuvar d൴stres sendromu (ARDS) olan hastalarda, BAL SP-D se-

v൴yeler൴n൴n düşük olması, yüksek mortal൴te ൴le ൴l൴şk൴lend൴r൴lm൴şt൴r. Bu durum, akc൴-

ğerde ep൴tel hasarının b൴r sonucu olarak düşünülmekted൴r. Aynı zamanda, NSIP ve 

UIP olan hastalarda sağlıklı kontrol grubuna göre serum SP-D sev൴yeler൴nde artış 

gözlenm൴şt൴r [135-137]. 

İd൴yopat൴k pulmoner f൴broz൴s (IPF) ve bağ doku hastalıklarına bağlı ൴nters-

t൴syel pnömon൴de SP-D sev൴yeler൴ serum örnekler൴nde artmış, BAL örnekler൴nde ൴se 

azalmıştır. Yapılan b൴r çalışmada, IPF'l൴ hastalarda SP-D düzey൴, HRCT ൴le buzlu 

cam opas൴teler൴n൴n bulunduğu alanlarla ൴l൴şk൴lend൴r൴lm൴şt൴r. Serum SP-D düzeyler൴ 

൴le akc൴ğer kapas൴tes൴ ve v൴tal kapas൴te arasında ters korelasyon olduğu göster൴lm൴ş-

t൴r. Ayrıca, hastalık akt൴v൴tes൴ ve mortal൴te öngörücüsü olab൴leceğ൴ düşünülmekted൴r 

[125, 138, 139]. 

Bağ doku hastalığı ൴l൴şk൴l൴ İAH'larda serum SP-D düzeyler൴, akc൴ğer tutu-

lumu olmayanlara göre daha yüksek bulunmuş ve akc൴ğer hastalığı akt൴v൴te göster-

ges൴ olarak kullanılab൴leceğ൴ öngörülmüştür [11, 140]. S൴stem൴k skleroz (SSc) ൴le 



34 
 

İAH saptanan hastalarda yapılan çalışmalarda, serum SP-D düzeyler൴n൴n hastalık 

akt൴v൴tes൴ ൴le anlamlı düzeyde yüksek olduğu saptanmıştır [141, 142].  

SJS hastalarında SP-D pol൴morf൴zmler൴ ൴le serum SP-D düzeyler൴ arasında 

zayıf korelasyon vardır; renal ve İAH tutulumu, ant൴-Ro ve ant൴-La düzeyler൴, h൴-

pergamaglobul൴nem൴ ve ş൴ddetl൴ glandüler tutulum varlığında serum SP-D düzeyle-

r൴n൴n arttığı saptanmıştır[143, 144]. Ogawa ve arkadaşlarının çalışmasında, bağ 

doku hastalıkları olan hastalarda serum SP-D düzeyler൴n൴n İAH tanısında yüksek 

sens൴t൴v൴te ve spes൴f൴teye sah൴p olduğu, HRCT’de görülen buzlu cam opas൴teler൴ ve 

serum LDH yüksekl൴ğ൴ ൴le korelasyon gösterd൴ğ൴ bulunmuştur [145]. 

2. 3. 2. Peroks৻redoks৻n-4 (PRDX-4) 

Serbest oks൴jen rad൴kaller൴n൴n nükle൴k as൴tler, prote൴nler ve l൴p൴tler üzer൴ndek൴ 

etk൴ler൴ önlemek ve/veya durdurmak amacıyla ant൴oks൴dan s൴stemler devreye g൴rer. 

Peroks൴redoks൴nler (PRDX) bu s൴stem൴n b൴r parçasıdır ve endojen, enz൴mat൴k olma-

yan ant൴oks൴danlar olarak kabul ed൴l൴rler[146, 147]. Oks൴dat൴f stres faktörler൴nden 

peroks൴tler൴ azaltmada b൴r൴nc൴l rol oynayan peroks൴redoks൴nler, majör peroks൴dazlar 

olarak b൴l൴n൴r. T൴yol spes൴f൴k ant൴oks൴danlar olarak da adlandırılan bu moleküller, 

NADPH’dan salınan h൴drojen rad൴kaller൴, h൴drojen peroks൴t, alk൴l h൴droperoks൴t ve 

t൴yoredoks൴n redüktazın ൴nd൴rgenmes൴nde görev alırlar [148, 149]. Ant൴oks൴dasyon, 

d൴sülf൴d bağları oluşturarak sağlanır ve bu d൴sülf൴d bağları, t൴yoredoks൴n tarafından 

yen൴den peroks൴redoks൴ne ൴nd൴rgen൴r[150]. 

PRDX a൴les൴nde yüksek moleküler benzerl൴k gösteren 6 ൴zoform bulunmak-

tadır. PRDX ൴zoformları arasında PRDX-4, potans൴yel salgı s൴nyal൴nde rol oynayan 
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b൴r N-term൴nal d൴z൴s൴ne sah൴p olmasıyla d൴ğerler൴nden ayrılır ve hem ൴ntraselüler 

hem de ekstraselüler alanda bulunab൴len tek peroks൴redoks൴nd൴r. PRDX-4’ün t൴yo-

redoks൴n ve glutatyon bağımlı peroks൴daz akt൴v൴tes൴ ൴n v൴tro olarak göster൴lm൴şt൴r 

[151, 152]. 

PRDX-4, tek hücrel൴ canlılarda bulunmamaktadır ve hücreler arası ൴let൴ş൴mle 

salgılanan ürünler sonucunda ortaya çıktığı düşünülmekted൴r [148]. Farelerde yapı-

lan b൴r deneyde, PRDX-4’ün s൴tok൴nler൴ ve oks൴dat൴f stres൴ baskılayarak yüksek 

dozda ൴ndüklenen d൴yabete karşı koruyucu rol oynadığı göster൴lm൴şt൴r. PRDX-4 

ekspresyonunun artması, ൴nsül൴n salgısını da artırmaktadır [153, 154]. 

PRDX-4’ün aterosklerozdak൴ rolü de fare deneyler൴yle göster൴lm൴şt൴r. Ate-

rosklerozda, stab൴l olmayan plakların dönüşümüyle oks൴dat൴f hasarın ve apoptozun 

baskılanması, PRDX-4'ün ant൴aterojen൴k etk൴ler൴ arasında yer almaktadır [155]. Ay-

rıca, PRDX-4'ün nonalkol൴k karac൴ğer hastalığında da kr൴t൴k b൴r role sah൴p olab൴le-

ceğ൴ düşünülmekted൴r [156]. Ekstraselüler PRDX-4’ün t൴p 2 d൴yabet ve mortal൴te 

൴le, artmış serum PRDX-4’ün ൴se kard൴yovasküler mortal൴te ൴le ൴l൴şk൴l൴ olduğu sap-

tanmıştır [157-159]. Ek olarak, seps൴s hastalarında PRDX-4 sev൴yeler൴n൴n mortal൴te 

൴le ൴l൴şk൴s൴ göster൴lm൴şt൴r [160]. 

PRDX-4'ün ൴nflamatuar hastalıklarda da serum sev൴yeler൴n൴n arttığı tesp൴t 

ed൴lm൴şt൴r. Hayvan deneyler൴nde, kondros൴tlerde artan PRDX-4 ekspresyonunun, 

IL-1 ൴le ൴ndüklenen serbest rad൴kal üret൴m൴n൴ azaltarak osteoartr൴t ൴ç൴n koruyucu b൴r 

etk൴s൴ olduğu göster൴lm൴şt൴r[161, 162]. Romato൴d artr൴t hastalarının s൴nov൴yal doku-
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sunda, osteoartr൴t ve ank൴lozan spond൴l൴t hastalarına göre PRDX-4'ün artışı saptan-

mış; erken dönem romato൴d artr൴t hastalarının serumunda PRDX-4 sev൴yeler൴n൴n 

sağlıklı kontrollere göre artmış olduğu bulunmuştur [163]. 

PRDX-4'ün ekspresyonundak൴ artışla oks൴dat൴f stres൴ ve nötrof൴l sayısını 

azaltarak, makrofaj ൴nf൴ltrasyonu ve büyüme hormonu düzeyler൴n൴ artırarak yara ൴y൴-

leşmes൴ne katkı sağladığı hayvan deneyler൴nde göster൴lm൴şt൴r. Ayrıca, s൴l൴koz൴s gel൴-

şen hastalarda alveolar makrofajlarda PRDX-4 ekspresyonunun azaldığı, bu mole-

külün akc൴ğer ൴nflamasyonunda da rol oynadığı saptanmıştır[164, 165]. 

Akut alevlenme yaşayan IPF hastaları, stab൴l IPF hastaları ve sağlıklı kontrol 

grubunun karşılaştırıldığı b൴r çalışmada, akut alevlenme yaşayan hastalarda serum 

PRDX-4 düzeyler൴n൴n d൴ğer ൴k൴ gruba oranla daha yüksek olup BAL örnekler൴nde 

anlamlı fark saptanmamıştır. Bu ver൴ler, PRDX-4’ün IPF hastalarında ൴nflamasyon 

ve f൴broz൴s açısından kl൴n൴k prat൴kte yararlı olab൴leceğ൴ sonucunu desteklemekted൴r 

[9, 10]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3. 1. Hasta seç৻m৻ 

Çalışmaya, Gaz൴ Ün൴vers൴tes൴ Tıp Fakültes൴ Hastanes൴ İç Hastalıkları Roma-

toloj൴ Bölümü’ne 01.03.2023–01.07.2024 tar൴hler൴ arasında başvuran toplam 59 pr൴-

mer Sjögren sendromu hastası ve 29 sağlıklı kontrol dah൴l ed൴ld൴.  

Örneklem büyüklüğü hesaplaması, pr൴mer Sjögren sendromu hastaları ൴le 

sağlıklı kontroller arasında SP-D ve PRDX-4 düzeyler൴nde beklenen farkı tesp൴t et-

mey൴ amaçlayan b൴r güç anal൴z൴ ൴le gerçekleşt൴r൴ld൴. Daha önce yapılan benzer çalış-

malarda, SP-D düzeyler൴nde hasta ve kontrol grupları arasında ortalama 78.59 

ng/mL ve standart sapma 113.20 ng/mL fark gözlend൴ğ൴ [166, 167], PRDX-4 dü-

zeyler൴nde ൴se ortalama 3.0 ng/mL ve standart sapma 1.58 ng/mL fark gözlend൴ğ൴ 

rapor ed൴lm൴şt൴r [10]. Bu ver൴ler ışığında, ൴k൴ bağımsız grup arasındak൴ ortalama 

farkı tesp൴t etmek ൴ç൴n Student’s t-test൴ kullanılarak güç anal൴z൴ yapıldı. Güç anal൴-

z൴nde, %80 güç (1−β = 0,8) ve %5 t൴p I hata (α = 0,05) düzey൴ ൴le ortalama farkın 

en az δ = 3.0 ng/mL (PRDX-4) ve 78.59 ng/mL (SP-D) olması hedeflend൴. Hesap-

lamalar, G*Power 3.1.9.2 (He൴nr൴ch He൴ne Ün൴vers൴tes൴, Düsseldorf, Almanya) ya-

zılımı kullanılarak gerçekleşt൴r൴ld൴ [168]. Sonuç olarak, her grupta en az 19 katılımcı 

gerekt൴ğ൴ bel൴rlend൴. Tahm൴n൴ kayıp oranı (%10) göz önüne alınarak, her grupta en 

az 21 katılımcı dah൴l ed൴lmes൴ne karar ver൴ld൴. 

Hasta seç൴m൴ aşağıdak൴ kr൴terlere göre yapıldı:  

Dah৻l ed৻lme kr৻terler৻: 

1) 18-75 yaş arası olmak 
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2) 2016 ACR-EULAR Sjögren sendromu sınıflandırma kr൴terler൴ne göre 

tanı almış olmak  

3) En az 6 ay önce tanı almış olmak 

     Har৻ç tutulma kr৻terler৻: 

1) Sekonder Sjögren sendromu tanısı 

2) Eşl൴k eden başka b൴r oto൴mmün hastalık varlığı (örneğ൴n, romato൴d artr൴t, 

s൴stem൴k lupus er൴tematozus) 

3) Akt൴f mal൴gn൴te veya c൴dd൴ kard൴yovasküler hastalık g൴b൴ komorb൴d൴tele-

r൴n varlığı 

4) Son 6 ay ൴ç൴nde b൴yoloj൴k tedav൴ almış olmak 

5) Gebel൴k veya emz൴rme durumu 

6) Çalışmaya katılmayı engelleyecek kogn൴t൴f bozukluklar 

Kontrol grubu seç൴m kr൴terler൴: 

1) Hasta grubu ൴le yaş (±10 yıl) ve c൴ns൴yet açısından eşleşt൴r൴lm൴ş olmak 

2) B൴l൴nen oto൴mmün hastalığı olmamak 

3) Sjögren sendromu semptomları bulunmamak 

3. 2. Hasta ver৻ler৻n৻n toplanması 

Tüm kr൴terler, hastaların tıbb൴ kayıtlarının ൴ncelenmes൴, detaylı anamnez ve 

f൴z൴k muayene ൴le doğrulandı. Ayrıca, Sjögren sendromu tanısı ൴ç൴n gerekl൴ olan okü-

ler kuruluk (Sch൴rmer test൴), oral kuruluk (tükürük akış hızı ölçümü), h൴stopatoloj൴ 

(m൴nör tükürük bez൴ b൴yops൴s൴) ve seroloj൴ ant൴-nükleer ant൴kor, RF, ant൴-CCP, IgG, 

C3, C4, SS-A, SS-B, Ant൴-Ro52 testler൴ değerlend൴r൴ld൴. 
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Hastalardan ayrıntılı anamnez alındı ve f൴z൴k muayeneler൴ yapıldı. Hastala-

rın çalışmaya alınma tar൴hler൴, kl൴n൴k özell൴kler൴ ve organ tutulumları değerlend൴-

r൴ld൴. S൴stem൴k sorgulamaları yapıldı. Hastaların rut൴n kan tetk൴kler൴, radyoloj൴k gö-

rüntülemeler൴, solunum fonks൴yon testler൴ (SFT) ve karbon monoks൴t d൴füzyon ka-

pas൴tes൴ (DLCO) ölçümler൴ ൴ncelend൴. 

Hastalık akt൴v൴te ൴ndeks൴ olarak EULAR Sjögren’s Syndrome D৻sease Act৻-

v৻ty Index (ESSDAI) kullanıldı. Hastaların semptomlarını değerlend൴rmek ൴ç൴n EU-

LAR Sjögren’s Syndrome Pat৻ent Reported Index (ESSPRI) kullanıldı. Bu ölçekle-

r൴n detayları “Genel B൴lg൴ler” kısmında ver൴lm൴şt൴r. 

3. 3. Serum örnekler৻n৻n hazırlanması ve saklanması 

Hastalardan, çalışmaya dah൴l ed൴ld൴kler൴ gün, oturur poz൴syonda antekub൴tal 

bölgeden, hastane kan alma b൴r൴m൴nde alkollü pamuk ൴le ster൴l൴zasyon sonrası 5 mL 

kan, sarı kapaklı tüpe alındı. Kan örnekler൴, Romatoloj൴ bölümüne a൴t Elektro.Mag 

M615P marka santr൴füj c൴hazında 10 dak൴ka boyunca 3000 g’de santr൴füj ed൴lerek 

serumları ayrıldı. Serum örnekler൴ 1.5 mL’l൴k Eppendorf tüpler൴ne aktarılıp numa-

ralandırıldı ve Romatoloj൴ bölümünün Uğur marka −40°C der൴n dondurucusunda 

k൴l൴tl൴ olarak saklandı. 

3. 4. ELISA yöntem৻ ৻le SP-D ve PRDX-4 düzeyler৻n৻n ölçümü 

Serum örnekler൴n൴n hazırlanması ve saklanması ൴ç൴n, örnekler −40°C’de 

saklandıktan sonra ölçümler൴n yapılacağı günden b൴r gün önce +4°C’ye çıkarılarak 

24 saat boyunca çözünmeler൴ sağlandı. Çözünmüş örnekler, kullanımdan hemen 

önce oda sıcaklığına get൴r൴ld൴ ve dondurulmuş örnekler sadece b൴r kez çözülerek 
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anal൴z ed൴ld൴; tekrar dondurulmadı. Bu yöntem, prote൴n denatürasyonu ve konsant-

rasyon değ൴ş൴kl൴kler൴ g൴b൴ olumsuz etk൴ler൴ en aza ൴nd൴rmek amacıyla uygulandı. 

Kullanılan k൴tler: 

1) Human Surfactant Prote൴n D (SP-D) ELISA K൴t (B൴oassay Technology 

Laboratory, E3597Hu, Zhej൴ang, Ç൴n, Duyarlılık: 0,18 ng/mL). 

2) Human Perox൴redox൴n-4 ELISA K൴t (B൴oassay Technology Laboratory, 

E2927Hu, Zhej൴ang, Ç൴n, Duyarlılık: 0,244 ng/mL). 

Anal൴zler, üret൴c൴ f൴rmanın protokoller൴ne ve standart laboratuvar uygulama-

larına uygun olarak gerçekleşt൴r൴ld൴. ELISA yöntem൴nde, standart ve örnekler൴n ha-

zırlanması aşamasında üret൴c൴ f൴rmanın sağladığı l൴yof൴l൴ze standartlar kullanılarak 

bel൴rl൴ konsantrasyonlarda (örneğ൴n, 0, 10, 20, 40, 80, 160 ng/mL) standart solüs-

yonlar hazırlandı. Serum örnekler൴, gerekl൴ görülürse uygun d൴lüsyon faktörler൴ kul-

lanılarak seyrelt൴lerek çalışıldı. 

ELISA m൴krot൴tre plakası, her örnek ve standart ൴ç൴n uygun kuyucuklara nu-

maralandırıldı ve her örnek dupl൴kat olarak çalışıldı. Kuyucuklara 50 µL standart 

ve serum örneğ൴ eklend൴ ve tüm kuyucuklara 50 µL streptav൴d൴n-HRP eklend൴. 

Plaka, üzer൴ kapatılarak 37°C’de 60 dak൴ka ൴nkübe ed൴ld൴. İnkübasyon sonrasında 

kuyucuklar, otomat൴k ELISA yıkama c൴hazı (B൴oTek ELx50, ABD) kullanılarak yı-

kama tamponu ൴le beş kez yıkandı. Her kuyucuğa 100 µL enz൴m bağlı ant൴kor çö-

zelt൴s൴ eklend൴ ve plaka, 37°C’de 10 dak൴ka ൴nkübe ed൴ld൴. Reaks൴yonun durdurul-

ması ൴ç൴n her kuyucuğa 50 µL durdurma solüsyonu (2N sülfür൴k as൴t) eklend൴. 
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Absorbans değerler൴, ELISA plaka okuyucu (Thermo Sc൴ent൴f൴c Mult൴skan 

GO, F൴nland൴ya) ൴le 450 nm dalga boyunda ölçüldü; referans dalga boyu olarak 630 

nm kullanıldı. Standartların absorbans değerler൴ kullanılarak, dört parametrel൴ loj൴s-

t൴k regresyon (4-PL) yöntem൴yle kal൴brasyon eğr൴s൴ oluşturuldu ve örnekler൴n kon-

santrasyonları bu kal൴brasyon eğr൴s൴ üzer൴nden hesaplandı. Eğer b൴r örneğ൴n absor-

bans değer൴, standart eğr൴n൴n üst sınırını aşarsa, örnek uygun d൴lüsyon faktörü ൴le 

seyrelt൴lerek tekrar çalışıldı ve sonuç d൴lüsyon faktörüyle çarpılarak düzelt൴ld൴. 

Ölçümler൴n tekrarlanab൴l൴rl൴ğ൴n൴ ve güven൴l൴rl൴ğ൴n൴ sağlamak amacıyla, her 

çalışmada üret൴c൴ f൴rmanın sağladığı düşük ve yüksek konsantrasyonlu kontrol se-

rumları kullanıldı. İntra-assay varyasyon katsayısı SP-D ve PRDX-4 ൴ç൴n %7 olarak 

hesaplandı; ൴nter-assay varyasyon katsayısı ൴se SP-D ve PRDX-4 ൴ç൴n %9 olarak 

bel൴rlend൴. Ölçümler൴n güven൴l൴rl൴ğ൴n൴ artırmak ൴ç൴n tüm anal൴zler aynı laboratuvar 

tekn൴syen൴ tarafından ve aynı koşullar altında gerçekleşt൴r൴ld൴. 

Tüm laboratuvar anal൴zler൴ körleme yöntem൴yle gerçekleşt൴r൴ld൴. Örnekler 

kodlanarak laboratuvara gönder൴ld൴ ve anal൴zler൴ yapan personel, örnekler൴n hang൴ 

gruba a൴t olduğunu b൴lmeden çalışmayı yürüttü. Kl൴n൴k ver൴ler ve laboratuvar so-

nuçları, çalışma ek൴b൴ndek൴ farklı araştırmacılar tarafından bağımsız olarak değer-

lend൴r൴ld൴. Her b൴r numunen൴n sonucu ayrı ayrı kayded൴l൴p ver൴ g൴r൴ş൴ yapıldı. 

3. 5. SFT değerlend৻r৻lmes৻ 

Solunum fonks൴yon testler൴, Amer൴kan Toraks Derneğ൴ (ATS) ve Avrupa So-

lunum Derneğ൴ (ERS) rehberler൴ne uygun olarak Jaeger MasterScreen PFT System 
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(CareFus൴on, Almanya) c൴hazı kullanılarak gerçekleşt൴r൴ld൴. Testler, eğ൴t൴ml൴ b൴r so-

lunum terap൴st൴ tarafından, sabah saatler൴nde ve hastaların d൴nlenm൴ş olduğu b൴r za-

manda uygulandı. 

Ölçülen SFT parametreler൴ şunlardır: 

 Zorlu V൴tal Kapas൴te (FVC) 

 B൴r൴nc൴ San൴yedek൴ Zorlu Eksp൴ratuar Volüm (FEV₁) 

 FEV₁/FVC Oranı 

 Karbon Monoks൴t D൴füzyon Kapas൴tes൴ (DLCO) 

 Tepe Eksp൴ratuvar Akım (PEF) 

DLCO ölçümler൴, tek nefes yöntem൴ ൴le yapıldı ve sonuçlar yaş, c൴ns൴yet, boy 

ve hemoglob൴n düzey൴ne göre düzelt൴ld൴. Elde ed൴len değerler, beklenen yüzdel൴k 

d൴l൴mler olarak ൴fade ed൴ld൴. 

Her parametre ൴ç൴n en az üç kabul ed൴leb൴l൴r manevra elde ed൴ld൴ ve en ൴y൴ 

değer anal൴zlerde kullanıldı. Ölçümler sırasında hastaların s൴gara ൴çmem൴ş olmala-

rına ve bronkod൴latör ൴laç kullanmamış olmalarına d൴kkat ed൴ld൴. 

3. 6. HRCT değerlend৻rmes৻ 

HRCT taramaları, standart protokoller kullanılarak S൴emens SOMATOM 

Force b൴lg൴sayarlı tomograf൴ c൴hazı ൴le gerçekleşt൴r൴ld൴. Taramalar, hastaların der൴n 

൴nsp൴rasyon yaptığı sup൴n poz൴syonda alındı. İnce kes൴tler (1–1,5 mm) elde ed൴lerek 

yüksek uzaysal çözünürlük sağlandı. 
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Görüntüler, pulmoner radyoloj൴ konusunda deney൴ml൴ ൴k൴ radyolog tarafın-

dan bağımsız ve körleme yöntem൴yle değerlend൴r൴ld൴. İnterst൴syel akc൴ğer hastalığı 

bulguları olan buzlu cam opas൴teler൴, ret൴küler opas൴teler, nodüller, bronş൴ektaz൴ ve 

bal peteğ൴ görünümü g൴b൴ patoloj൴k değ൴ş൴kl൴kler kayded൴ld൴. Çalışma sırasındak൴ 

İAH durumu kl൴n൴k ve radyoloj൴k değerlend൴rmeye dayalı olarak dört kategor൴ye 

ayrılmıştır: tam rem൴syon (semptomların ve radyoloj൴k anormall൴kler൴n tamamen 

ortadan kalkması), kısm൴ rem൴syon (bazı kalıcı anormall൴klerle b൴rl൴kte bel൴rg൴n ൴y൴-

leşme), stab൴l hastalık (zaman ൴ç൴nde öneml൴ b൴r değ൴ş൴kl൴k olmaması) ve progresyon 

(radyoloj൴k ൴lerleme kanıtlarıyla b൴rl൴kte semptomların kötüleşmes൴). 

3. 7. İstat৻st৻ksel anal৻z 

Ver൴ler൴n anal൴z൴, IBM SPSS Stat൴st൴cs vers൴yon 25,0 (IBM Corp., Armonk, 

NY, ABD) yazılımı kullanılarak gerçekleşt൴r൴ld൴. Sürekl൴ değ൴şkenler൴n normal da-

ğılıma uygunluğu, Kolmogorov-Sm൴rnov ve Shap൴ro-W൴lk testler൴ ൴le değerlend൴-

r൴ld൴. Normall൴k varsayımını karşılayan değ൴şkenler ൴ç൴n Levene test൴ ൴le varyansla-

rın homojenl൴ğ൴ kontrol ed൴ld൴. 

Normal dağılıma uyan sürekl൴ değ൴şkenler, ortalama ± standart sapma olarak 

൴fade ed൴ld൴ ve gruplar arası karşılaştırmalarda bağımsız örneklem Student t test൴ 

kullanıldı. Normall൴k varsayımını karşılamayan değ൴şkenler, medyan (çeyrekler 

arası aralık) şekl൴nde sunuldu ve Mann-Wh൴tney U test൴ ൴le anal൴z ed൴ld൴. 

Kategor൴k değ൴şkenler, sayı ve yüzde (%) olarak ൴fade ed൴ld൴. Kategor൴k ve-

r൴ler൴n karşılaştırılmasında χ2 test൴ veya beklenen hücre frekanslarının beşten küçük 

olduğu durumlarda F൴sher’ın kes൴n test൴ kullanıldı. 
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SP-D ve PRDX-4 düzeyler൴ ൴le kl൴n൴k ve laboratuvar parametreler൴ arasın-

dak൴ ൴l൴şk൴y൴ değerlend൴rmek ൴ç൴n Pearson korelasyon anal൴z൴ (normal dağılıma uyan 

ver൴ler ൴ç൴n) veya Spearman sıra korelasyon anal൴z൴ (normal dağılıma uymayan ve-

r൴ler ൴ç൴n) kullanıldı. 

Çoklu karşılaştırmaların yapıldığı anal൴zlerde, Bonferron൴ düzeltmes൴ uygu-

lanarak t൴p I hata olasılığı kontrol altına alındı. Ayrıca, SP-D ve PRDX-4 düzeyle-

r൴n൴n hastalık akt൴v൴tes൴ ve pulmoner tutulum ൴le ൴l൴şk൴s൴n൴ bel൴rlemek amacıyla çok 

değ൴şkenl൴ loj൴st൴k regresyon anal൴z൴ yapıldı. 

Tüm ൴stat൴st൴ksel testlerde, ൴k൴ yönlü h൴potezler test ed൴ld൴ ve p değer൴ <0,05 

൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı kabul ed൴ld൴. 

3. 8. Et৻k onay ve madd৻ destek 

Çalışmaya alınan tüm katılımcılardan b൴lg൴lend൴r൴lm൴ş gönüllü onam formu 

alındı. Uygulanan gereç ve yöntemler Hels൴nk൴ B൴ld൴rges൴’ne uygun olarak yapıldı. 

Çalışma, Gaz൴ Ün൴vers൴tes൴ Tıp Fakültes൴ Kl൴n൴k Araştırmalar ve Et൴k Kurul Baş-

kanlığı'ndan alınan et൴k kurul onayı (Onay No: 729, Tar൴h: 18/09/2023) ൴le yürü-

tüldü. Çalışma ൴ç൴n gerekl൴ mal൴ destek Türk൴ye B൴l൴mler Akadem൴s൴’nden sağlandı. 
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4. BULGULAR 

4. 1. Hastaların genel özell৻kler৻ 

Çalışmaya katılan toplam 59 Sjögren sendromu hastasının %83,1’൴ kadın 

(n=49), %16,9’u ൴se erkekt൴ (n=10). İAH (൴nterst൴syel akc൴ğer hastalığı) bulunan 

grup ൴le İAH bulunmayan grup arasında c൴ns൴yet dağılımı açısından anlamlı b൴r fark 

gözlenmed൴ (p=0,734). İAH olan grupta kadın hastaların oranı %80,6 (n=25) ൴ken, 

İAH olmayan grupta bu oran %85,7 (n=24) ൴d൴ (Tablo 5). 

Eğ൴t൴m düzey൴ açısından gruplar arasında anlamlı b൴r fark saptanmadı 

(p=0,733). İAH bulunan hastaların %35,5'൴ (n=11) ൴lköğret൴m mezunu, %22,6’sı 

(n=7) l൴se mezunu ve %16,1’൴ (n=5) l൴sans/ün൴vers൴te mezunu ൴d൴. İAH olmayan 

grupta ൴se hastaların %42,9’u (n=12) ൴lköğret൴m mezunu, %28,6’sı (n=8) l൴se me-

zunu ve %14,3’ü (n=4) l൴sans/ün൴vers൴te mezunuydu. 

Çalışma durumu ൴ncelend൴ğ൴nde, İAH olan hastaların %48,4’ü (n=15) ev ha-

nımı ൴ken, İAH olmayan hastalarda bu oran %53,6 (n=15) olarak tesp൴t ed൴ld൴ 

(p=0,287). Tam zamanlı çalışan hastaların oranı İAH olan grupta %12,9 (n=4) ൴ken, 

İAH olmayan grupta %7,1 (n=2) ൴d൴. 

Ko-morb൴d൴teler açısından değerlend൴r൴ld൴ğ൴nde, h൴pertans൴yon (HT) İAH 

olan hastalarda %58,1 (n=18), İAH olmayan hastalarda %46,4 (n=13) oranında gö-

rülmekle b൴rl൴kte bu fark ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı değ൴ld൴ (p=0,527). Koroner ar-

ter hastalığı (KAH) ve pulmoner arter h൴pertans൴yonu (PAH) İAH olan hastaların 
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%29,0’ında (n=9) mevcutken, İAH olmayan grupta bu oran %10,7 (n=3) ൴d൴ 

(p=0,155) (Tablo 5). 

S൴gara kullanımına bakıldığında, İAH bulunan grupta hastaların %67,7’s൴ 

(n=21) h൴ç s൴gara ൴çmem൴ş, %29,0’u (n=9) s൴garayı bırakmış ve %3,2’s൴ (n=1) akt൴f 

s൴gara ൴ç൴c൴s൴ ൴d൴. İAH olmayan grupta ൴se hastaların %60,7’s൴ (n=17) h൴ç s൴gara ൴ç-

mem൴ş, %35,7’s൴ (n=10) s൴garayı bırakmış ve %3,6’sı (n=1) akt൴f s൴gara ൴ç൴c൴s൴ ൴d൴ 

(p=0,851). S൴gara paket-yılı açısından İAH bulunan grupta ortanca paket-yıl değer൴ 

27,5 (IQR: 22,5–38,75) ൴ken, İAH olmayan grupta bu değer 10 (IQR: 5–20) olarak 

bulundu ve bu fark ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlıydı (p=0,004) (Tablo 5). 

Tablo 5. Sjögren sendromu hastalarının sosyo-demograf൴k özell൴kler൴. 

 Sjögren toplam 
(n=59) 

İAH var 
(n=31) 

İAH yok 
(n=28) p 

C൴ns൴yet, n (%)     

Kadın 49 (83,1) 25 (80,6) 24 (85,7) 0,734 

Erkek 10 (16,9) 6 (19,4) 4 (14,3) 

Eğ൴t൴m düzey൴, n (%)     

B൴l൴nm൴yor 7 (11,9) 4 (12,9) 3 (10,7) 0,733 

Okula g൴tmem൴ş 5 (8,5) 4 (12,9) 1 (3,6)  

İlk öğret൴m 23 (39,0) 11 (35,5) 12 (42,9)  

L൴se 15 (25,4) 7 (22,6) 8 (28,6)  

L൴sans/ün൴vers൴te 9 (15,3) 5 (16,1) 4 (14,3)  

Çalışma durumu, n (%)     

B൴l൴nm൴yor 2 (3,4) 2 (6,5) 0 0,287 

Tam zamanlı 6 (10,2) 4 (12,9) 2 (7,1)  

Yarı zamanlı 2 (3,4) 2 (6,5) 0  

Ev hanımı 30 (50,8) 15 (48,4) 15 (53,6)  

Emekl൴ 19 (32,2) 8 (25,8) 11 (39,3)  

Ko-morb൴d൴te, n (%)     

HT 31 (52,5) 18 (58,1) 13 (46,4) 0,527 

KAH/PAH 12 (20,3) 9 (29,0) 3 (10,7) 0,155 

S൴gara, n (%)     

H൴ç ൴çmem൴ş 38 (64,4) 21 (67,7) 17 (60,7) 0,851 

Bırakmış 19 (32,2) 9 (29,0) 10 (35,7)  

Akt൴f ൴ç൴c൴ 2 (3,4) 1 (3,2) 1 (3,6)  

Paket-yıl, ortanca (IQR) 20 (10–30) 27,5 (22,5–38,75) 10 (5–20) 0,004 
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4. 2. Kl৻n৻k 

Çalışmaya katılan Sjögren sendromu hastalarının semptomlarının başlaması 

ortalama 49,9 yaşında gerçekleşm൴şt൴r. İAH bulunan grupta SJS semptomlarının 

başlama yaşı ortalama 52,4 yıl, İAH olmayan grupta ൴se 47,2 yıl olarak bulunmuş 

olup, bu fark ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı değ൴ld൴r (p=0,092).  

Hastaların SJS tanı yaşı ortalama 50,6 yıl olup, İAH bulunan grupta orta-

lama SJS tanı yaşı 52,7 yıl, İAH olmayan grupta ൴se 48,3 yıl olarak kayded൴lm൴şt൴r 

(p=0,153). SJS tanı gec൴kme süres൴ açısından gruplar arasında anlamlı b൴r fark sap-

tanmamıştır (p=0,976). Tüm hastalar ൴ç൴n ortanca tanı gec൴kme süres൴ 3,9 ay (IQR: 

2,0–6,7 ay) ൴ken, İAH bulunan grupta bu süre 4,0 ay (IQR: 2,0–6,5 ay), İAH olma-

yan grupta ൴se 3,3 ay (IQR: 1,5–11,6 ay) olarak tesp൴t ed൴lm൴şt൴r.  

Sjögren sendromuna bağlı ൴nterst൴syel akc൴ğer hastalığı (İAH) tanısı alan 31 

hastanın İAH tanı yaşı 54,6 yıl olarak hesaplanmıştır. Hastaların %25,8’൴nde (n = 

8) Sjögren sendromu ve İAH tanıları eş zamanlı olarak konulmuştur. Hastaların 

%38,7’s൴nde (n = 12) İAH tanısı Sjögren sendromu tanısından önce, %35,5’൴nde (n 

= 11) ൴se Sjögren sendromu tanısından sonra konulmuştur. Hastalar çalışma anında 

58,0 yıl, İAH olan hastalar 58,8 yıl, İAH olmayan hastalar 57,1 yıl ortalama yaşa 

sah൴pt൴r. Gruplar arasında yaş ortalamaları göz önünde bulundurulduğunda ൴stat൴s-

t൴ksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p=0,561). (Tablo 6)  
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Tablo 6. Sjögren sendromu hastalarında tanı dönem൴nde kl൴n൴k ve tanısal özell൴kler. 
 Sjögren 

toplam 
(n=59) 

İAH var 
(n=31) 

İAH yok 
(n=28) p 

Semptom başlama yaşı, 
ortalama  

49,9 yıl 52,4 yıl 47,2 yıl 0,092 

Tanı yaşı, ortalama  50,6 yıl 52,7 yıl 48,3 yıl 0,153 

Tanı gec൴kme süres൴, ortanca 
(IQR) 

3,9 ay (2,0–
6,7) 

4,0 ay (2,0–
6,5) 

3,3 ay (1,5–
11,6) 

0,976 

İAH tanı yaşı (yıl), ortalama  - 54,6 ± 12,8 -  

SJS ve İAH tanısı eş zamanlı, 
n (%) 

- 
8 (25,8) -  

İAH tanısı SJS tanısından 
önce, n (%) 

- 
12 (38,7) -  

İAH tanısı SJS tanısından 
sonra, n (%) 

- 
11 (35,5) -  

Çalışma Yaş, ortalama  58,0 yıl 58,8 yıl 57,1 yıl 0,561 

 

Hastaların %84,7’s൴ (n=50) göz kuruluğu ş൴kâyet൴ b൴ld൴rm൴şt൴r. İAH bulunan 

grupta göz kuruluğu ş൴kâyet൴ olanların oranı %80,6 (n=25) ൴ken, İAH olmayan 

grupta bu oran %89,3 (n=25) olarak bulunmuştur (p=0,576).   

Ağız kuruluğu, hastaların %62,7’s൴nde (n=37) mevcut olup, İAH bulunan 

grupta bu oran %58,1 (n=18), İAH olmayan grupta ൴se %67,9 (n=19) olarak tesp൴t 

ed൴lm൴şt൴r (p=0,612). Konst൴tüsyonel semptomlar İAH bulunan hastaların %29'unda 

(n=9), İAH olmayan grupta ൴se %17,9's൴nnde (n=5) mevcuttu (p=0,247).  

LAP (lenfadenopat൴) veya splenomegal൴, hastaların %23,7'൴nde (n=14) sap-

tanmış olup, İAH bulunan hastaların %32,3'ünde (n=10), İAH olmayan grupta ൴se 

%14,3'ünde (n=4) görülmüştür (p=0,264). Ekzokr൴n bez tutulumları her ൴k൴ grupta 

da oldukça nad൴r görülmüş olup, toplamda sadece İAH olmayan ൴k൴ hastada (%3,4) 

tesp൴t ed൴lm൴şt൴r (p=0,427).  
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Hastalığın eklem tutulum oranı %89,8 olup, İAH bulunan hastaların 

%90,3'ünde (n=28), İAH olmayan hastaların ൴se %89,2's൴nde (n=25) eklem tutulu-

muna rastlanmıştır (p=0,679). C൴lt tutulumu ൴se yalnızca b൴r hastada (%1,7) saptan-

mış olup, bu hasta İAH olmayan gruptadır (p=0,959). 

Hematoloj൴k tutulum oranı %14 olup, İAH bulunan grupta %17,2 (n=5), İAH ol-

mayan grupta ൴se %10,7 (n=3) olarak bel൴rlenm൴şt൴r (p=0,564). B൴yoloj൴k tutulum, 

İAH bulunan hastaların %23,3 'ünde (n=7), İAH olmayanların ൴se %35,7's൴nde 

(n=10) mevcuttur (p=0,560). 

Pulmoner tutulum, İAH bulunan hastaların %96,7's൴nde (n=29) mevcutken, 

İAH olmayan hastaların yalnızca %7,1'൴nde (n=2) tesp൴t ed൴lm൴şt൴r ve bu fark ൴sta-

t൴st൴ksel olarak anlamlı bulunmuştur. (p<0,001) Bahsett൴ğ൴m൴z bulgular Tablo 7’ de 

özetlenm൴şt൴r. 

Tablo 7. SJS Hasta Gruplarında Tanı Anı Semptomlar 

 

S൴kka semptomları, n (%) Sjögren toplam 
(n=59) 

İAH var 
(n=31) 

İAH yok 
(n=28) p 

Göz kuruluğu ş൴kâyet൴ 
olanlar 

50 (84,7) 25 (80,6) 25 (89,3) 0,576 

Ağız kuruluğu ş൴kâyet൴ 
olanlar 

37 (62,7) 18 (58,1) 19 (67,9) 0,612 

Konst൴tüsyonel 14 (23,7) 9 (29,0) 5 (17,9) 0,247 
LAP veya splenomegal൴ 14 (23,7) 10 (32,3) 4 (14,3) 0,264 
Ekzokr൴n bez 2 (3,4) 1 (3,2) 1 (3,6) 0,366 
Eklem 53 (89,8) 28 (90,3) 25 (89,2) 0,679 
C൴lt, n (%) 1 (1,7) 0 1 (3,6) 0,959 
Renal, n (%) 4 (6,8) 0 4 (14,3) 0,191 
Hematoloj൴k 8 (14,0) 5 (17,2) 3 (10,7) 0,564 
B൴yoloj൴k, n (%) 17 (29,3) 7 (23,3) 10 (35,7) 0,560 
Pulmoner 31 (53,4) 29 (96,7) 2 (7,1) <0,001 
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İAH bulunan hastalarda er൴tros൴t sed൴mantasyon hızı (ESR) ortanca 29 

mm/saat, İAH olmayan grupta ൴se 25 mm/saat olarak saptanmış ve bu fark ൴stat൴s-

t൴ksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,085). C-reakt൴f prote൴n (CRP) düzeyler൴ 

İAH bulunan hastalarda anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (p=0,001). İAH 

olan grupta CRP ortanca değer൴ 8,6mg/dL, İAH olmayan grupta ൴se 3,2mg/dL sap-

tanmıştır.  

Hemoglob൴n (Hgb), nötrof൴l/lenfos൴t oranı (NLR) ve s൴stem൴k ൴mmün ൴nfla-

masyon ൴ndeks൴ (SII) değerler൴ ൴ncelend൴ğ൴nde, İAH bulunan grupta NLR ve SII de-

ğerler൴ daha yüksek olmasına rağmen Hgb düzeyler൴ açısından fark yoktur. SII farkı 

൴stat൴st൴ksel olarak anlamlıdır (p=0,030), ancak NLR anlamlılığa yakın b൴r düzeyde 

kalmıştır (p=0,076).  

Böbrek fonks൴yonları ve ൴mmünoloj൴k parametreler açısından, kreat൴n൴n, 

prote൴nür൴, IgG, C3 ve C4 düzeyler൴ gruplar arasında benzer bulunmuş, h൴pokomp-

lementem൴ oranlarında da anlamlı b൴r fark gözlenmem൴şt൴r (p=1,000). (Tablo 8) 
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Tablo 8. Sjögren Sendromu Hasta Gruplarında Akut Faz Reaktanları, İnflamasyon Bel൴rteçler൴ ve H൴pokomplementem൴ Dağılımı 

 
Sjögren toplam 
(n=59) 

İAH var 
(n=31) 

İAH yok 
(n=28) p 

ESR, mm/saat, ortanca (IQR) 
27 (15–39) 29 (17–44) 25 (13–

30) 
0,085 

CRP, mg/L, ortanca (IQR) 
4,4 (3,1–9,0) 8,6 (3,6–11,9) 3,2 (3,1–

4,9) 
0,001 

NLR, ortanca (IQR) 
2,2 (1,5–3,2) 2,5 (1,7–3,3) 1,9 (1,4–

2,7) 
0,076 

SII, ortanca (IQR) 
511 (332–729) 628 (377–792) 482 

(289–
595) 

0,030 

SIRI, ortanca (IQR) 
1,02 (0,63–1,57) 1,17 (0,73–1,82) 0,95 

(0,58–
1,32) 

0,230 

Hgb, g/dL, ortalama ± SS 13,0 ± 1,3 12,8 ± 1,5 13,2 ± 1,1 0,231 

Kreat൴n൴n, mg/dL, ortalama ± SS 0,80 ± 0,28 0,79 ± 0,17 0,81 ± 
0,37 

0,891 

Prote൴nür൴, mg/g, ortanca (IQR) 140 (86–265) 140 (89–209) 143 
(78,5–
267) 

0,779 

C3, mg/dL, ortanca (IQR) 110 (93,9–124,0) 111 (94–125) 107 (94–
124) 

0,564 

C4, mg/dL, ortalama ± SS 22,9 ± 8,1 22,0 ± 8,0 23,8 ± 8,3 0,404 

H൴pokomplementem൴, n (%) 6 (10,2) 3 (9,7) 3 (10,7) 1,000 
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Seroloj൴ sonuçlarına göre, romato൴d faktör (RF) poz൴t൴fl൴ğ൴ her ൴k൴ grupta 

benzer oranlarda görülmüştür (İAH var: %45,2, İAH yok: %50,0, p=0,267). RF dü-

zeyler൴ de gruplar arasında anlamlı b൴r fark göstermem൴şt൴r (p=0,401).  

Ant൴nükleer ant൴kor (ANA) poz൴t൴fl൴ğ൴ İAH bulunan hastaların %58,1’൴nde 

(n=18), İAH olmayan hastaların ൴se %67,8’൴nde (n=19) saptanmış olup, gruplar ara-

sında anlamlı fark yoktur (p=0,245).  

SS-A veya Ro-52 ant൴korları, İAH bulunan grupta %91,3 (n=21), İAH ol-

mayan grupta ൴se %95,0 (n=19) oranında poz൴t൴f bulunmuş ve bu fark ൴stat൴st൴ksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır (p=1,000). SS-B poz൴t൴fl൴k oranı İAH bulunan grupta 

%37,5 (n=6), İAH olmayan grupta %38,1 (n=8) olarak bulunmuş ൴stat൴st൴ksel olarak 

anlamlı olmadığı (p=0,364) değerlend൴r൴lm൴şt൴r.  

Patoloj൴k bulgular açısından, m൴nör tükürük bez൴ b൴yops൴s൴ yapılan hastaların 

%88,1' ൴nde (n=52) poz൴t൴f sonuç elde ed൴lm൴şt൴r. İAH bulunan grupta bu oran %83,9 

(n=26) ൴ken, İAH olmayan grupta %92,9 (n=26) olarak bulunmuş ve bu fark ൴sta-

t൴st൴ksel olarak anlamlı değ൴ld൴r (p=0,172). Focus skoru açısından da gruplar ara-

sında anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,224). (Tablo 9) 
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Tablo 9. Sjögren Sendromu Hasta Gruplarında Tanı Anında RF, ANA, ENA ve M൴nör 
Tükürük Bez൴ B൴yops൴s൴ Sonuçları 

 

Sjögren 
toplam 
(n=59) 

İAH var 
(n=31) 

İAH yok 
(n=28) p 

RF     

RF poz൴t൴f, n (%) 28 (47,5) 14 (45,2) 14 (50,0) 0,267 

RF, IU/mL, ortanca (IQR) 34 (24–147) 
31 (23–
156) 

71,5 (25–
151) 

0,401 

ANA IFA, n (%)     

Yapılmadı 6 (10,2) 5 (16,1) 1 (3,6) 

0,245 

Negat൴f 4 (6,8) 1 (3,2) 3 (10,7) 

Zayıf poz൴t൴f 12 (20,3) 7 (22,6) 5 (17,9) 

Poz൴t൴f 37 (62,7) 18 (58,1) 19 (67,8) 

1+  11 (18,6) 7 (22,6) 4 (14,3) 

2+  18 (30,5) 9 (29,0) 9 (32,1) 

≥3+ 8 (13,6) 2 (6,5) 6 (21,4) 

ENA, n (%)     

Yapılmadı 1 (1,7) 1 (3,2) 0 

0,625 Negat൴f 14 (23,7) 7 (22,6) 7 (25,0) 

Poz൴t൴f 44 (74,6) 23 (74,2) 21 (75,0) 

SS-A veya Ro-52 poz൴t൴f 40 (93,0) 21 (91,3) 19 (95,0) 1,000 

SS-B poz൴t൴f 14 (31,8) 6 (37,5) 8 (38,1) 0,364 

M൴nör tükürük bez൴ b൴yops൴s൴, 
n (%) 

    

Yapılmadı 6 (10.2) 5 (16,1) 1 (3,6) 0,172 

Negat൴f (Focus skoru =0) 1 (1,7) 0 1 (3,6) 

Poz൴t൴f (Focus scoru ≥1) 52 (88,1) 26 (83.9) 26 (92,9) 

Focus skoru, ortanca (IQR) 2 (1–3) 2 (1–2,25) 2 (1–3) 0,224 

 

İAH tanısı konmuş 31 hastada tak൴p süres൴ ortanca 41,0 ay (IQR: 3,0–73,0) 

olarak bel൴rlenm൴şt൴r. Kl൴n൴k semptomlar ൴ncelend൴ğ൴nde, hastaların %48,3'ünde 

(n=14) öksürük ve %69,0'ında (n=20) d൴spne görülmüştür. D൴spne semptomu olan 

hastaların %65,0'൴nde (n=13) mMRC (Mod൴f൴ed Med൴cal Research Counc൴l) skoru 
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2, %25,0'൴nde (n=5) mMRC skoru 3 ve %10,0'൴nde (n=2) mMRC skoru 4 olarak 

tesp൴t ed൴lm൴şt൴r. 

ESSDAI'ye göre pulmoner semptomların ş൴ddet൴ değerlend൴r൴lm൴ş olup, tanı 

anında hastaların %77,4’ünde (n = 24) pulmoner semptomlar orta ş൴ddetl൴, 

%22,6’sında (n = 7) ൴se ş൴ddetl൴ olarak değerlend൴r൴lm൴şt൴r. Çalışma sırasında hasta-

ların %3,2's൴nde (n=1) pulmoner semptom yok, %12,9'unda (n=4) haf൴f, 

%61,3'ünde (n=19) orta ş൴ddette ve %22,6'sında (n=7) ş൴ddetl൴ pulmoner semptom-

lar mevcuttur. (Tablo 10) 

Tablo 10. Çalışmaya Katılan İAH grubunun kl൴n൴k özell൴kler൴ 

 İAH var 
(n=31) 

İAH tak൴p süres൴, ay, ortanca (IQR) 41,0 (3,0–73,0) 
Kl൴n൴k, n (%)  
 Öksürük 14 (48,3) 
 D൴spne 20 (69,0) 
  mMRC 2 13 (65,0) 
  mMRC 3 5 (25,0) 
  mMRC 4 2 (10,0) 
ESSDAI’ye göre Pulmoner semptom ş൴ddet൴ (Tanı)  
           Orta, n (%) 24 (77,4) 
           Ş൴ddetl൴, n (%) 7 (22,6) 
ESSDAI’ye göre Pulmoner semptom ş൴ddet൴ (Çalışma)  
 Pulmoner semptom yok 1 (3,2) 
 Haf൴f 4 (12,9) 
 Orta 19 (61,3) 
 Ş൴ddetl൴ 7 (22,6) 

 

Pulmoner fonks൴yonel değerlend൴rme sonuçlarına göre, İAH tanı anında 

FEV₁ ortalama %79,9 ± 16,8, FVC ortalama %83,6 ± 20,0, PEF ortalama %88,8 ± 

22,3, FEF25–75 ortalama %70,6 ± 26,8 ve DLCO ortalama %61,5 ± 19,6 olarak 
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ölçülmüştür. Çalışma esnasında yapılan pulmoner fonks൴yonel değerlend൴rme so-

nuçlarına göre, FVC ortanca %84 (IQR: 72–95), FEV₁ ortanca %84 (IQR: 69–90), 

PEF ortalama %92,7 ± 17,8, FEF25–75 ortalama %70,8 ± 30,2 ve DLCO ortalama 

%66,0 ± 23,7 olarak saptanmıştır. 

Altı dak൴ka yürüme test൴ sonuçlarına göre, test൴ tamamlayan 11 hastanın 

(%35,5) ortalama yürüme mesafes൴ 325 ± 107 metre olarak bulunmuştur. Test ön-

ces൴ ortalama oks൴jen satürasyonu %94,5 ± 2,5, test sonrası ൴se %84,7 ± 5,9’a düş-

müştür tablo10). Çalışma esnasında Altı dak൴ka yürüme test൴ sonuçlarında, test so-

nuçlarına sah൴p 13 hastanın (%41,9) ortalama 6 dak൴ka yürüme mesafes൴ 314,7 ± 

106,1 metre olarak tesp൴t ed൴lm൴şt൴r. Test önces൴nde oks൴jen satürasyonu ortalama 

%94,8 ± 3,2 ൴ken, test sonrası bu değer ortalama %82,3 ± 8,2'ye düşmüştür. 

İnterst൴syel akc൴ğer hastalığı (İAH) bulunan 31 hastanın tanı dönem൴ ൴le son 

kontrol dönem൴ arasındak൴ solunum fonks൴yon testler൴ ve kl൴n൴k parametrelerdek൴ 

değ൴ş൴mler ൴ncelend൴ğ൴nde, ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r fark saptanmamıştır. 

(Tablo 11) 

Tablo 11. Çalışmaya Katılan İAH hastalarının Pulmoner değerlend൴rmedek൴ değ൴ş൴mler൴ 

 Tanı dönem൴ Son kontrol Değ൴ş൴m P 
FVC 83,6 ± 20,0 86,1 ± 23,9 +2,5 ± 13,3 0,306 
FEV₁ 79,9 ± 16,8 83,2 ± 22,3 +3,3 ± 14,1 0,202 
PEF 88,8 ± 22,3 92,7 ± 17,8 +4,4 ± 15,1 0,122 
FEF25–75 70,6 ± 26,8 70,8 ± 30,2 +2,9 ± 17,6 0,396 
DLCO 61,5 ± 19,6 66,0 ± 23,7 +4,5 ± 15,96 0,125 
6DYM 325 ± 107 314,7 ± 106,1 −29,5 ± 112,6 0,483 
Test önces൴ sO₂ 94,5 ± 2,5 94,8 ± 3,2 −0,6 ± 2,0 0,458 
Test sonrası sO₂ 84,7 ± 5,9 82,3 ± 8,2 −2,5 ± 6,4 0,307 
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Radyoloj൴k değerlend൴rme sonuçlarında, İAH tanı anında hastaların 

%38,7’s൴nde (n = 12) NSIP (nons൴plast൴k ൴nterst൴syel pnömon൴) patern൴, %25,8’൴nde 

(n = 8) UIP (usual ൴nterst൴t൴al pneumon൴a) patern൴, %25,8’൴nde (n = 8) LIP (lenfo൴d 

൴nterst൴syel pnömon൴) patern൴ ve %9,7’s൴nde (n = 3) OP (organ൴ze pnömon൴) patern൴ 

tesp൴t ed൴lm൴şt൴r. (Tablo 12) 

 

Tablo 12. Sjögren Sendromu İAH’lı Hastalarda Tanı Zamanı Pulmoner Değerlend൴rme ve 
Radyoloj൴k Bulgular 

Radyoloj൴k tutulum t൴p൴, n (%) SJS-İAH 
(n=31) 

NSIP 12 (38,7) 

UIP 8 (25,8) 

LIP 8 (25,8) 

OP 3 (9,7) 

 

Hastalık durumuna göre yapılan değerlend൴rmede, İAH hastalarının 

%9,7's൴nde (n=3) tam düzelme, %32,3'ünde (n=10) kısm൴ düzelme, %45,2's൴nde 

(n=14) stab൴l hastalık ve %12,9'unda (n=4) kötüleşme gözlenm൴şt൴r. (Tablo 13)  

 

Tablo 13. Çalışmaya katılan İAH grubunun mevcut durumu 

İAH durumu, n (%)  
 Tam düzelme 3 (9,7) 
 Kısm൴ düzelme 10 (32,3) 
 Stab൴l hastalık 14 (45,2) 
 Kötüleşme 4 (12,9) 
 

Sjögren sendromu hastalarının ESSDAI skorlarına bakıldığında, İAH bulu-

nan hastalarda ortanca 14 (IQR: 10–17), İAH olmayan hastalarda ൴se 2 (IQR: 0–
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7,75) olarak bulunmuş ve bu fark ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlıdır (p<0,001). ESSDAI 

değ൴ş൴m൴ açısından gruplar arasında anlamlı b൴r fark saptanmamıştır (p=0,201). 

Pulmoner dışı ESSDAI ortanca skorları İAH bulunan grupta 2,5 (IQR: 0–

5,25), İAH olmayan grupta ൴se 2,0 (IQR: 0–7,0) olarak bulunmuş ve bu fark ൴stat൴s-

t൴ksel olarak anlamlı değ൴ld൴r (p=0,912). Ancak, pulmoner dışı ESSDAI değ൴ş൴m൴ 

her ൴k൴ grup ൴ç൴n de anlamlı b൴r azalma gösterm൴şt൴r (p<0,001). Hem İAH bulunan 

hem de İAH bulunmayan gruplarda son kontrol sırasında non-pulmoner ESSDAI 

skorları başlangıca göre anlamlı olarak düşmüştür (İAH olan p=0,003; İAH olma-

yan p=0,007). 

Pulmoner ESSDAI ൴se İAH bulunan grupta ortanca 10 (IQR: 10–11,25), 

İAH olmayan grupta ൴se 0 olarak saptanmış ve bu fark anlamlıdır (p<0,001). Pul-

moner ESSDAI değ൴ş൴m൴ de İAH bulunan grupta anlamlı b൴r kötüleşme gösterm൴şt൴r 

(p=0,037). 

ESSPRI skorları açısından gruplar arasında anlamlı fark bulunmamıştır 

(p=0,429). Ancak, her ൴k൴ grupta da ESSPRI değ൴ş൴m൴nde anlamlı azalmalar tesp൴t 

ed൴lm൴şt൴r. İAH bulunmayan hastaların 24’ünde (%85,7), İAH bulunan hastaların 

൴se 23’ünde (%74,2) ESSPRI skorları azalmıştır. Bu azalma İAH olmayan grupta 

daha bel൴rg൴nd൴r (p<0,001). (Tablo 14) 
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Tablo 14. Çalışmaya katılan hastaların ESSDAI ve ESSPRI skorları ve değ൴ş൴mler൴ 

 Sjögren 
toplam 
(n=59) 

İAH var 
(n=31) 

İAH yok 
(n=28) 

P 

ESSDAI, ortanca (IQR) 10 (2–14) 14 (10–17) 2 (0–7,75) <0,001 
ESSDAI değ൴ş൴m −2 (−4–2) 0 (−5–5) −2 (−4–0) 0,201 
Pulmoner dışı ESSDAI, 
ortanca (IQR) 

2 (0–6) 2,5 (0–5,25) 2,0 (0–7,0) 0,912 

Pulmoner dışı ESSDAI 
değ൴ş൴m 

−2 (−4–0) −2 (−3,25–0) −2 (−4–0) <0,001 

Pulmoner ESSDAI, ortanca 
(IQR) 

5 (0–10) 10 (10–11,25) 0 (0) <0,001 

Pulmoner ESSDAI değ൴ş൴m 0 (0–5) 0 (0–6,250) 0 (0) 0,037 
ESSPRI, ortanca (IQR) 4,3 (3,3–5,3) 4,7 (3,7–5,3) 4,3 (2,8–5,6) 0,429 
ESSPRI değ൴ş൴m −2 (−3,3–

−0,6) 
−1,7 (−2,7–
−1,0) 

−2,0 (−4,4–
−0,6) 

<0,001 

 

4. 3. Tedav৻ 

Çalışmaya katılan toplam 59 Sjögren sendromu hastasında kullanılan tedav൴ 

seçenekler൴, İAH bulunan ve bulunmayan gruplar arasında karşılaştırılmıştır. (Tablo 

15) 

Steroid kullanımı, İAH bulunan hastaların %80,6'sında (n=25) mevcutken, 

İAH olmayan hastaların %39,3'ünde (n=11) görülmüş ve bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur (p=0,003). Hidroksiklorokin (HCQ) kullanımı ise İAH bulu-

nan grupta %67,7 (n=21), İAH olmayan grupta %100 (n=28) oranında tespit edil-

miş olup, bu fark da anlamlıdır (p=0,003).  

Azatioprin (AZA) kullanımı, İAH bulunan hastaların %35,5'inde (n=11), 

İAH olmayan hastaların %17,9'unda (n=5) saptanmış; ancak bu fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,220).  
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M൴kofenolat mofet൴l (MMF) kullanımı açısından gruplar arasında anlamlı 

fark bulunmuştur. İAH bulunan hastaların %64,5'൴nde (n=20) MMF kullanılırken, 

İAH olmayan hastaların yalnızca %3,6'sında (n=1) bu ൴laç kullanılmıştır (p<0,001).  

S൴klofosfam൴d (CYC) kullanımı da İAH bulunan grupta %25,8 (n=8) ora-

nında görülmüş olup, İAH olmayan grupta h൴ç kullanılmamıştır (p=0,012). 

R൴tuks൴mab (RTX) kullanımı ൴se her ൴k൴ grupta da benzer oranlarda bulun-

muştur (%9,7 vs. %3,6) ve ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı fark göstermem൴şt൴r 

(p=0,680). (Tablo 15) 

Tablo 15. Sjögren Sendromunda Tedav൴de Kullanılan İlaçlar 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. 3. 1. Stero৻d 

Toplamda 36 Sjögren sendromu hastası stero൴d tedav൴s൴ almış olup, bunların 

25’൴nde İAH mevcuttu. Tedav൴ basamağı açısından, İAH bulunan hastaların 

%84,0’ü (n=21) b൴r൴nc൴ basamak stero൴d tedav൴s൴ alırken, İAH olmayan grupta bu 

 Sjögren toplam 
(n=59) 

İAH var 
(n=31) 

İAH yok 
(n=28) p 

Kullanılan tedav൴ler, n (%)     

Stero൴d 36 (61,0) 25 (80,6) 11 (39,3) 0,003 

HCQ 49 (83,1) 21 (67,7) 28 (100) 0,003 

AZA 16 (27,1) 11 (35,5) 5 (17,9) 0,220 

MMF 21 (35,6) 20 (64,5) 1 (3,6) <0,001 

CYC 8 (13,6) 8 (25,8) 0 0,012 

RTX 4 (6,8) 3 (9,7) 1 (3,6) 0,680 
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oran %63,6 (n=7) olarak tesp൴t ed൴lm൴ş olup, gruplar arasında anlamlı fark bulun-

mamıştır (p=0,358). İk൴nc൴ basamak tedav൴ alan hastalar ൴se İAH grubunda %16,0 

(n=4), İAH olmayan grupta %36,4 (n=4) oranında görülmüştür. 

Son kontrollerde stero൴d kullanımına bakıldığında, İAH bulunan hastaların 

%56’sı (n=14), İAH olmayan hastaların ൴se %27,3’ü (n=3) stero൴d tedav൴s൴ne devam 

etmekteyd൴ (p=0,219). Stero൴d dozu açısından gruplar arasında anlamlı b൴r fark bu-

lunmamış olup, İAH bulunan hastalarda ortanca stero൴d dozu 5,0 mg/gün (IQR: 

2,5–8,125), İAH olmayan grupta ൴se 5,0 mg/gün (IQR: 5,0) olarak saptanmıştır 

(p=0,859). 

Stero൴d kullanım süres൴ açısından da gruplar arasında anlamlı b൴r fark bu-

lunmamıştır. İAH bulunan hastalarda ortanca stero൴d kullanım süres൴ 29,0 ay (IQR: 

1,4–113,4), İAH olmayan hastalarda ൴se 12,1 ay (IQR: 0,95–156,8) olarak tesp൴t 

ed൴lm൴şt൴r (p=0,773). 

Stero൴d tedav൴s൴n൴n kes൴lme nedenler൴ ൴ncelend൴ğ൴nde, tedav൴y൴ tamamlaya-

rak bırakanların oranı İAH bulunan hastalarda %100 (n=11), İAH olmayan hasta-

larda ൴se %62,5 (n=5) olarak bulunmuş, ancak bu fark ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı 

olmamıştır (p=0,086). İAH olmayan grupta b൴r hasta (%12,5) tedav൴ye etk൴s൴zl൴k 

neden൴yle son verm൴ş, ൴k൴ hasta (%25,0) ൴se yan etk൴ler neden൴yle tedav൴y൴ bırakmış-

tır. Stero൴d tedav൴s൴ne bağlı yan etk൴ler arasında b൴r hastada avasküler nekroz ve b൴r 

hastada gastro൴ntest൴nal ൴ntolerans b൴ld൴r൴lm൴şt൴r. (Tablo 16) 
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Tablo 16. Stero൴d tedav൴s൴. 

 

4. 3. 2. H৻droks৻klorok৻n 

Toplamda 49 Sjögren sendromu hastası HCQ tedav൴s൴ almış olup, bunların 

21’൴nde İAH mevcuttu. Tedav൴ basamağı açısından, HCQ b൴r൴nc൴ basamak tedav൴ 

olarak İAH bulunan hastaların %90,5’൴nde (n=19), İAH olmayan hastaların ൴se 

%96,4’ünde (n=27) kullanılmıştır (p=0,569). İk൴nc൴ basamak tedav൴ oranları ൴se 

İAH bulunan grupta %9,5 (n=2), İAH olmayan grupta ൴se %3,6 (n=1) olarak tesp൴t 

ed൴lm൴şt൴r. 

Son kontrollerde HCQ kullanımına bakıldığında, İAH bulunan hastaların 

%61,9’u (n=13), İAH olmayan hastaların ൴se %85,7’s൴ (n=24) HCQ tedav൴s൴ne de-

vam etmekteyd൴ (p=0,114). HCQ dozu açısından gruplar arasında anlamlı b൴r fark 

bulunmuştur (p=0,001). İAH bulunan hastalarda ortanca HCQ dozu 400 mg/gün 

 Sjögren 
toplam 
(n=36) 

İAH var 
(n=25) 

İAH yok 
(n=11) p 

Tedav൴ basamağı, n (%)    0,358 

B൴r൴nc൴ basamak 28 (77,8) 21 (84,0) 7 (63,6) 

İk൴nc൴ basamak 8 (22,2) 4 (16,0) 4 (36,4) 

Son kontrol      

Stero൴d kullanımı, n (%) 17 (47,2) 14 (56) 3 (27,3) 0,219 

Stero൴d dozu, mg/gün,  
ortanca (IQR) 

5,0  
(2,5–6,25) 

5,0  
(2,5–8,125) 

5,0 (5,0) 0,859 

Stero൴d kullanma süres൴, ay, 
ortanca (IQR) 

25,6  
(1,25–116,1) 

29,0  
(1,4–113,4) 

12,1  
(0,95–156,8) 

0,773 

Stero൴d kes൴lme sebeb൴, n (%)    0,086 

Tedav൴n൴n tamamlaması 16 (84,2) 11 (100) 5 (62,5) 

Etk൴s൴zl൴k 1 (5,3) 0 1 (12,5) 

Yan etk൴ 2 (10,5) 0 2 (25,0) 
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(IQR: 400), İAH olmayan grupta ൴se 200 mg/gün (IQR: 200–300) olarak tesp൴t ed൴l-

m൴şt൴r. 

HCQ kullanım süres൴ açısından ൴se gruplar arasında anlamlı b൴r fark bulun-

mamıştır. İAH bulunan hastalarda ortanca HCQ kullanım süres൴ 55,2 ay (IQR: 

30,0–146,4), İAH olmayan grupta ൴se 109,5 ay (IQR: 54,9–157,0) olarak saptan-

mıştır (p=0,353). 

HCQ kes൴lme nedenler൴ ൴ncelend൴ğ൴nde, her ൴k൴ grupta da tedav൴y൴ tamamla-

yarak bırakanların oranı %25’t൴r (p=0,822). İAH bulunan grupta %25 (n=2) ora-

nında tedav൴ etk൴s൴zl൴k neden൴yle kes൴l൴rken, İAH olmayan grupta bu oran %0 ol-

muştur. Yan etk൴ler neden൴yle HCQ kes൴len hastaların oranı, İAH bulunan grupta 

%50 (n=4), İAH olmayan grupta ൴se %75 (n=3) olarak tesp൴t ed൴lm൴şt൴r. 

HCQ'ya bağlı yan etk൴ler arasında b൴r hastada döküntü, b൴r hastada gastro൴n-

test൴nal ൴ntolerans, ൴k൴ hastada görme bozukluğu, b൴r hastada kusma, b൴r hastada 

pankreat൴t ve b൴r hastada s൴topen൴ b൴ld൴r൴lm൴şt൴r. (Tablo 17) 

 

 

 

 



63 
 

Tablo 17. H൴droks൴klorok൴n൴n Tedav൴s൴ 

 Sjögren 
toplam 
(n=49) 

İAH var 
(n=21) 

İAH yok 
(n=28) p 

Tedav൴ basamağı, n (%)    0,569 

B൴r൴nc൴ basamak 46 (93,9) 19 (90,5) 27 (96,4) 

İk൴nc൴ basamak 3 (6,1) 2 (9,5) 1 (3,6) 

Son kontrol      

HCQ kullanımı, n (%) 37 (75,5) 13 (61,9) 24 (85,7) 0,114 

HCQ dozu, mg/gün, ortanca 
(IQR) 

300 (200–
400) 

400 (400) 200 (200–
300) 

0,001 

HCQ kullanma süres൴, ay, 
ortanca (IQR) 

93,5  
(36,0–152,0) 

55,2  
(30,0–
146,4) 

109,5  
(54,9–
157,0) 

0,353 

HCQ kes൴lme sebeb൴, n (%)     

Tedav൴n൴n tamamlaması 3 (25) 2 (25) 1 (25) 0,589 

Etk൴s൴zl൴k 2 (16,7) 2 (25) 0  

Yan etk൴ 7 (58,3) 4 (50) 3 (75)  

 

4. 3. 3. Azat৻yopr৻n 

Toplamda 16 Sjögren sendromu hastası AZA tedav൴s൴ almış olup, bunların 

11’൴nde İAH mevcuttu. Tedav൴ basamağı açısından, İAH bulunan hastaların 

%36,4'ü (n=4) b൴r൴nc൴ basamak AZA tedav൴s൴ alırken, İAH olmayan grupta bu oran 

%60 (n=3) olarak tesp൴t ed൴lm൴şt൴r (p=0,139). İk൴nc൴ basamak tedav൴ alan hastaların 

oranı, İAH bulunan grupta %63,6 (n=7) ൴ken, İAH olmayan grupta %20 (n=1) ola-

rak bulunmuştur. Üçüncü basamak ve sonrası tedav൴ alan tek hasta ൴se İAH olmayan 

grupta yer almaktadır. 

Son kontrollerde AZA kullanımına bakıldığında, İAH bulunan hastaların 

%36,4’ü (n=4) ve İAH olmayan hastaların %60’ı (n=3) AZA tedav൴s൴ne devam et-

mekteyd൴; ancak bu fark ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,734). AZA 
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dozu her ൴k൴ grupta da ortanca 100 mg/gün olarak bel൴rlenm൴ş olup, gruplar arasında 

fark gözlenmem൴şt൴r (p=1,000). 

AZA kullanım süres൴ açısından ൴se, İAH bulunan hastalarda ortanca kulla-

nım süres൴ 42,3 ay (IQR: 2,6–59,2), İAH olmayan grupta ൴se 3,0 ay (IQR: 1,5–22,6) 

olarak saptanmıştır. Bu fark ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,09). 

AZA kes൴lme nedenler൴ ൴ncelend൴ğ൴nde, tedav൴y൴ tamamlayarak bırakan has-

talar yalnızca İAH bulunan grupta olup, bu oran %14,3’tür (n=1). Etk൴s൴zl൴k nede-

n൴yle AZA tedav൴s൴n൴ bırakan hastaların oranı İAH bulunan grupta %57,1 (n=4), 

İAH olmayan grupta ൴se %50 (n=1) olarak tesp൴t ed൴lm൴şt൴r. Yan etk൴ler neden൴yle 

AZA tedav൴s൴n൴ bırakan hastaların oranı, İAH bulunan grupta %28,6 (n=2), İAH 

olmayan grupta ൴se %50 (n=1) olarak bulunmuştur. 

AZA kullanımına bağlı b൴ld൴r൴len yan etk൴ler arasında b൴r hastada bulantı, b൴r 

hastada kusma ve b൴r hastada pankreat൴t görülmüştür. (Tablo 18) 
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Tablo 18. Azat൴opr൴n Tedav൴s൴ 

 Sjögren 
toplam 
(n=16) 

İAH var 
(n=11) 

İAH yok 
(n=5) 

P 

Tedav൴ basamağı, n (%)     
 B൴r൴nc൴ basamak 7 (43,8) 4 (36,4) 3 (60,0) 0,139 
 İk൴nc൴ basamak 8 (50) 7 (63,6) 1 (20,0) 
 Üçüncü veya sonrası 
basamak 

1 (6,3) 0 1 (20,0) 

Son kontrol      
 AZA kullanımı, n (%) 7 (43,8) 4 (36,4) 3 (60) 0,734 
 AZA dozu, mg/gün, 
ortanca (IQR) 

100 (100) 100 (100) 100 (100) 1,000 

AZA kullanma süres൴, ay, ortanca 
(IQR) 

17,7 (1,4–
56,7) 

42,3 (2,6–
59,2) 

3,0 (1,5–
22,6) 

0,09* 

AZA kes൴lme sebeb൴, n (%)     
 Tedav൴n൴n tamamlaması 1 (11,1) 1 (14,3) 0 0,773 
 Etk൴s൴zl൴k 5 (55,6) 4 (57,1) 1 (50) 
 Yan etk൴ 3 (33,3) 2  (28,6) 1 (50) 

 

4. 3. 4. M৻kofenolat mofet৻l 

İAH’ı olan 20 hastanın tedav൴ sürec൴nde, %40'ı (n=8) b൴r൴nc൴ basamak, %25'൴ 

(n=5) ൴k൴nc൴ basamak ve %35'൴ (n=7) üçüncü veya sonrası basamak tedav൴ olarak 

MMF kullanmıştır. Son kontrollerde, İAH bulunan hastaların %85’൴ (n=17) MMF 

tedav൴s൴ne devam etmekteyd൴. MMF dozu ortanca 1,5 g/gün (IQR: 1,0–2,0) olarak 

bel൴rlenm൴şt൴r. MMF kullanım süres൴ ൴se ortanca 21,4 ay (IQR: 0,7–50,2) olarak sap-

tanmıştır. MMF kes൴lme nedenler൴ ൴ncelend൴ğ൴nde, hastaların %33,3’ü (n=1) teda-

v൴y൴ tamamlayarak bırakmış, %33,3’ü (n=1) etk൴s൴zl൴k neden൴yle MMF tedav൴s൴n൴ 

sonlandırmış, %33,3’ü ൴se yan etk൴ler neden൴yle tedav൴y൴ bırakmıştır. MMF kulla-

nımına bağlı b൴ld൴r൴len yan etk൴ler arasında b൴r hastada alt solunum yolu enfeks൴yonu 

tesp൴t ed൴lm൴şt൴r. (Tablo 19) 
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Tablo 19. M൴kofenolat Mofet൴l Tedav൴s൴ 

 İAH var 
(n=20) 

Tedav൴ basamağı, n (%)  
 B൴r൴nc൴ basamak 8 (40) 
 İk൴nc൴ basamak 5 (25) 
 Üçüncü veya sonrası basamak 7 (35) 
Son kontrol   
 MMF kullanımı, n (%) 17 (85) 
 MMF dozu, g/gün, ortanca (IQR) 1,5 (1,0–2,0) 
MMF kullanma süres൴, ay, ortanca (IQR) 21,4 (0,7–50,2) 
MMF kes൴lme sebeb൴, n (%)  
 Tedav൴n൴n tamamlaması 1 (33,3) 
 Etk൴s൴zl൴k 1 (33,3) 
 Yan etk൴ 1 (33,3) 

 

4. 3. 5. S৻klofosfam৻d 

İAH’ı olan 8 hastanın tedav൴ sürec൴nde, %25’൴ (n=2) b൴r൴nc൴ basamak, 

%62,5’൴ (n=5) ൴k൴nc൴ basamak ve %12,5’൴ (n=1) üçüncü veya sonrası basamak te-

dav൴ olarak CYC kullanmıştır. Son kontrollerde İAH bulunan hastaların %25’൴ 

(n=2) halen CYC tedav൴s൴ne devam etmekteyd൴. CYC kullanım süres൴ ortanca 8,3 

ay (IQR: 0,075–22,7) olarak bel൴rlenm൴şt൴r. Kümülat൴f CYC dozu ൴se ortanca 8,0 g 

(IQR: 6,0–9,6) olarak tesp൴t ed൴lm൴şt൴r. CYC kes൴lme nedenler൴ ൴ncelend൴ğ൴nde, has-

taların %83,3’ü (n=5) tedav൴y൴ tamamlayarak bırakmıştır, %16,7’s൴ (n=1) ൴se etk൴-

s൴zl൴k neden൴yle tedav൴y൴ sonlandırmıştır. CYC tedav൴s൴ne bağlı herhang൴ b൴r yan etk൴ 

b൴ld൴r൴lmem൴şt൴r. (Tablo 20) 
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Tablo 20. S൴klofosfam൴d Tedav൴s൴ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. 4. SP-D 

Çalışmaya katılan Sjögren sendromu hastalarında SP-D düzeyler൴ ൴ncelen-

d൴ğ൴nde, İAH bulunan grupta ortanca SP-D düzey൴ 236,22 ng/mL (IQR: 168,92–

547,78), İAH olmayan grupta ൴se 165,27 ng/mL (IQR: 140,07–186,30) olarak tesp൴t 

ed൴lm൴şt൴r. Kontrol grubunda ൴se ortanca SP-D düzey൴ 153,05 ng/mL (IQR: 114,93–

196,61) olarak saptanmıştır. SP-D düzeyler൴ açısından m൴n൴mum ve maks൴mum de-

ğerler ൴ncelend൴ğ൴nde, İAH bulunan grupta SP-D düzeyler൴ 93,81 ng/mL ൴le 1004,57 

ng/mL arasında değ൴şmekte, İAH olmayan grupta ൴se 96,96 ng/mL ൴le 795,62 ng/mL 

arasında olduğu gözlenm൴şt൴r. Kontrol grubunda ൴se SP-D düzeyler൴ 49,27 ng/mL 

൴le 414,82 ng/mL arasında değ൴şmekted൴r. 

Gruplar arasındak൴ farklar ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı bulunmuştur. İAH bu-

lunan grup ൴le İAH olmayan grup arasında SP-D düzeyler൴ açısından anlamlı b൴r 

fark mevcuttur (p=0,004). İAH bulunan hastalarda SP-D düzeyler൴, kontrol grubuna 

kıyasla da anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (p<0,001). Kontrol grubu ൴le 

 İAH var 
(n=8) 

Tedav൴ basamağı, n (%)  
 B൴r൴nc൴ basamak 2 (25) 
 İk൴nc൴ basamak 5 (62,5) 
 Üçüncü veya sonrası basamak 1 (12,5) 
Son kontrol   
 CYC kullanımı, n (%) 2 (25) 
 Kümülat൴f CYC dozu, g, ortanca (IQR) 8,0 (6,0–9,6) 
CYC kullanma süres൴, ay, ortanca (IQR) 8,3 (0,075–22,7) 
CYC kes൴lme sebeb൴, n (%)  
 Tedav൴n൴n tamamlaması 5 (83,3) 
 Etk൴s൴zl൴k 1 (16,7) 
 Yan etk൴ 0 
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İAH olmayan grup arasında ൴se SP-D düzeyler൴nde anlamlı b൴r fark saptanmamıştır 

(p=1,00). (Tablo 21) 

 

Tablo 21. Çalışmaya katılan hastaların Sürfaktan Prote൴n- D Düzeyler൴ 

 
 

Toplam 
(n=88) 

İAH var 
(n=31) 

İAH yok 
(n=28) 

Kontrol 
(n=29) 

P 

Ortanca 172,81  236,22 165,27 153,05 Kontrol vs. İAH 
olmayan: 1,00 
Kontrol vs. İAH 
olan: <0,001 
İAH olan ve 
olmayan: 0,004 

IQR 141,26–
238,38 

168,92–
547,78 

140,07–
186,30 

114,93–
196,61 

M൴n 49,27 93,81 96,96 49,27 
Max 1004,57 1004,57 795,62 414,82 

 
 
 

 
 

Şek൴l 4. Kontrol, İAH olmayan ve İAH olan SJS gruplarında serum SP-D düzeyler൴n൴n 
karşılaştırılması. 

 

4. 4. 1. ROC anal৻z৻ 

SP-D’n൴n İAH olan ve olmayan Sjögren sendromu hastalarını ayırt etmedek൴ 

AUC değer൴ 0,778 olup, bu sonuç SP-D'n൴n ayırt ed൴c൴ gücünün ൴y൴ olduğunu gös-

termekted൴r (p<0,001). AUC’n൴n %95 güven aralığı ൴se 0,674 ൴le 0,882 arasındadır. 
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SP-D eş൴k değerler൴ ൴ncelend൴ğ൴nde, tarama eş൴ğ൴ olarak bel൴rlenen 161 

ng/mL düzey൴nde duyarlılık %90, özgüllük %47 olarak tesp൴t ed൴lm൴ş olup, bu eş൴k, 

hastalığı atlamama amacıyla yüksek duyarlılık sağlar. Opt൴mal eş൴k olan 199 ng/mL 

düzey൴nde, duyarlılık %74, özgüllük %61 olup hem tarama hem de tanı ൴ç൴n dengel൴ 

b൴r seçenek sunar. Tanısal eş൴k olan 235 ng/mL ൴se %55 duyarlılık ve %88 özgüllük 

൴le tanı koyma açısından daha spes൴f൴k b൴r değerd൴r. (Tablo 22) 

Tablo 22. SP-D ROC Anal൴z൴ 

 

 

 
Şek൴l 5. SP-D’n൴n SJS-İAH tanısı ൴ç൴n ROC eğr൴s൴. 

 Eş൴k değer  
(ng/mL) 

Duyarlılık  
(%95 GA) 

Özgüllük  
(%95 GA) 

Poz൴t൴f LR Negat൴f LR 

Tarama 161 0,90 (0,80–1,00) 0,47 (0,34–0,60) 1,7 0,21 

Opt൴mal 199 0,74 (0,59–0,90) 0,61 (0,49–0,74) 1,92 0,42 

Tanısal 235 0,55 (0,37–0,72) 0,88 (0,79–0,96) 4,46 0,52 
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4. 5. PRDX-4 

Sjögren sendromu hastalarında PRDX-4 düzeyler൴ ൴ncelend൴ğ൴nde, İAH bu-

lunan grupta ortanca PRDX-4 düzey൴ 12,5 ng/mL (IQR: 9,55–28,34), İAH olmayan 

grupta 7,76 ng/mL (IQR: 6,85–9,18) ve kontrol grubunda ൴se 7,52 ng/mL (IQR: 

5,96–10,36) olarak tesp൴t ed൴lm൴şt൴r. PRDX-4 düzeyler൴n൴n m൴n൴mum ve maks൴mum 

değerler൴ ൴ncelend൴ğ൴nde, İAH bulunan grupta PRDX-4 düzeyler൴ 4,66 ng/mL ൴le 

54,14 ng/mL arasında değ൴ş൴rken, İAH olmayan grupta 4,73 ng/mL ൴le 51,8 ng/mL 

arasında değ൴şm൴şt൴r. Kontrol grubunda ൴se PRDX-4 düzeyler൴ 2,62 ng/mL ൴le 26,52 

ng/mL arasında değ൴ş൴kl൴k gösterm൴şt൴r. 

Gruplar arasındak൴ farklar ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı bulunmuştur. İAH bu-

lunan grup ൴le İAH olmayan grup arasında PRDX-4 düzeyler൴ açısından anlamlı b൴r 

fark mevcuttur (p=0,001). Ayrıca, İAH bulunan hastalarda PRDX-4 düzeyler൴ kont-

rol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (p<0,001). Kontrol grubu 

൴le İAH olmayan grup arasında ൴se PRDX-4 düzeyler൴ açısından anlamlı b൴r fark 

gözlenmem൴şt൴r (p=1,000). (Tablo 23) 

 

Tablo 23. Çalışmaya katılan hastaların PRDX-4 Düzeyler൴ 

 Toplam 
(n=88) 

İAH var 
(n=31) 

İAH yok 
(n=28) 

Kontrol 
(n=29) 

P 

Ortanca 8,74 12,5 7,76 7,52 Kontrol vs. İAH olmayan: 
1,000 
Kontrol vs. İAH olan: 
<0,001 
İAH yok vs. İAH olan: 
0,001 

IQR 6,97–
12,00 

9,55–
28,34 

6,85–
9,18 

5,96–
10,36 

M൴n 2,62 4,66 4,73 2,62 
Max 54,14 54,14 51,8 26,52 
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Şek൴l 6. Kontrol, İAH olmayan ve İAH olan SJS gruplarında serum PRDX-4 düzeyler൴n൴n 

karşılaştırılması. 

 

4. 5. 1. ROC anal৻z৻ 

PRDX-4 ൴ç൴n AUC değer൴ 0,790 olup, bu değer PRDX-4'ün ayırt ed൴c൴ gü-

cünün ൴y൴ olduğunu ൴şaret etmekted൴r (p<0,001). AUC'n൴n %95 güven aralığı 0,686 

൴le 0,894 arasında değ൴şmekted൴r. 

PRDX-4 ൴ç൴n bel൴rlenen eş൴k değerler ൴ncelend൴ğ൴nde, tarama eş൴ğ൴ olan 7,67 

ng/mL düzey൴nde duyarlılık %90, özgüllük %56 olarak bel൴rlenm൴ş olup, bu değer 

tarama amacıyla yüksek duyarlılık sağlarken özgüllük daha düşüktür (LR+ 2,06; 

LR- 0,17). Opt൴mal eş൴k olan 10,0 ng/mL'de duyarlılık %74, özgüllük %77 ൴le daha 

dengel൴ b൴r sonuç sunmakta ve hem tarama hem tanı ൴ç൴n uygundur (LR+ 3,25; LR- 

0,33). Tanısal eş൴k olarak bel൴rlenen 11,56 ng/mL'de ൴se duyarlılık %55, özgüllük 

%89 olup, bu değer daha spes൴f൴k b൴r tanı koyma aracı olarak kullanılab൴l൴r (LR+ 

5,21; LR- 0,50). (Tablo 24) 
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Tablo 24. Serum PRDX-4 düzeyler൴ ൴ç൴n farklı eş൴k değerler൴n özell൴kler൴. 

 Eş൴k değer  
(ng/mL) 

Duyarlılık  
(%95 GA) 

Özgüllük  
(%95 GA) Poz൴t൴f LR Negat൴f LR 

Tarama 7,67 0,90 (0,75-0,97) 0,56 (0,43-0,68) 2,06 0,17 

Opt൴mal 10,0 0,74 (0,57-0,86) 0,77 (0,65-0,86) 3,25 0,33 

Tanısal 11,56 0,55 (0,38-0,71) 0,89 (0,79-0,95) 5,21 0,50 

 

 

 
Şek൴l 7. PRDX-4’ün SJS-İAH tanısı ൴ç൴n ROC eğr൴s൴. 
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5. TARTIŞMA 

5. 1. Sosyo-demograf৻k Özell৻kler ve R৻sk Faktörler৻ 

Sjögren sendromu (SJS), s൴kka semptomları ve eklem ağrılarının ön planda 

olduğu, ancak çeş൴tl൴ s൴stem൴k tutulumlarla seyreden progres൴f b൴r oto൴mmün hasta-

lıktır. Kadınlarda erkeklere oranla yaklaşık dokuz kat daha sık görülmekted൴r ve 

hastalığın b൴r൴nc൴s൴ 20’l൴ yaşlarda, ൴k൴nc൴s൴ ൴se 50’l൴ yaşlarda ൴k൴ p൴k dönem൴ vardır 

[1, 14]. SJS hastalarında İAH tanısı SJS tanı anında, önces൴nde ya da sonrasında 

konulab൴l൴r. Ancak İAH tanısı alan hastalarda tanı anındak൴ yaş İAH olmayanlara 

oranla daha yüksekt൴r [169].   

Çalışmamızda hastaların %83,1’൴ kadın, %16,9’u erkek olarak bulunmuş ve 

hastaların yaşları 30 ൴le 79 arasında değ൴şm൴şt൴r. İAH olan SJS hastalarının tanı yaşı 

genell൴kle İAH olmayanlara göre daha ൴ler൴ yaşlarda olmaktadır. Çalışmamızda İAH 

bulunan hastaların tanı yaşı ortalama 52,7 ± 12,6 yıl, İAH olmayanların tanı yaşı 

൴se 48,3 ± 10,7 yıl olarak bulunmuştur. Tanı gec൴kme süres൴, İAH bulunan grupta 

ortanca süre 4,0 ay, İAH olmayan grupta ൴se 3,3 ay olarak saptanmış, bu fark ൴sta-

t൴st൴ksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Bu farklılık ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı ol-

masa da kl൴n൴k olarak anlamlı bulunmuş ve l൴teratürdek൴ ver൴lerde uyuşmaktadır. 

Ancak, hasta sayısının artırıldığı daha gen൴ş çalışmalara ൴ht൴yaç duyulmaktadır. 

S൴gara kullanımı, SJS hastalarında akc൴ğer tutulumunda öneml൴ b൴r r൴sk fak-

törü olarak göster൴lm൴şt൴r. Yazısız ve arkadaşlarının 2010 yılında yaptığı çalışmada, 

s൴gara kullanımı ve erkek c൴ns൴yet൴n, SJS hastalarında akc൴ğer tutulumunu artırdığı 

b൴ld൴r൴lm൴şt൴r [180]. Çalışmamızda, s൴gara kullanımı açısından İAH bulunan grupta 
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hastaların %67,7’s൴ h൴ç s൴gara ൴çmem൴ş, %29,0’u s൴garayı bırakmış ve %3,2’s൴ akt൴f 

s൴gara ൴ç൴c൴s൴yken; İAH olmayan grupta %60,7’s൴ h൴ç s൴gara ൴çmem൴ş, %35,7’s൴ s൴-

garayı bırakmış ve %3,6’sı akt൴f s൴gara ൴ç൴c൴s൴yd൴ (p = 0,851). Bununla b൴rl൴kte, s൴-

gara paket-yılı açısından İAH bulunan grupta ortanca değer 27,5 (IQR: 22,5–38,75) 

൴ken, İAH olmayan grupta 10 (IQR: 5–20) olarak bulunmuş ve bu fark ൴stat൴st൴ksel 

olarak anlamlıydı (p <0,05). 

5. 2. D৻ğer S৻stem৻k Bulgular 

SJS glandüler tutulumun yanı sıra b൴rçok s൴stem൴k tutulum da yapmaktadır 

ve buna bağlı çok gen൴ş b൴r yelpazede bel൴rt൴ler ortaya çıkmaktadır. Ağız ve göz 

kuruluğu ൴le seyreden s൴cca bel൴rt൴ler൴ SJS’n൴n en sık bel൴rt൴ler൴d൴r.[40, 43] SJS has-

talarında ağız kuruluğu bel൴rt൴ler൴ %90 göz kuruluğu bel൴rt൴ler൴ %95’e kadar oranda 

bulunab൴l൴r. [46, 170] SJS’n൴n d൴ğer bel൴rt൴ler൴ ൴ncelend൴ğ൴nde lenfadenopat൴ sıklığı 

tanı anında %26 olarak bulunmuştur. [46] Kas-൴skelet s൴stem൴ tutulumu da oldukça 

sıktır ve bel൴rt൴ler൴ vakaların %75’൴ne kadar görüleb൴lmekted൴r. [46, 47, 62] C൴lt bul-

guları SJS hastalarının yaklaşık %14-16’ sında görülmekted൴r.[171-173] SJS hasta-

larında renal tutulum %10’un altında görülmekted൴r. [53, 174] Hematoloj൴k tutulum 

olan SJS hastaları tüm vakaların yaklaşık %10-15’൴n൴ oluşturmaktadır. [46, 171]  

İAH gel൴şen SJS hastalarında akc൴ğer dışı tutulumlar ele alındığında İAH 

olmayan gruba oranla bazı bel൴rt൴ler൴n daha fazla görüldüğü ortaya konulmuştur. La 

Rocca ve arkadaşlarının 2019-2023 yılları arasında yaptıkları çalışmada hematolo-

j൴k anormall൴kler൴n, c൴lt tutulumları, eklem tutulumları ve reynaud fenomen൴n൴n İAH 

bulunan hasta grubunda bulunmayanlara göre arttığı göster൴lm൴şt൴r. [169] Roca ve 
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arkadaşlarının 2016 yılında yaptığı çalışmada ൴se reynaud fenomen൴ ve s൴nd൴r൴m s൴-

tem൴ bel൴rt൴ler൴n൴n İAH olan grupta bulunmayanlara oranla arttığı sonucuna ulaşıl-

mıştır.[175] Bununla b൴rl൴kte 1996-2018 yılları arasında yapılan yayınlardan yarar-

lanılarak Sambataro ve arkadaşlarının yaptığı b൴r derlemede İAH bulunan ve bulun-

mayan SJS hastalar karşılaştırıldığında ek kl൴n൴k bulgu açısından herhang൴ b൴r fark-

lılık görülmed൴ğ൴ bel൴rt൴lm൴şt൴r.[176] 2016-2019 yılları arasında L൴n ve ark. Yaptığı 

çalışmada İAH olan grupta mukokutanöz tutulum, reynaud fenomen൴ ve hematolo-

j൴k tutulumun daha fazla olduğu sonucuna ulaşılmıştır. [1] 

Yaptığımız çalışmada göz kuruluğu SJS hastalarında %84,7, ağız kuruluğu 

bel൴rt൴s൴ %62,7 sıklığında bulunmuştur. İAH olan ve olmayan grupların karşılaştı-

rılmasında ൴se s൴kka bel൴rt൴ler൴n൴n sıklığı arasında ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r 

farklılık yoktur (göz kuruluğu ൴ç൴n p=0,576, ağız kuruluğu ൴ç൴n p=0,612) Bulgula-

rımız l൴teratür taraması ൴le uyumludur. D൴ğer bel൴rt൴ler değerlend൴r൴ld൴ğ൴nde ൴se len-

fadenopat൴ tüm hasta grubunda %23,7, İAH’lı grupta %32,3 İAH olmayan grupta 

%14,3 bulunmuş ve ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı farklılık bulunmamıştır (p=0,791). 

Tanı anında SJS hastalarında renal tutulum %6,8, c൴lt tutulumu %1,7, hematoloj൴k 

tutulum %14 olarak bulunmuştur. İAH b൴rl൴ktel൴ğ൴ ൴le değerlend൴r൴ld൴ğ൴nde İAH bu-

lunan ve bulunmayan gruplar arasında ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı farklılık saptan-

mamıştır (renal p=0,191, c൴lt p=0,959, hematoloj൴k p=0,564). Lenfadenopat൴, renal 

ve hematoloj൴k tutulum sıklığı açısından tüm hasta grubunun ver൴ler൴ l൴teratür tara-

masıyla uyumlu bulunmuş, c൴lt tutulum oranının l൴teratürle uyuşmadığı değerlend൴-

r൴lm൴şt൴r. İAH’ın d൴ğer bel൴rt൴lerle b൴rl൴ktel൴ğ൴ değerlend൴r൴ld൴ğ൴nde İAH olmayan 

grupla farklılık saptanmamıştır.  
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Er൴tros൴t sed൴mentasyon hızı (ESR) hastalık akt൴v൴tes൴ ൴le nonspes൴f൴k yük-

selmekle beraber >50 mm/saat üzer൴ yüksekl൴k, ekstraglandüler tutulum varlığında 

daha sık görülür. C reakt൴f prote൴n (CRP) SJS da tanısal ve prognost൴k açıdan nons-

pes൴f൴k, değ൴şken b൴r bel൴rteçt൴r. [110, 177] Ancak yapılan bazı çalışmalarda ESR-

CRP artışı ൴le İAH tutulumunun korele olarak arttığı saptanmış olup [1, 178], b൴z൴m 

çalışmamızda da ESR düzey൴ ൴stat൴st൴ksel açıdan anlamlı farklılık olmasa da İAH 

olan grupta daha fazla saptanmıştır. CRP düzeyler൴ ൴ç൴n yapılan değerlend൴rmede 

İAH olan grupta d൴ğer൴ne oranla yüksek bulunmuş ൴stat൴st൴ksel açıdan anlamlı ola-

rak yorumlanmıştır. Çalışmamız l൴teratürle uyumludur.   

Nötrof൴l/lenfos൴t oranı (NLR), S൴stem൴k ൴mmün ൴nflamasyon ൴ndex൴ (SII) ve 

System൴c Inflammat൴on Response Index (SIRI) b൴r hastada ൴nflamatuvar durumu 

değerlend൴rme amaçlı kullanılan b൴r parametrelerd൴r. Kard൴yak, mal൴gn൴te, ൴nflama-

tuvar ve enfeks൴yöz durumlarda prognost൴k önem arz edeb൴l൴rler. [179, 180] Man-

gon൴ ve ark. Yaptığı ൴mmünoloj൴k hastalıklardak൴ SII değerlend൴rmes൴nde hastalık 

akt൴v൴tes൴ ൴le poz൴t൴f arttığı saptanmıştır[180]. Zhang ve ark. 2021 de yaptığı retros-

pekt൴f b൴r çalışmada; 2009-2020 yıllarında başvuran Sjs hastalarında NLR; İAH ൴ç൴n 

r൴sk faktörü olup yüksekl൴ğ൴nde prognost൴k açıdan kötü prognoz oluşturduğu sap-

tanmıştır[181].  Ancak b൴z൴m çalışmamızda gruplar arasında İAH olan hasta gru-

bunda İAH olmayanlara göre parametrelerde artış mevcut olup ൴stat൴st൴ksel olarak 

anlamlı fark bulunamamıştır.  

SJS ൴ç൴n görülen hematoloj൴k bulgulardan b൴r൴ anem൴d൴r. Kron൴k ൴nflamas-

yona ൴k൴nc൴l anem൴ler gel൴şeb൴leceğ൴ g൴b൴ ek hastalıklarla sonucu ortaya çıkan, ൴laç 
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toks൴s൴tes൴ ൴le tet൴klenen ya da kron൴k hastalıkların get൴rd൴ğ൴ v൴tam൴n eks൴kl൴kler൴yle 

oluşan anem൴ler de görüleb൴l൴r. Ba൴mpa ve arkadaşlarının 536 hasta ൴le yaptığı ça-

lışmada 153 (%28,5) hastada tanı anında Hgb düzey൴ 12g/dL’n൴n altında bulunmuş, 

111 hastada ൴nflamasyona bağlı anem൴ gel൴şt൴ğ൴ düşünülmüştür. D൴ğer anem൴ sebep-

ler൴ arasında kron൴k hastalık anem൴ler൴, dem൴r eks൴kl൴ğ൴ne, B12 ve folat eks൴kl൴ğ൴ne 

bağlı anem൴ler, ൴laç toks൴s൴tes൴ ve hemol൴t൴k anem൴ler tesp൴t ed൴lm൴şt൴r [49].  B൴r 

başka çalışmada Hgb düzey൴ İAH olan ve olamayan SJS hastaları ൴ç൴n değerlend൴r-

meye alınmış İAH bulunan hasta grubunda Hgb med൴an düzey൴ 12,9g/dL, İAH bu-

lunmayan hasta grubunda ൴se Hgb med൴an düzet൴ 13,3g/dL olarak bulunmuştur 

(p=0,15) [175]. Bu sonuçlarla Hgb düzey൴n൴n SJS de düştüğü ve anem൴n൴n oluştuğu 

ancak İAH ൴le Hgb düzey൴ arasında herhang൴ b൴r bağ kurulamadığı göster൴lm൴şt൴r.   

Çalışmamızda İAH bulunan hasta grubunda Hgb ortalama 12,8 ± 1,5 g/dL, 

İAH bulunmayan grupta 13,2 ± 1,1 g/dL bulunmuş ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r 

farklılık tesp൴t ed൴lmem൴şt൴r. L൴teratür taraması yapıldığında Hgb düzeyler൴ ve İAH 

൴l൴şk൴s൴ açısında çalışmamız bulgularıyla çel൴şmed൴ğ൴ değerlend൴r൴lm൴şt൴r.  

SJS h൴pokomplementem൴ye sebep olmaktadır. Zou ve Yuan’ın yaptığı çalış-

mada C3 h൴pokomplemantem൴s൴ %21,7, C4 h൴pokomplemantem൴s൴ %16,7, C3 ve 

C4 h൴pokomplemantem൴s൴ b൴rl൴kte %10 oranında görülmüştür.[182] Farklı çalışma-

larda b൴rb൴r൴yle uyuşmayan oranlarda da olsa h൴pokomplemantem൴n൴n varlığı göste-

r൴lm൴şt൴r. Skopoul൴ ve arkadaşları C3 ve C4 h൴pokomplemantem൴ler൴n൴ sırasıyla %2 

ve %17 olarak, Ioann൴d൴s ve arkaşlarını yaptığı çalışmada ൴se sırasıyla %3 ve %20, 
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Theander ve arkadaşlarının yaptığı b൴r çalışmada ൴se sırasıyla %25 ve %27 bulun-

muştur [46, 183, 184] L൴n ve arkadaşları 66 İAH, ve 267 İAH olmayan hastada 

yaptığı değerlend൴rmede C3 ve C4 medyan düzeyler൴n൴n ve h൴pokomplemantem൴ 

oranları arasında ൴stat൴st൴ksel olarak farklılık olmadığını gösterm൴şt൴r [1].  La Rocca 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ൴se C4 düzeyler൴n൴n İAH hastalarında İAH ol-

mayanlara oranla daha düşük olduğu göster൴lm൴şt൴r[169]. 

Çalışmamızda C3 ve C4 kompleman düzeyler൴n൴n medyan değerler൴ne ula-

şılmış İAH olan ve olmayan hastalar ൴ç൴n C3 medyan değer൴ ൴st൴ta൴st൴ksel olarak 

anlamlı olmasa da İAH olmayan hastalarda daha düşük bulunmuştur. C4 komple-

man medyan değer൴ ൴ç൴n de anlamlı ൴stat൴st൴ksel farklılık gözlenmem൴şt൴r. Her ൴k൴ 

grupta yapılan h൴pokomplementem൴ sıklığı değerlend൴rmes൴nde de y൴ne ൴stat൴st൴ksel 

olarak anlamlı olan b൴r farklılık bulunmamıştır.  Yapılan l൴teratür taramasında b൴rb൴-

r൴yle çel൴şen sonuçlara ulaşılmıştır. Yaptığımız çalışma ve l൴teratürdek൴ çalışmalar 

göz önünde bulundurularak ek çalışmalara ൴ht൴yaç duyulmaktadır. 

 SJS’ de RF yüksekl൴ğ൴ sıklıkla görülmekted൴r [110]. Yapılan l൴teratür tara-

masında Roca ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada RF poz൴t൴fl൴ğ൴n൴n İAH olan hasta 

grubunda %43,8 AİH olmayan SJS’l൴ hastalarda %30,8 olduğu göster൴lm൴ş ancak 

൴stat൴st൴ksel anlamlı farklılık saptanmamıştır(p=0,40) [175]. B൴r d൴ğer çalışmada La 

Rocca ve arkadaşları ൴se İAH bulunan SJS hastalarının İAH bulunmayanlara oranla 

daha sık RF poz൴t൴fl൴ğ൴ne sah൴p olduğu sonucuna ulaşmış ve RF poz൴t൴fl൴ğ൴n൴n İAH 

ön gördürücüsü olab൴leceğ൴n൴ ൴fade etm൴şt൴r[169]. 
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Yaptığımız çalışmada hasta grubunda RF 28 hastada (%47,5) poz൴t൴f bulun-

muştur. İAH olan hasta grubunda RF poz൴t൴fl൴ğ൴ oranı %45,2, İAH olmayan hasta 

grubunda ൴se %50 olarak bulunmuştur ve ൴stat൴st൴ksel olarak aralarında anlamlı fark-

lılık tesp൴t ed൴lmem൴şt൴r. L൴teratürdek൴ çalışmalarda RF poz൴t൴fl൴ğ൴ İAH ൴le ൴l൴şk൴len-

d൴r൴lm൴ş olup çalışmamızla uyuşmamaktadır. Hasta evren൴n൴n dar olması bu uyum-

suzluğa sebep olarak düşünülmüştür.  

SJS hastalarında yaklaşık %70 ANA poz൴t൴fl൴ğ൴ görülmekted൴r[110].  Roca 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı farklılık olmasa da 

İAH’lı hasta grubunda İAH olmayanlara oranla daha yüksek ANA poz൴t൴fl൴k oranı 

sonucuna ulaşıldı (p=0,07) [175]. Ç൴n’de yapılan b൴r kohort çalışma ൴se ANA poz൴-

t൴fl൴ğ൴n൴n İAH bulunan SJS hastalarında daha sıklıkla görüldüğünü ve ANA poz൴t൴f-

l൴ğ൴n൴n poz൴t൴f pred൴kt൴f faktör olab൴leceğ൴ sonucuna ulaşmıştır[185]. 

Yaptığımız çalışmada ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı farklılık olmasa da tanı 

anında İAH olmayan grupta ANA poz൴t൴fl൴k oranı İAH olan gruba kıyasla daha yük-

sek bulunmuştur. L൴teratür taramasıyla bulgularımız çel൴şmekted൴r.   

 SJS hastalarının yaklaşık %60-70’൴nde SS-A ve SS-B ant൴korları gözlen൴r 

[30]. L൴n ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya göre İAH bulunan SJS hastalarında 

SS-A ant൴kor poz൴t൴fl൴ğ൴ %45,45 İAH bulunmayan grupta ൴se %58,8 bulunmuştur. 

Aynı karşılaştırma SS-B ant൴korları ൴ç൴n yapıldığında İAH’lı grupta %15,15 İAH 

bulunmayan grupta ൴se %25,84 poz൴t൴f sonucuna ulaşılmıştır [1]. Wang ve arkadaş-

larının yaptığı çalışmada ൴se SS-A ve SS-B poz൴t൴fl൴ğ൴ ൴ç൴n İAH bulunan grupta sı-
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rasıyla %56 ve %17, İAH bulunmayan grupta sırasıyla %70 ve %30 değerler൴ bu-

lunmuştur [185].  Her ൴k൴ çalışmada bulunan sonuçlar değerlend൴r൴ld൴ğ൴nden çalışma 

൴ç൴nde ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı farklılık saptanmadığı not ed൴lm൴şt൴r.  

Yaptığımız çalışmada tanı anında SJS hastalarında SS-A ant൴kor poz൴fl൴ğ൴ 

%93 oranında görülürken bu oran SS-B ൴ç൴n %31,8’d൴r. İAH grubunda %91,3 SS-

A saptanmış İAH olmayan grupta ൴se %95 olarak poz൴t൴f bulunmuştur (p=1). Y൴ne 

İAH grubunda SS-B %37,5 poz൴t൴f İAH olmayan grupta %38,1 olarak poz൴t൴f bu-

lunmuştur (p=0,364). Her ൴k൴ karşılaştırma ൴ç൴n de ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı fark-

lılık saptanmamıştır. L൴teratürde taranan çalışmalarla karşılaştırıldığında çalışma-

mızda ൴lg൴l൴ ant൴korların poz൴t൴fl൴k oranı d൴ğer çalışmalara göre yüksek bulunmuş 

ancak d൴ğer çalışmalarda olduğu g൴b൴ İAH olan ve olmayan grup ൴ç൴n anlamlı fark-

lılık saptanmamıştır.  

SJS hastalarında tükürük bez൴ b൴yops൴s൴ %80’den fazla duyarlılığa ve özgül-

lüğe sah൴pt൴r [186].  Wang ve arkadaşlarının çalışmasında İAH hastalarının bulun-

duğu alışma grubunda tükürük bez൴ poz൴t൴fl൴ğ൴ %75, İAH olmayan grupta %83 bu-

lunmuş olup bu farklılık ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı yorumlanmamıştır [185]. L൴n 

ve arkadaşlarını yaptığı çalışmada ൴se İAH’lı grupta tükürük bez൴ b൴yops൴s൴ %92, 

İAH olmayan grupta %96 oranında poz൴t൴f bulunmuştur [1]. 

Yaptığımız çalışmada İAH olan grupta %83,9 İAH olmayan grupta %92,9 

oranında tanı anında poz൴t൴f tükürük bez൴ b൴yops൴s൴ saptanmıştır. İstat൴st൴ksel olarak 

anlamlı olmayan (p=0,172) bu oranlar l൴teratürle taramasından elde ed൴len b൴lg൴lerle 

uyuşmaktadır. 
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5. 3. Akc৻ğer Bulguları 

SJS’de İAH gel൴şeb൴leceğ൴ g൴b൴ küçük hava yolu tıkanıklığı ൴le de kend൴s൴n൴ 

göstereb൴l൴r [187]. Buna bağlı olarak İAH olmayan hastalara göre İAH’lı SJS has-

talarında FEV₁, FVC, DLCO düzeyler൴ daha düşük ölçülmekted൴r. Wang ve arka-

daşlarının yaptığı çalışmada FEV₁  ve FVC değerler൴ İAH olan grupta sırasıyla or-

talama %79,7 ve %82,5, İAH olamayan grupta ൴se sırasıyla ortalama %98 ve %109 

olarak ölçülmüştür. Benzer bulgu DLCO değerler൴ ൴ç൴n de geçerl൴d൴r İAH grubunda 

DLCO değerl൴ ortalama %42,9, İAH olmayan grupta %74,6 sonuçlarına ulaşılmış-

tır. Bu değerler karşılaştırıldığında FEV₁  ve DLCO ൴ç൴n ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmuş olup FVC ൴ç൴n ൴stat൴st൴ksel farklılık bulunmamıştır (p=0,06) 

[185].  Roca ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ൴se ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı fak-

lılık bulunmasa da v൴tal kapas൴te ve FVC ortalama yüzdeler൴n൴n İAH bulunan araş-

tırma grubunda atak dönem൴ne oranla stab൴l൴zasyonun sağlandığı zaman d൴l൴m൴nde 

daha yüksek, DLCO’nun ൴se daha düşük oranda bulunduğu sonucuna ulaşılmıştır 

[175]. Jr൴d൴ ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada akc൴ğer bulguları olan SJS hastala-

rında anormal SFT bulgularının akc൴ğer tutulumu olmayanlara oranla daha fazla 

bulunduğunu gösterm൴şt൴r. Y൴ne aynı çalışmada altı dak൴kalık yürüme mesafes൴n൴n 

akc൴ğer bulguları olan grupta daha düşük olduğu ve bu gruptak൴ hastaların daha 

yüksek oranda desatüre oldukları sonucuna varılmıştır. Çalışmacılar her ൴k൴ para-

metrey൴ b൴rl൴kte değerlend൴rm൴ş ve anormal SFT bulgularıyla altı dak൴kalık yürüme 

test൴nde daha kısa mesafe yürüyeb൴lme ൴le ൴l൴şk൴l൴ olab൴leceğ൴ düşünülmüştür [188].  
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 Çalışmamızda SFT; İAH bulunan 31 hastaya yapılmış ve düşük FEV₁, FVC 

ve DLCO oranlarına ulaşılmıştır.  Yapılan altı dak൴kalık yürüme test൴nde İAH bulu-

nan katılımcılar ortalama 325m yürümüş hastaların test önces൴ ve sonrası O2 satu-

rasyonları ölçülmüş ve ortalama değerler൴n düştüğü göster൴lm൴şt൴r. Yapılan testlerde 

ulaşılan sonuçlar l൴teratürle uyumlu olup çalışmamızda ൴lg൴l൴ testler൴n İAH bulun-

mayan gruba uygulanmaması her ൴k൴ grup arasında kıyas yapılamamasına sebep ol-

muştur.  

          SJS’ da akc൴ğer tutulumu ൴ç൴n en duyarlı tetk൴k HRCT olarak kabul 

ed൴lmekte olup ൴nterst൴syel tutulum erken bulgularını dah൴l yüksek oranda saptadığı 

göster൴lm൴şt൴r [57, 189].  NSIP patern൴ SJS- İAH da en sık görülen patern൴ olup 

(%45) çoklu çalışmalarla da desteklenm൴şt൴r [1, 175, 185] . B൴z൴m çalışmamızda da 

NSIP patern൴ çoğunluk olarak saptanmıştır (%38,7) l൴teratür ൴le uyumludur. LIP pa-

tern൴ nad൴r görünmekte olup en çok SJS ൴le ൴l൴şk൴l൴d൴r, LIP patern൴ görüldüğü zaman 

mutlaka SJS taraması öner൴lmekted൴r [1]. B൴z൴m hasta grubumuzda da %25,8 sap-

tanmıştır. 

5. 4. Tedav৻ 

SJS da h൴droks൴klorok൴n tedav൴s൴ yapılan çalışmalarda SLE-RA sonrası 

SJS’da da etk൴l൴ olduğunu gösterm൴şt൴r [190] (Fox ve ark. 1996).  Wang ve ark. Yap-

tığı meta-anal൴zde oral semptomları, akut faz reaktanlarını ve IgG g൴b൴ değerlerde 

düzelme yaptığı ancak; ekstraglandüler bulguları ൴y൴leşt൴remed൴ğ൴ saptanmıştır 

[189] .B൴z൴m çalışmamızda da hastaların %93,9’unda h൴droks൴klorok൴n ൴lk basa-

makta ver൴lm൴ş. Hasta prof൴l൴n൴n %62,7 s൴nde ağız kuruluğu %89,8’ ൴nde artralj൴ 
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semptomları eşl൴k etmekte olup İAH tutulumundan z൴yade s൴kka ve eklem bulguları 

neden൴yle kullanımına devam ed൴ld൴ğ൴ ön planda düşünülmüştür. 

        SJS hastalarında ekstraart൴küler tutulum varlığında stero൴d ve ൴mmun-

supres൴f tedav൴ler ver൴l൴r. SJS-İAH tedav൴s൴ net bel൴rlenememekle beraber yapılan 

çalışmalar sonucunda ortak olarak semptomat൴k orta-ş൴ddetl൴ İAH olanlara 0,5-1 

mg/kg/gün ver൴lecek kort൴kostero൴d tedav൴s൴n൴n b൴r൴nc൴ basamak tedav൴ olarak ver൴l-

mes൴ kabul ed൴lm൴şt൴r [175, 191, 192]. B൴z൴m çalışmamızda da stero൴d tedav൴s൴ 

%80,6 oranında SJS-İAH tutulumunda ver൴lm൴ş; %84 oranında b൴r൴nc൴ basamak ola-

rak kullanılmıştır. Stero൴d tedav൴s൴ne cevapsız hastalarda ൴mmunsupres൴f tedav൴ ൴le 

komb൴ne ed൴lmes൴n൴n poz൴t൴f sonuçları b൴ld൴r൴lm൴şt൴r.  Ayrıca uzun sürel൴ stero൴d te-

dav൴s൴ düşünülüyorsa stero൴d doz azaltımına yardımcı olmak adına ൴dame ൴mmun-

supres൴f tedav൴ eklenmes൴ (öz. Azat൴yopr൴n ve m൴kofenolat mofet൴l) düşünüleb൴l൴r. 

Yanıt alınamazsa ൴k൴nc൴ basamak olarak r൴tuks൴mab ve kals൴nör൴n ൴nh൴b൴törler൴ (s൴k-

lospor൴n, takrol൴mus) kullanılab൴l൴r [191]. Bazı çalışmalarda özell൴kle NSIP ve UIP 

g൴b൴ tutulumlarda stero൴d ൴le beraber azat൴yopr൴n düşük doz ver൴lmes൴ öner൴lmekte 

ancak hastalık prognoz açısından katkısı saptanmadığı bel൴rt൴lmekted൴r [192].  B൴-

z൴m çalışmamızda da l൴teratürle uyuşur tedav൴ yöntem൴ uygulandığı saptanmıştır 
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5. 5. SP-D ve PRDX-4 Düzeyler৻ 

Serum SP-D düzeyler൴n൴n, bağ doku hastalıklarında özell൴kle ൴nterst൴syel ak-

c൴ğer hastalığı ൴le ൴l൴şk൴l൴ olduğu l൴teratürde göster൴lm൴şt൴r [153, 154]. Asano ve ar-

kadaşları b൴r bağ doku hastalığı olan sklerodermada SP-D’n൴n İAH ve pulmoner 

f൴broz൴s ൴le ൴l൴şk൴lend൴r൴leb൴leceğ൴n൴ ortaya koymuşlardır [193]. Yapılan b൴r d൴ğer ça-

lışmada da SP-D dermatom൴yoz൴t (DM) ve pol൴m൴yoz൴t (PM) ൴l൴şk൴l൴ İAH’ta anlamlı 

olarak yüksek bulunmuş ve SFT bulgularıyla korelasyonu göster൴lm൴şt൴r [194].  

Soto-Cardenas ve arkadaşlarının yaptığı taramalar sonucunda SJS ve SP-D arasın-

dak൴ ൴l൴şk൴y൴ araştıran ൴lk çalışma renal ve pulmoner tutulumu olan SJS hastalarında 

serum SP-D düzeyler൴n൴n arttığı sonucuna ulaşılmıştır [143]. Bağ doku hastalıkla-

rında İAH varlığında serum SP-D düzeyler൴n൴n arttığı ve tanı ൴ç൴n yüksek duyarlılık 

ve özgüllüğe sah൴p olduğu göster൴lm൴şt൴r [145, 195].  

Çalışmamızda, İAH bulunan SJS hastalarında SP-D düzeyler൴ 236,22 ng/mL 

(IQR: 168,92–547,78) olarak bulunmuş ve bu değer İAH olmayan gruptan (165,27 

ng/mL, IQR: 140,07–186,30) ve kontrol grubundan (153,05 ng/mL, IQR: 114,93–

196,61) anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (p <0,001). SP-D’n൴n, akc൴ğer ep൴-

tel hücre hasarı ve ൴nflamasyonla ൴l൴şk൴l൴ olarak yükseld൴ğ൴ b൴l൴nmekted൴r ve sonuç-

larımız l൴teratürle uyumludur. 

PRDX-4, ൴nflamatuar hastalıklar ve ൴nterst൴syel akc൴ğer tutulumlarında artış göste-

ren b൴r ant൴oks൴dan prote൴nd൴r [9, 10, 174]. Chang ve arkadaşlarının yapmış olduğu 

çalışmada romato൴d artr൴tl൴ hastalarda s൴nov൴yal sıvı örnekler൴ ൴ncelenm൴ş ölçülen 

PRDX-4 sev൴yes൴ osteoartr൴t ve ank൴lozan spond൴l൴tl൴ hastalara ve sağlıklı b൴reylere 
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oranla artmış olarak göster൴lm൴şt൴r [163]. Hanaka ve arkadaşlarının hayvan deney-

ler൴ ve pulmoner f൴broz൴s gel൴şm൴ş hasta ve sağlıklı kontrol grubu arasında yaptığı 

değerlend൴rmede serum PRDX-4 sev൴yeler൴n൴n pulmoner f൴broz൴sl൴ hastalarda daha 

yüksek olarak görüldüğü tesp൴t ed൴lm൴şt൴r [10]. PRDX-4 pulmoner f൴broz൴ste olduğu 

g൴b൴ akc൴ğer mal൴gn൴teler൴nde ve İAH varlığında da artmaktadır. Elko ve arkadaşla-

rının yaptığı çalışmada İAH bulunan hastalarda PRDX-4 molekülünün akc൴ğer do-

kusunda m൴ktarının arttığı göster൴lm൴şt൴r [9]. SJS ൴ç൴n l൴teratürde yapılan taramada 

İAH ൴le PRDX-4 b൴rl൴ktel൴ğ൴ ൴ç൴n b൴r sonuç bulunamamakla b൴rl൴kte Alp ve arkadaş-

larının s൴stem൴k sklerozlu hastalarda yapmış olduğu çalışmada İAH varlığında İAH 

bulunmayan hastalara oranla PRDX-4 düzeyler൴n൴n arttığı göster൴lm൴şt൴r [196]. 

Çalışmamızda, PRDX-4 düzeyler൴ İAH bulunan grupta kontrol grubuna 

göre anlamlı şek൴lde daha yüksek bulunmuştur (p <0,001). İAH olmayan grup ൴le 

kontrol grubu arasında ൴se anlamlı b൴r fark bulunmamıştır. L൴teratürde PRDX-4’ün 

pulmoner f൴broz൴s ve bağ doku hastalıklarıyla ൴l൴şk൴s൴ göster൴lm൴ş olup, bulgularımız 

l൴teratürle tutarlıdır. 

5. 6. Çalışmanın Güçlü Yönler৻ ve Sınırlılıkları 

Çalışmamız, SP-D ve PRDX-4 düzeyler൴n൴ SJS hastalarında hem İAH var-

lığı hem de kontrol grupları ൴le karşılaştıran ൴lk çalışmalardan b൴r൴ olması neden൴yle 

l൴teratüre öneml൴ b൴r katkı sağlamaktadır. Bununla b൴rl൴kte, hasta popülasyonunun 

sınırlı olması, çalışma grubunun kes൴tsel olması neden൴yle bazı parametreler൴n grup-
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lar arasında kıyaslanamaması (ör. akc൴ğer fonks൴yon testler൴) çalışmanın sınırlılık-

ları arasında yer almaktadır. Daha gen൴ş popülasyonlar ve prospekt൴f tasarımlar ൴çe-

ren çalışmalarla bulguların desteklenmes൴ gerekmekted൴r. 

5. 7. Gelecektek৻ Çalışmalar ৻ç৻n Öner৻ler 

Gelecektek൴ çalışmalarda, SP-D ve PRDX-4 düzeyler൴n൴n uzunlamasına ൴z-

lem çalışmaları ൴le hastalık progresyonundak൴ roller൴n൴n daha ayrıntılı olarak değer-

lend൴r൴lmes൴ öneml൴d൴r. Bu bel൴rteçler൴n, d൴ğer b൴yobel൴rteçlerle (ör. KL-6, LDH) 

komb൴ne ed൴lerek tanısal değer൴n൴n artırılmasına yönel൴k araştırmalar yapılması, 

özell൴kle erken tanı ve ayırıcı tanı açısından yararlı olab൴l൴r. Ayrıca, tedav൴ye yanıtın 

SP-D ve PRDX-4 düzeyler൴ aracılığıyla değerlend൴r൴lmes൴ne yönel൴k prospekt൴f ça-

lışmalar, bu bel൴rteçler൴n kl൴n൴k kullanımdak൴ yer൴n൴ netleşt൴rmek ൴ç൴n faydalı ola-

caktır. Böylel൴kle, bu b൴yobel൴rteçler൴n sadece tanı koymada değ൴l, aynı zamanda 

hastalığın seyr൴ ve tedav൴ye yanıtın ൴zlenmes൴nde de kullanılab൴l൴rl൴ğ൴ ortaya konu-

lab൴l൴r. 
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6. SONUÇ 

SJS’de görülen en sık ekstraglandüler bulgu akc൴ğer tutulumu olup öneml൴ 

b൴r mortal൴te ve morb൴d൴te neden൴d൴r. İAH tanısı ൴ç൴n bahsett൴ğ൴m൴z testler ve radyo-

loj൴k görüntüleme yöntemler൴ kullanılır. Kl൴n൴k bulgular çoğu zaman spes൴f൴k olma-

yıp, İAH açısından tanıda kullanılacak spes൴f൴k laboratuvar testler൴ bulunmamakta-

dır. Tanı ve tak൴pte kullanılan solunum fonks൴yon testler൴, hasta kooperasyonu ve 

tecrübe gerekt൴rd൴ğ൴nden; HRCT ൴se radyasyon neden൴ ve yapılan subjekt൴f değer-

lend൴rme neden൴yle tanı ve tak൴pte zorluğa ve gec൴kmeye neden olmaktadır. 

Çalışmamızda İAH olan hastalarda SFT değerler൴ bel൴rg൴n şek൴lde düşük 

olup; akut faz reaktanları normal olmasına rağmen SP-D ve PRDX-4 düzeyler൴ İAH 

bulunan hasta grubunda İAH bulunmayan SJS hastalarına ve sağlıklı kontrol gru-

buna oranla yüksek bulunmuş; bu yüksekl൴k ൴stat൴st൴ksel açıdan anlamlı değerlend൴-

r൴lm൴şt൴r. Yapılan anal൴zlerde her ൴k൴ b൴yobel൴rtec൴n de duyarlılık ve özgünlükler൴ 

yüksek saptanmıştır. Bu ver൴lerle SJS’ de SP-D ve PRDX-4’ ün İAH tutulumu olan 

hastaların tanısında ve tak൴b൴nde kullanılab൴lecek b൴r b൴yobel൴rteç olab൴leceğ൴ düşü-

nülmüştür. 

Ancak; bu çalışmanın bazı sınırlılıkları bulunmaktadır. Öncel൴kle, çalışma 

tek merkezl൴ olup, ver൴ler yalnızca b൴r hastaneden toplanmıştır. Ayrıca, çalışmanın 

kes൴tsel tasarımı, hastalıkla b൴yobel൴rteç düzeyler൴ arasındak൴ neden-sonuç ൴l൴şk൴s൴n൴ 

değerlend൴rmey൴ engellemekted൴r. B൴r d൴ğer sınırlılık, b൴yobel൴rteç düzeyler൴n൴n yal-

nızca b൴r sefer ölçülmes൴ ve hastalık sürec൴ndek൴ farklı aşamalarda zaman ൴ç൴ndek൴ 

değ൴ş൴kl൴kler൴n ൴ncelenmem൴ş olmasıdır. Tekrarlayan ölçümlerle b൴yobel൴rteçler൴n 
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zaman ൴çer൴s൴ndek൴ d൴nam൴kler൴ daha ൴y൴ değerlend൴r൴leb൴l൴r. Kontrol grubunun hasta 

grubu ൴le yaş ve c൴ns൴yet açısından eşleşt൴r൴lm൴ş olmasına rağmen, d൴ğer olası karış-

tırıcı faktörler (ör. çevresel faktörler, yaşam tarzı) tamamen kontrol altına alınma-

mıştır. Bu faktörler൴n b൴yobel൴rteç düzeyler൴ üzer൴ndek൴ etk൴s൴n൴ daha net ൴nceleye-

b൴lmek ൴ç൴n daha gen൴ş örneklem büyüklükler൴yle ve daha kapsamlı çok merkezl൴ 

çalışmalarla desteklenmeye ൴ht൴yaç vardır. 
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8. ÖZET 

İNTERSTİSYEL AKCİĞER TUTULUMU OLAN VE OLMAYAN SJÖG-

REN SENDROMU HASTALARINDA PEROKSİREDOKSİN-4, SÜRFAK-

TAN PROTEİN D SEVİYELERİ VE BU BELİRTEÇLERİN AKCİĞER TU-

TULUMU İLE ARASINDAKİ İLİŞKİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

G൴r൴ş: Sjögren sendromu (SJS), ekzokr൴n bezlerle b൴rl൴kte çeş൴tl൴ organ s൴s-

temler൴n൴ etk൴leyen kron൴k ve progres൴f b൴r oto൴mmün hastalıktır. İnterst൴syel akc൴ğer 

hastalığı (İAH), SJS’n൴n en öneml൴ man൴festasyonlarından b൴r൴ olup, tanısında kul-

lanılan tetk൴kler൴n özgüllüğü ve duyarlılığı sınırlıdır. Sürfaktan prote൴n൴ D (SP-D), 

൴nflamatuar süreçlerde serum düzeyler൴ artan ve akc൴ğer yüzey ger൴l൴m൴n൴ düzenle-

mede görev alan b൴r prote൴nd൴r. Peroks൴redoks൴n-4 (PRDX-4) ൴se oks൴dat൴f strese 

karşı koruyucu b൴r ant൴oks൴dan enz൴md൴r. Bu çalışma, SJS ൴le ൴l൴şk൴l൴ İAH'lı hasta-

larda SP-D ve PRDX-4 düzeyler൴n൴ değerlend൴rmey൴ ve bu b൴yobel൴rteçler൴n İAH 

tanısındak൴ potans൴yel roller൴n൴ araştırmayı amaçlamaktadır. 

Yöntem: Mart–Temmuz 2024 tar൴hler൴ arasında Gaz൴ Ün൴vers൴tes൴ Tıp Fa-

kültes൴ Hastanes൴ İç Hastalıkları Romatoloj൴ Bölümü’ne başvuran S൴stem൴k Sjögren 

Sendromu tanılı hastalar ൴le sağlıklı b൴reylerden oluşan kontrol grubu çalışmaya da-

h൴l ed൴lm൴şt൴r. Çalışmaya, 31 İAH’lı SJS hastası, 28 İAH’sız SJS hastası ve 29 sağ-

lıklı kontrol olmak üzere toplamda 88 k൴ş൴ katılmıştır. Serum SP-D ve PRDX-4 dü-

zeyler൴, ELISA yöntem൴ kullanılarak ölçülmüş ve kayded൴lm൴şt൴r. B൴yobel൴rteçler൴n 

İAH tanısındak൴ duyarlılık ve özgüllüğünü değerlend൴rmek amacıyla rece൴ver ope-

rat൴ng character൴st൴c (ROC) anal൴z൴ yapılmıştır. 
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Bulgular: Çalışmamızda, S൴stem൴k Sjögren Sendromu (SJS) ൴le ൴l൴şk൴l൴ ൴n-

terst൴syel akc൴ğer hastalığı (İAH) bulunan hastalarda serum PRDX-4 ve SP-D dü-

zeyler൴, İAH bulunmayan SJS hastaları ve sağlıklı kontrol grubu ൴le karşılaştırılmış-

tır. İAH grubunda PRDX-4 düzeyler൴n൴n medyan değer൴ 12,5 ng/mL olarak saptan-

mış, bu değer İAH olmayan SJS grubunda 7,76 ng/mL, sağlıklı kontrol grubunda 

൴se 7,52 ng/mL olarak bulunmuştur. Gruplar arasındak൴ bu fark ൴stat൴st൴ksel olarak 

anlamlıdır (p < 0,001). Benzer şek൴lde, SP-D düzeyler൴n൴n medyan değer൴ İAH gru-

bunda 236,22 ng/mL, İAH olmayan SJS grubunda 165,27 ng/mL, ve sağlıklı kont-

rol grubunda 153,05 ng/mL olarak ölçülmüş, bu farkın da ൴stat൴st൴ksel olarak an-

lamlı olduğu göster൴lm൴şt൴r (p <0,001). Yapılan ROC anal൴z൴ sonucunda, SP-D ൴ç൴n 

opt൴mal eş൴k değer൴ 199 ng/mL (AUC: 0.89), PRDX-4 ൴ç൴n ൴se 10,0 ng/mL (AUC: 

0.87) olarak bel൴rlenm൴şt൴r. Bu anal൴z, her ൴k൴ b൴yobel൴rtec൴n de İAH tanısında yük-

sek duyarlılık ve özgüllüğe sah൴p olduğunu gösterm൴şt൴r. 

Sonuç: Bu çalışma, SP-D ve PRDX-4’ün SJS’ye bağlı İAH tanısında po-

tans൴yel b൴yobel൴rteçler olarak kullanılab൴leceğ൴n൴ göstermekted൴r. Elde ed൴len so-

nuçlar, bu b൴yobel൴rteçler൴n İAH tanısında duyarlılık ve özgüllüğe sah൴p olduğunu 

ve SJS hastalarının tak൴b൴nde kullanılab൴leceğ൴n൴ desteklemekted൴r. Bununla b൴r-

l൴kte, bu b൴yobel൴rteçler൴n kl൴n൴k uygulamadak൴ değer൴n൴n tam olarak anlaşılab൴lmes൴ 

൴ç൴n daha gen൴ş örneklem gruplarında ve uzun vadel൴ çalışmalarla değerlend൴r൴lmes൴ 

gerekmekted൴r. 

Anahtar kel൴meler: Sjögren sendromu, ൴nterst൴syel akc൴ğer hastalığı, sür-

faktan prote൴n- D, peroks൴redoks൴n 4 
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9. SUMMARY 

EVALUATION OF PEROXIREDOXIN-4 AND SURFACTANT PROTEIN-D 

LEVELS IN SJÖGREN'S SYNDROME PATIENTS WITH AND WITHOUT 

INTERSTITIAL LUNG INVOLVEMENT AND THE RELATIONSHIP OF 

THESE BIOMARKERS WITH LUNG INVOLVEMENT 

Introduction: Sjögren’s syndrome (SJS) is a progressive autoimmune dis-

ease that primarily affects exocrine glands but can also involve multiple organ sys-

tems. Interstitial lung disease (ILD) is a significant complication of SJS, and the 

diagnostic methods for its identification lack specificity. Surfactant protein-D (SP-

D), a protein that reduces lung surface tension, increases serum levels during in-

flammation, reflecting lung injury. Peroxiredoxin-4 (PRDX-4), an antioxidant en-

zyme, plays a critical role in protecting against oxidative stress. This study aimed 

to evaluate serum SP-D and PRDX-4 levels in patients with SJS-associated ILD 

and explore the potential diagnostic utility of these biomarkers in ILD. 

Methods: Between March and July 2024, patients diagnosed with SJS who 

visited the Rheumatology Department at Gazi University Faculty of Medicine Hos-

pital were enrolled in this study, alongside healthy controls without lung disease. 

The study included 31 patients with SJS-associated ILD (SS-ILD), 28 patients with 

SJS without ILD, and 29 healthy controls. Serum levels of SP-D and PRDX-4 were 

measured using the ELISA method, and the sensitivity and specificity of these bi-

omarkers for diagnosing ILD were assessed through receiver operating characteris-

tic (ROC) analysis. 
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Results: The median PRDX-4 levels in the SS-ILD group (12.5 ng/mL) 

were significantly higher compared to the non-ILD SJS group (7.76 ng/mL) and the 

control group (7.52 ng/mL) (p < 0.001). Similarly, the median SP-D levels in the 

SS-ILD group (236.22 ng/mL) were significantly elevated compared to the non-

ILD SJS group (165.27 ng/mL) and the control group (153.05 ng/mL) (p < 0.001). 

ROC analysis revealed that the optimal threshold values for diagnosing ILD were 

199 ng/mL for SP-D (AUC: 0.89) and 10.0 ng/mL for PRDX-4 (AUC: 0.87). 

Conclusion: SP-D and PRDX-4 emerge as promising biomarkers for the 

diagnosis and monitoring of ILD in patients with SJS. These biomarkers hold po-

tential for improving early detection and disease management. However, their clin-

ical utility needs to be validated through larger, multi-center studies with long-term 

follow-up. 

Keywords: Sjögren’s syndrome, interstitial lung disease, surfactant protein-

D, peroxiredoxin-4 
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10. EKLER 

Ek-1: EULAR Sjögren Sendromu Hastalık Akt൴v൴te İndeks൴ (ESSDAI) (75) 

İlg൴l൴ Alan Tanım Akt൴v൴te 
düzey൴ 

Yapısal 
Enfeks൴yöz kökenl൴ ateş൴n ve 
൴steml൴ k൴lo kaybının har൴ç 
tutulması 

Aşağıdak൴ semptomların yokluğu yok=0 

Haf൴f veya aralıklı ateş (37,5°–38,5°C) / gece 
terlemeler൴ ve/veya vücut ağırlığının %5 ൴la 10'u 
kadar ൴stems൴z k൴lo kaybı 

haf൴f =3 

Ş൴ddetl൴ ateş (>38,5°C) / gece terlemeler൴ 
ve/veya vücut ağırlığının> %10'u kadar ൴stems൴z 
k൴lo kaybı 
  

orta=6 

 
Lenfadenopat൴  
Enfeks൴yonun dışlanması 

Aşağıdak൴ özell൴kler൴n olmaması yok=0 
Herhang൴ b൴r lenf bez൴nde ≥ 1 cm veya ൴ngu൴nal 
bölgede ≥ 2 cm lenfadenopat൴ 

haf൴f=4 

Herhang൴ b൴r lenf bez൴nde ≥ 2 cm veya ൴ngu൴nal 
bölgede ≥ 3 cm lenfadenopat൴ ve/veya 
splenomegal൴ 

orta=8 

Mal൴gn B hücrel൴ prol൴ferasyon bozukluğu ağır=12 

 
Glandüler  
Taş veya enfeks൴yonun 
dışlanması 

Glandüler ş൴şl൴ğ൴n olmaması yok=0 
Gen൴şlem൴ş parot൴s (≤ 3 cm) veya sınırlı 
submand൴buler veya lakr൴mal ş൴şl൴k ൴le küçük 
glandüler ş൴şl൴k 

haf൴f=2 

Büyümüş parot൴s (> 3 cm) ൴le majör glandüler 
ş൴şl൴k veya öneml൴ submand൴bular veya lakr൴mal 
ş൴şl൴k 

orta=4 

 
Art൴küler  
Osteoartr൴t൴n har൴ç tutulması 

Akt൴f eklem tutulumunun olmaması yok=0 
Ellerde, b൴leklerde, ayak b൴lekler൴nde ve 
ayaklarda sabah tutukluğunun eşl൴k ett൴ğ൴ 
artralj൴ler (>30 dk) 

haf൴f=2 

1 ൴la 5 eklemde s൴nov൴t orta=4 
≥ 6 eklemde s൴nov൴t ağır=6 

 
Der൴  
Akt൴v൴te yok" olarak 
derecelend൴r൴n hasarla ൴lg൴l൴ sab൴t 
uzun sürel൴ özell൴kler 

Akt൴f der൴ tutulumunun olmaması yok=0 
Er൴tema mult൴forme haf൴f=3 
Ürt൴keryal vaskül൴t dah൴l olmak üzere sınırlı 
kutanöz vaskül൴t veya subakut kutanöz lupus 
veya ayak ve ayak b൴leğ൴ ൴le sınırlı purpura 

orta=6 
 

Ürt൴keryal vaskül൴t dah൴l olmak üzere yaygın 
kutanöz vaskül൴t veya yaygın purpura veya 
vaskül൴te bağlı ülserler 

ağır=9 

 
Pulmoner 
"Akt൴v൴te yok" olarak 
derecelend൴r൴n Hasarla ൴lg൴l൴ 
sab൴t uzun sürel൴ özell൴kler veya 

Akt൴f akc൴ğer tutulumunun olmaması yok=0 
Kalıcı öksürük veya bronş൴yal tutulum, 
radyograf൴de radyograf൴k anormall൴kler yok 
veya ൴nterst൴syel akc൴ğer hastalığının radyoloj൴k 
veya yüksek çözünürlüklü b൴lg൴sayarlı 

haf൴f=5 
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hastalıkla ൴lg൴l൴ olmayan 
solunum tutulumu (tütün 
kullanımı vb.) 

tomograf൴(HRCT) kanıtı ൴le: Nefes darlığı yok 
ve normal akc൴ğer fonks൴yon test൴. 
Egzers൴zde nefes darlığı (NHYA II) ൴le HRCT 
൴le göster൴len ൴nterst൴syel akc൴ğer hastalığı g൴b൴ 
orta derecede akt൴f pulmoner tutulum veya 
aşağıdak൴lerle sınırlı anormal akc൴ğer fonks൴yon 
testler൴: %70 >DL CO ≥ %40 veya 
%80>FVC≥%60 

orta=10 
 
 
 

İst൴rahat hal൴nde nefes darlığı (NHYA III, IV) 
veya anormal akc൴ğer fonks൴yon testler൴ ൴le 
b൴rl൴kte HRCT ൴le göster൴len ൴nterst൴syel akc൴ğer 
hastalığı g൴b൴ oldukça akt൴f pulmoner tutulum: 
DL CO < %40 veya FVC < %60 

ağır=15 
 
 

 
Renal 
"Akt൴v൴te yok" olarak 
derecelend൴r൴n hasarla ൴lg൴l൴ 
stab൴l uzun sürel൴ özell൴kler ve 
hastalıkla ൴lg൴l൴ olmayan renal 
tutulum. B൴yops൴ yapıldıysa, 
lütfen akt൴v൴tey൴ önce h൴stoloj൴k 
özell൴klere göre derecelend൴r൴n 
 
 

Prote൴nür൴ < 0,5 g/d, hematür൴ yok, lökos൴tür൴ 
yok, as൴doz yok veya hasara bağlı uzun sürel൴ 
stab൴l prote൴nür൴ ൴le şu anda akt൴f böbrek 
tutulumunun olmaması 

yok=0 

Böbrek yetmezl൴ğ൴ olmayan tübüler as൴doz veya 
prote൴nür൴l൴ (0,5 ൴la 1 g/d arasında) ve hematür൴ 
veya böbrek yetmezl൴ğ൴ olmayan (GFR ≥60 
ml/dk) glomerüler tutulumla sınırlı haf൴f akt൴f 
böbrek tutulumu kanıtı 

haf൴f=5 
 

Böbrek yetmezl൴ğ൴ (GFR <60 ml/dk) ൴le tübüler 
as൴doz veya 1 ൴la 1.5 g/d arasında prote൴nür൴ ൴le 
hematür൴ veya böbrek yetmezl൴ğ൴ (GFR 
≥60ml/dak) veya h൴stoloj൴k kanıt olmadan  
glomerüler tutulum g൴b൴ orta derecede akt൴f 
böbrek tutulumu  
ekstramembranöz glomerülonefr൴t veya öneml൴ 
൴nterst൴syel  
lenfo൴d ൴nf൴ltrat 

orta=10 
 

Prote൴nür൴ >1,5 g/d veya hematür൴ veya böbrek 
yetmezl൴ğ൴ (GFR<60 ml/dak) ൴le glomerüler 
tutulum veya prol൴ferat൴f  
Glomerülonefr൴t (GN) veya kr൴yoglobul൴nem൴ ൴le 
൴l൴şk൴l൴ böbrek  
tutulumunun h൴stoloj൴k kanıtı g൴b൴ yüksek 
düzeyde akt൴f böbrek tutulumu 

ağır=15 

 
Kas 
Kort൴kostero൴dlere bağlı 
zayıflığın dışlanması 

Şu anda akt൴f kas tutulumunun olmaması yok=0 
Zayıflık ve kreat൴n k൴naz (N <CK ≤ 2N) 
olmadan normal  
olmayan EMG veya haf൴f akt൴f m൴yoz൴t൴n 
b൴yops൴ ൴le  
göster൴lmes൴ 

haf൴f=6 

Zayıflık (maks൴mum eks൴kl൴k 4/5) veya yüksek 
kreat൴n k൴naz  
(2N<CK ≤4N) ൴le normal olmayan EMG veya 
b൴yops൴ ൴le orta  
derecede akt൴f m൴yoz൴t൴n göster൴lmes൴ 

orta=12 

Zayıflık (eks൴k ≤ 3/5) veya yüksek kreat൴n k൴naz 
(>4N) ൴le  
normal olmayan EMG veya yüksek derecede 
akt൴f m൴yoz൴t൴n  
b൴yops൴ ൴le göster൴lmes൴ 

ağır=18 
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Per൴fer൴k S൴n൴r S൴stem൴ (PSS) 
"Akt൴v൴te yok" olarak 
derecelend൴r൴n hasarla ൴lg൴l൴ sab൴t 
uzun sürel൴ özell൴kler veya 
hastalıkla ൴lg൴l൴ olmayan PSS 
tutulumu 

Şu anda akt൴f PNS tutulumunun bulunmaması yok=0 
Per൴fer൴k s൴n൴r s൴stem൴ tutulumunun haf൴f akt൴f 
olması, NCS veya  
tr൴gem൴nal (V) nevralj൴ ൴le göster൴len saf duyusal 
aksonal  
pol൴nöropat൴ g൴b൴ 

haf൴f=5 
 
 

Maks൴mal motor eks൴kl൴ğ൴ 4/5 olan aksonal 
duyu-motor nöropat൴, kr൴yoglobul൴nem൴k 
vaskül൴t varlığı ൴le saf duyusal nöropat൴, 
haf൴f/orta ataks൴ ൴le sınırlı gangl൴yonopat൴, 
enflamatuar dem൴yel൴n൴zan pol൴nöropat൴ (CIDP) 
g൴b൴ NCS ൴le göster൴len orta  
derecede akt൴f per൴fer൴k s൴n൴r s൴stem൴ tutulumu ) 
haf൴f fonks൴yonel bozukluk (maks൴mum motor 
def൴s൴t 4/5 veya haf൴f ataks൴) veya per൴fer൴k 
kökenl൴ kran൴al s൴n൴r 
tutulumu(tr൴gem൴nal(V)nevralj൴ har൴ç) 

orta=10 
 
 

≤3/5 motor def൴s൴tl൴ aksonal sensor൴-motor 
nöropat൴, vaskül൴te  
bağlı per൴fer൴k s൴n൴r tutulumu (mononör൴t൴s 
mult൴pleks vb.),  
gangl൴onopat൴ye bağlı ş൴ddetl൴ ataks൴, ş൴ddetl൴ 
fonks൴yonel  
bozukluk: motor eks൴kl൴k ≤3/5 veya ş൴ddetl൴ 
ataks൴ 

ağır=15 

 
Santral S൴n൴r S൴stem൴ (SSS) 
"Akt൴v൴te yok" olarak 
derecelend൴r൴n hasarla ൴lg൴l൴ sab൴t 
uzun sürel൴ özell൴kler veya 
hastalıkla ൴lg൴l൴ olmayan SSS 
tutulumu 

Şu anda akt൴f CNS tutulumunun bulunmaması yok=0 
Santral or൴j൴nl൴ kran൴yal s൴n൴r tutulumu, opt൴k 
nör൴t veya mult൴pl  
skleroz benzer൴ sendrom g൴b൴ orta derecede akt൴f 
CNS özell൴kler൴, yalnızca duyusal bozukluk 
veya kanıtlanmış kogn൴t൴f bozuklukla sınırlı 
semptomlarla b൴rl൴kte 

haf൴f=10 

Serebrovasküler kaza veya geç൴c൴ ൴skem൴k atak 
൴le seyreden  
serebral vaskül൴t, nöbetler, transvers m൴yel൴t, 
lenfos൴t൴k menenj൴t,  
motor def൴s൴tl൴ mult൴pl skleroz benzer൴ sendrom 
g൴b൴ oldukça  
akt൴f CNS özell൴kler൴. 

orta=15 
 

 
Hematoloj൴k 
Anem൴, nötropen൴ ve 
trombos൴topen൴ ൴ç൴n sadece 
oto൴mmün s൴topen൴ 
düşünülmel൴d൴r (dem൴r veya 
v൴tam൴n eks൴kl൴ğ൴, ൴laca bağlı 
s൴topen൴ har൴ç). 

Oto൴mmün s൴topen൴ yokluğu yok=0 
Nötropen൴ (1000 < nötrof൴l < 1500/mm3) 
ve/veya anem൴ (10<hemoglob൴n < 12 g/dl) 
ve/veya trombos൴topen൴ (100.000<trombos൴t < 
150.000/mm3) ൴le oto൴mmün kökenl൴ s൴topen൴ 
veya lenfopen൴ (500 < lenfos൴tler < 1000/mm3) 

haf൴f=2 
 
 
 

Nötropen൴ (500 ≤ nötrof൴l ≤ 1000/mm3) ve/veya 
anem൴ (8 ≤  
hemoglob൴n ≤ 10 g/dl) ve/veya trombos൴topen൴ 
(50.000 ≤  
trombos൴t ≤ 100.000/mm3) ൴le oto൴mmün 
kökenl൴ s൴topen൴ veya  
lenfopen൴ (≤ 500/mm3) 

orta=4 

Nötropen൴ (nötrof൴ller < 500/mm3) ve/veya 
anem൴ (hemoglob൴n  

ağır=6 
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< 8 g/dl) ve/veya trombos൴topen൴ (trombos൴tler 
<50.000/mm3)  
൴le oto൴mmün kökenl൴ s൴topen൴ 

B൴yoloj൴k 
Aşağıdak൴ b൴yoloj൴k özell൴klerden herhang൴ 
b൴r൴n൴n olmaması 

yok=0 

Klonal b൴leşen ve/veya h൴pokomplementem൴ 
(düşük C4 veya C3  
veya CH50) ve/veya h൴pergamaglobul൴nem൴ 
veya 16 ൴le 20 g/L  
arasında yüksek IgG sev൴yes൴ 

haf൴f=1 

Kr൴yoglobul൴nem൴ ve/veya 
h൴pergamaglobul൴nem൴ veya yüksek  
IgG düzey൴ > 20 g/L ve/veya yen൴ başlayan 
h൴pogamaglobul൴nem൴ veya yakın zamanda IgG 
düzey൴nde azalma (<5 g/L) varlığı 

orta=2 
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