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ÖZET 

Sjögren sendromu (SS), tükürük ve lakrimal bez disfonksiyonu ile karakterize 

ağız ve göz kuruluğuna neden olan progresif otoimmün bir hastalıktır. SS'nin 

patogenezi hala bilinmemektedir. Kanonik Wnt/β-katenin yolunun, yakın zamanda, 

iltihaplanmada önemli bir rol oynadığı gösterildi. Bu çalışmada primer SS'li 

hastalarda Wnt sinyal yolağı mediatörlerinden olan Dickkopf ile ilişkili protein 1 

(DKK1) ve sklerostinin serum ve tükürük düzeylerini ve tükürük bezinde 

immünohistokimyasal olarak Wnt1, Wnt3a ekspresyonlarını değerlendirmesi 

amaçlandı. 

Dickkopf ile ilişkili protein 1 ve sklerostinin serum ve tükürük düzeylerini 

belirlemek için 30 SS, 30 SLE ve 29 sağlıklı kontrol çalışmaya alındı. SS tanısı 

olmayan 12 hastanın (patoloji kontrol grubu) patoloji arşivindeki tükürük bezi doku 

örneklerinden Wnt1, Wnt3a ekspresyonları immünohistokimyasal olarak 

değerlendirildi. Açlık kan ve tükürük örnekleri katılımcılardan elde edildi. DKK ve 

sklerostinin serum ve tükürük düzeyleri, enzim bağlantılı immunosorbent assay ile 

ölçüldü. Hasta gruplarında, ESSDAI ve SLEDAI skorları kullanılarak hastalık 

aktiviteleri belirlendi. 

Sjögren sendromlu hastalarda sağlıklı kontrol grubuna kıyasla serum DKK1 

ve sklerostin düzeyleri düşük bulundu (her biri için p<0.001). Bununla birlikte, 

tükürük DKK1 yüksekti (p=0.004) ancak tükürük sklerostin düzeyleri açısından 

anlamlı farklılık yoktu. 

Serum DKK1 ve sklerostin düzeyleri SLE hastalarında kontrol grubuna göre 

daha düşüktü (her biri için p <0.001). Ancak tükürük DKK1 ve sklerostin düzeyleri 

SLE ve sağlıklı kontrol grubunda benzerdi. 

Sjögren sendromu grubunda, serum ve tükürük DKK1 düzeyleri SLE 

grubundan anlamlı olarak yüksekti (sırasıyla p=0.046 ve p=0.009). Bununla birlikte, 

serum ve tükürük sklerostin düzeyleri açısından anlamlı bir fark yoktu (her biri için 

p>0,05 ). 

Sjögren sendromu ve patoloji kontrol grubunun doku örneklerinde Wnt1, 

Wnt3a pozitifliğiaçısından anlamlı farklılık yoktu (p> 0,05). Ek olarak, serum ve 
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tükürük DKK1 ve sklerostin düzeyleri açısından Wnt1 ve Wnt3a pozitifler ve 

negatifler arasında anlamlı farklılık yoktu (p> 0.05). 

Primer SS'de serum DKK1 ve sklerostin düzeyleri azalmış ve gandüler 

dokuda wnt1 ve wnt3a biriktiği göstermiştir. Bu sonuçlar, primer SS'de wnt/β 

katenin sinyal yolağı aktivitelerin etkilendiği ifade edilebilir. 

Anahtar kelimler: Sjögren Sendrom, Wnt, sklerostin, DKK1 
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ABSTRACT 

WNT /β -CATENINE SIGNAL PATHWAY ACTIVITIY IN SJÖGREN’S 

SYNDROME 

Sjögren’s syndrome (SS) is a progressing autoimmune disease characterized 

by salivary and lacrimal gland dysfunction, resulting in oral and ocular dryness. The 

pathogenesis of SS is still unknown. The canonical Wnt/β-catenin pathway has been 

recently shown to play an important role in inflammation. We aimed to determine 

serum and salivary levels of Dickkopf-related protein 1 (DKK1) and sclerostin those 

are Wnt signaling mediators and Immunohistochemically evaluating Wnt1, Wnt3a 

expressions in the salivary glandin patients with primary SS. 

30 patients with SS, 30 patients with SLE and 29 healthy controls were 

enrolled in the study for determine serum and salivary levels of Dickkopf-related 

protein 1 (DKK1) and sclerostin.  And Wnt1, Wnt3a expressions from salivary gland 

tissue specimens in the pathology archive of 12 patients (patology control group) 

without SS diagnosis were taken to be evaluated immunohistochemically. Fasting 

blood and saliva samples were obtained from the participants. Serum and salivary 

levels of DKK and sclerostin were measured by enzyme-linked immunosorbent 

assay. ESSDAI and SLEDAI scores were calculated and recorded in patient groups. 

Patients with SS had lower serum DKK1 and sclerostin levels compared to the healty 

controls (p<0.001 for both). However, salivary DKK1 and sclerostin levels were not 

lower. Serum DKK1 and sclerostin levels were lower in SLE patients compared to 

the healty controls (p<0.001 for both). However, their salivary levels were similar in 

SLE and healty control groups.  

When SS and SLE groups were compared, there was a significant difference 

between serum and salivary DKK1 levels (p values p:0.046 and p:0.009, 

respectively). However, there was no significant difference between serum and 

salivary sclerostin levels (p values 0,9 and 0,9 respectively). 

There were no significant differences in Wnt1, Wnt3a negativity in tissue 

specimens in SS and control group pathology archives (p>0,05). Serum and salivary 

DKK1 and sclerostin levels were not significantly different between Wnt1 and 

Wnt3a positives and negatives (p>0.05). 
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Serum levels of DKK1 and sclerostin are decreased in primary SS. These 

results suggest that Wnt pathway may be down-regulated in SS. 

Key words: Sjögren’s syndrome, Wnt, sclerostin, DKK1  
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1. GİRİŞ 

Sjögren sendromu (SS) temel olarak, gözyaşı ve tükürük bezini etkileyen 

kronik (1), otoimmün hastalıklardan biridir (2). Ekzokrin bezlerde lenfosit 

infiltrasyonu (1) ve fonksiyon bozukluğu (3) sonucu ağız ve göz kuruluğu ortaya 

çıkmaktadır (1). 

Genetik, endokrin, psikoimmünolojik mekanizmaların ve enfeksiyonların 

hastalığın oluşumunda katkısı olduğu bilinmektedir (4). Patofizyolojik temel tam 

olarak anlaşılamamıştır (5). Kalıtsal ve çevresel faktörler (ilaçlar, ultraviyole, 

enfeksiyonlar, hormonlar vb) suçlanmaktadır. İmmünopatogenezdeki en önemli 

teorilerden biri, sendromun epitelit şeklinde başlayıp daha sonra lenfosit 

infiltrasyonu ile devam eden bir süreç olduğu şeklindedir. Bu nedenle hastalık bazı 

araştırıcılar tarafından otoimmün epitelit olarak kabul edilmektedir (6). 

Wnt/β-katenin sinyal yolağı embriyogenez, hücre-hücre adezyonu ve 

transkripsiyonel düzenlemede rol alır. Wnt/β-katenin sinyal yolağının pro-

inflamatuar aktiviteleri ortaya konulmuştur (6, 7). Wnt1 3T3-L1 pre-adipositleri 

uyarmış (6), Wnt3a ise fare mikroglial hücreleri uyararak interlökin (IL)-6, IL-12 ve 

interferon gama (IFNγ) salınımını artırmıştır (7, 8). Wnt/β-katenin sinyal yolağının 

(9, 10). SS’deki epitelyal ve inflamatuar hücreler arasındaki ilişkileri de etkilemesi 

olasıdır.  

1.1. Genel Bilgler 

1.1.1. Tanım ve Tarihçe 

Sjögren sendromu gözyaşı ve tükürük bezlerinin lenfositik infiltrasyonu 

sonucu gelişen kuru göz (keratokonjoktivitis sika) ve kuru ağız ile karakterli 

otoimmün bir hastalıktır. Ekzokrin salgı bezlerinin sitokinler ve metalloproteinazlar 

aracılığı ile destrüksiyonu ve buna bağlı gelişen disfonksiyon nedeniyle, bu 

yakınmalar gelişmektedir. Diğer otoimmün hastalıkların yokluğunda gelişen bu 

durum primer sjögren sendromu olarak tanımlanırken, romatoid artrit (RA), sistemik 

eritematoz (SLE), dermatomiyozit, skleroderma gibi otoimmün hastalıklarla beraber 

bulunduğunda sekonder SS olarak sınıflandırılır (11). 
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Sjögren sendromu, ilk olarak 1892 yılında, Johann Mikulicz tarafından 

bilateral parotis ve lakrimal bez büyümesi olan 42 yaşında bir çiftçide tanımlanmış 

ve Mikulicz sendromu olarak adlandırılmıştır (12, 13). 1933 yılında, İsveçli 

oftalmolog Henrik Sjögren, kuru ağız ve kuru göz semptomları olan 19 kadında 

klinik ve histolojik bulguları tanımlamış ve vitamin A eksikliği nedeniyle gelişen 

kuru gözden ayırmak amacıyla keratokonjoktivitis sikka terimini kullanmıştır (11). 

1953 yılında da Morgan ve Castleman adlı iki araştırmacı tarafından sunulan bir vaka 

çalışmasında da SS terimi kullanılmıştır (14). 

1.1.2. Epidemiyoloji 

Primer SS’nin toplumda prevalansı yaklaşık % 0,5 olarak gözlenmektedir. 

Kadınlarda daha sık gelişmektedir (15). 

Görülme sıklığının ABD’de % 0,1-3 (16) İsveç’te % 2,7, Yunanista’da % 0,6, 

Slovenya’da % 1 (17), Türkiye’de ise % 0,16 (18) olduğu bildirilmiştir. SS genellikle 

40-50 yaşlarındaki kadınları, erkeklerden 10 kat fazla tutmaktadır. RA hastalarının % 

30’unda, sistemik skleroz hastalarının % 20’sinde ve yaşlı popülasyonun % 3-5 

kadarında SS görülmektedir (19). 

1.1.3. Etyopatogenez 

Hastalığın patogenezi; glandüler dokunun, vasküler endotel hücrelerin, 

glandüler epitel hücrelerin veya stromal/dendritik hücrelerin katıldığı kompleks bir 

olaydır (20). Kalıtsal ve çevresel faktörler (ilaçlar, ultraviyole, enfeksiyonlar, 

hormonlar vb) suçlanmaktadır. İmmünopatogenezdeki en önemli teorilerden biri, 

sendromun epitelit şeklinde başlayıp daha sonra lenfosit infiltrasyonu ile devam eden 

bir süreç olduğu şeklindedir. Bu nedenle bazı araştırıcılar tarafından hastalık 

otoimmün epitelit olarak kabul edilmektedir (21). 

Hayvan çalışmalarında IL-17 ve Th17 hücrelerinin arttığı, doku inflamasyonu 

ve sistemik otoimmünitenin geliştiği gösterilmiştir. Bu çalışmalar Ro 52 eksikliğinde 

sistemik otoimmünitenin IL-23/Th17 yolu ile geliştiğini göstermektedir (22). 

Sjögren sendromu hastalarının %50-80 kadarı HLA-B8 ve DR3 ile ilişki 

bulunmuştur. RA ile birlikte olan SS'nin HLA-DR4 ile ilişki vardır (16). Tükürük 

bezlerindeki viral infeksiyonlar gibi çevresel faktörler dendritik hücreleri veya 

glandüler hücreleri HLA’dan bağımsız şekilde doğal immün sistem aracılı olarak 
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uyarmaktadır. Doğal immün sistem mikroorganizmalar ve apoptotik ürünler 

aracılığıyla Toll benzeri reseptörler tarafından tanınırlar. Bu değişiklikler 

kemokinlerin serbestleşmesi ve adezyon moleküllerinin up-regülasyonuna ve sonuçta 

tükürük bezlerine doğrudan lenfosit göçüne neden olmaktadır (22).Virüslerden 

özellikle sitomegalovirüs (CMV), Epstein Barr virüsü (EBV) ve retrovirüsler 

suçlanmaktadır (23). SS’deki glandüler hasarda apopitotik mekanizmadaki 

değişikliklerin de rolü olduğu saptanmıştır. Proapopitotik sinyaller (Fas/FasL, 

TNFα/TNFαR, PD1/PD1L, Bax, Caspase3) ile antiapopitotik sinyaller (Bcl-2, 

CFLIP, PARP, XIAP, p52, P21) arasındaki olası apopitotik dengenin bozulması 

Primer SS’de ekzokrin bezlerin epitel destrüksiyonunun temel mekanizmasıdır (24). 

Sjögren sendromunda doğal ve edinilmiş immünite iç içe geçmiştir. Tükürük 

bezi biyopsilerindeyapılmış olan sitokin çalışmalarında tip 1 ve tip 2 IFN’ların 

immün yanıtı devam ettirmede kritik önemi gösterilmiştir (25). Devam eden T ve B 

hücre uyarıları psödolenfoma veya lenfomaya kadaruzanabilmektedir. B hücrelerinin 

aktivasyonu artmış B-cell activating factor (BAFF) aktivasyonu ile ilişkilidir (26). 

Sjögren sendromunun anti-Ro antikorları ile ilişkisi oldukça iyi bir şekilde 

bilinmektedir. Ro antijeni çift sarmallı RNA olan hYRNA’ya bağlanmakta ve bu 

sayede, Ro antijeni tükürük bezlerindeki apoptotik hücrelerin yüzeyine göç 

etmektedir. Böylece Ro/HYRNA kompleksi ve antikorları immün kompleks 

oluşturarak dendritik hücrelerin yüzeyindeki Fc reseptörü ve Toll benzeri 

reseptörlere bağlanmaktadır. Sonuçta dendritik hücrelerin aktivasyonu SS’de tip 1 

IFN salınımına neden olmaktadır (27). Ayrıca, anti-Ro antikoru ile HLA-DR3 ilişkisi 

genetik, antikor üretimi ve gen ekspresyonu profili arasında köprü oluşturmaktadır. 

Glandüler yıkım perforin/granzim A ve Fas/Fas ligand aracılığıyla 

gerçekleşmektedir. Ancak hastaların bir çoğunda sadece kısmi glandüler yıkım 

gelişmektedir ve sitokinlerin lokal üretimi, otoantikorlar ve metalloproteinazların 

kalan bez dokusunda disfonksiyona yol açma olasılığı üzerinde durulur (28). 

Glandüler hücrelerde aquaporin (AQP)’in anormal lokalizasyonu ile de tükürük 

bezinde fonksiyon kaybına neden olabilmektedir (29). AQP’ler, biyolojik 

membranlardan su hareketini sağlayan özel su kanallarıdır. Tükürük ve gözyaşı 

bezlerinin epitel hücrelerinde osmotik birkaç çeşit su akımını sağlayan AQP’ler 

vardır. Özellikle AQP5 sıvı sekresyonunda önemli rol oynar. Lakrimal ve tükürük 
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bezlerinde aquaporinin taşınması, ekstraselüler matriks tarafından sağlanan dış 

ortam-iç ortam sinyal sisteminden etkilenebilir (30, 31). Primer SS’de AQP5’in 

dağılım bozukluğu olduğu için, sıvı sekresyonunda bozukluk olduğu düşünülür. 

AQP5’in nisbi miktarı, M3 muskarinik asetil kolin reseptör aracılığı ile ayarlanır 

(32). AQP5 knock-out farelerde pilokarpine yanıt % 60 azalır (33). 

Tükürük bezinde T ve B lenfosit aktivasyonu antijen sunan hücreler ve 

yardımcı uyranları aracılığıyla gerçekleşmektedir. Buna “edinsel immün sistem” 

denir ve hafıza lenfositler ile oto-antikorların oluşumu bu mekanizma sayesinde 

olmaktadır. Tükürük bezinin dışındaki tutulum yerleri lenfositik infiltrasyon ve/veya 

oto-antikorlar sayesinde oluşmaktadır. Asiner hücrelerden su ve elektrolit salgısı 

direkt olarak innerve eden parasempatik sinir uçları tarafından salınan asetilkolin ve 

substans P aracılığı ile indüklenir. Tükürük bezinde bulunan asetilkolin reseptör alt 

gurupları, muskarinik M1 ve M3 reseptörleridir, buna karşın gözyaşı bezinde sadece 

M3 reseptörü vardır. M3 reseptör, sitotoksik granüllerdeki granzim B ile 

parçalanabilir (34). Lakrimal bezlerin lenfoid infiltrasyonu bezlerin kısmi yıkımı ve 

kalan dokudaki lokal sitokin üretimine bağlı olarak azalmış salgılama kapasitesi 

nedeniyle azalmış gözyaşı üretimine neden olmaktadır. Hastaların biyopsilerinde 

sadece %50 asiner/duktus yıkımı ciddi biçimde kuru göz ve kuru ağız belirtilerinin 

oluşmasına neden olmaktadır ve bu bulgu geride kalan dokunun fonksiyonel olarak 

yetersiz kaldığını göstermektedir. 

Sjögren sendromu hastaları göz kuruması yanında, gözde ağrı şikâyetinden de 

yakınırlar. Korneadaki kuruma yüzeyel korneal epitelin soyulmasına bu da korneal 

erozyonlara ve sonuçta oküler rahatsızlığa neden olmaktadır. Kornea epitelinde iki 

tip sinir lifi vardır. Myelinize A delta lifleri korneal yüzeydeki bazal tabakada yol 

alırken, myelinsiz C lifleri yüzeydeki epitelyal pleksusda bulunur (35). Uyarılar, bu 

hücrelerin aktifleşmesini sağlıyarak akut ağrının algılanmasından sorumlu olan 

nöronal mekanizmaların aktifleşmesi ile sonuçlanır. Bu durum rahatsız edici 

uyarılara karşı geliştirilmiş bir adaptasyon durumudur. Sürekli C lifi uyarımı 

uyarıların toplanmasına yol açarak cevapların spinal trigeminal çekirdekte artırılması 

ile sonuçlanır (36, 37). Bu durum aynı zamanda gözyaşı bezleri ve konjuktival goblet 

hücrelerinin parasempatik inervasyonunu aktifleştirerek artmış sekresyonla 

sonuçlanır. Fakat SS gibi kronik inflamatuvar durumlarda C lifi aktivitesi, A-delta 
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lifi aktivitesini baskılayarak santral düzeyde limbik sistemin peri-aquaductal gri 

alanında parasempatik sistemin inhibisyonuna neden olur (38, 39). Bu durum SS’de 

periferal sempatik ve/veya parasempatik disfonksiyonla kuru göz semptomlarına 

sebep olur. Son zamanlarda yapılan çalışmalar epitelyal ve glandüler hücrelerin SS 

patogenezindeki önemli rollerini ortaya koymuştur. Epitel hücreleri aktifleştiğinde 

antijen sunan hücreler gibi davranmaktadırlar. Epitelyal hücrelerle ilişkili adezyon 

molekülü olan E-kadherinin serum düzeyleri SS’de artmış olarak bulunmuş ve bu 

epitelyal hücrelerle lenfositik organizasyonların yakın ilişki içinde olduğunu 

gösterir.Yardımcı T hücrelerinin fonksiyonel olarak Th1/Th2 olarak ayrılması kabul 

gören bir görüştür. Th2 sitokinlerinin (IL–4) SS’in erken fazında, Th1 sitokinlerinin 

(IL–2) ise SS’in geç fazında baskın olduğu var sayılır (40). Th1/Th2 paradigmasının 

revizyonu ile sonuçta farklı bir yardımcı T hücre alt gurubu olan Th17 

tanımlanmıştır. Th17; IL–17 (IL-17A), IL-17F ve IL–22 üretir. IL-17’nin ana rolü 

değişik immun ilişkili doku hasarlarında ve RA gibi çeşitli otoimmun hastalıklarda 

tanımlanmıştır (41). Yeni sonuçlar, Th17/IL–23 sisteminin, SS’li hastalar ve fare 

modelinde aktif olduğunu göstermiştir. IL–17/IL–23 ekspresyonu ve spesifik klinik 

durumlar arası fonksiyonel ilişki henüz tanımlanamamıştır (42). 

Histopatalojik çalışmalar yeni tanı alan SS hastalarında fokal lenfosittik 

infiltrasyonun duktus çevresinde başladığını göstermiştir. Ayrıca, duktal ve asiner 

hücreler HLA sınıf II moleküllerini uygunsuz biçimde eksprese etmektedirler. 

Hemen hemen tüm pro-inflamatuar sitokinler (IL–1α, IL–6, TNF- α) ve regülatuar 

sitokinler (IFN-γ, IL–4, Il–18 ve TGF-β) etkilenmiş olan tükürük bezlerinde 

bulunmaktadır. IL–1α ve IL–6 mRNA’ları hem infiltre lenfositlerde hem de epitelyal 

hücrelerde saptanmıştır. B hücrelerinin önemli bir uyaranı olan BAFF oto-antikor 

üretimi ve oto-reaktif hücrelerin yaşaması için kritik öneme sahiptir. Tüm bu veriler 

ışığında in situ olarak ekzokrin bezlerde gelişen immün cevap epitelyal hücrelerin 

antijen sunan hücre gibi davranması sonucunda oluşmaktadır. 

Bunun sonucunda T hücreleri dokuları infiltre eder ve aktifleşir. Hücrelerden 

salınan sitokinler inflamatuar cevabı ve B hücre uyarılmasını sağlar. SS’de asıl 

patolojik lezyon etkilenen tüm dokularda saptanabilen lenfosittik infiltrasyondur. 

Tükürük bezleri ve gözyaşı bezi en sık etkilenen ve biyopsi açısından en kolay 

ulaşılabilen dokulardır. Fokal agregat birikimi (≥50 lenfosit/mm³) duktusların 
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çevresinde başlar ve lobüllere doğru yayılır. Bazı lobüller tam olarak yıkılmış olsa da 

tamamen normal alanlar da bulunmaktadır. Lenfositik infiltrasyonla birlikte duktus 

epitel hiperplazisi klinik olarak büyümüş bezlerden sorumludur. Etkilenmiş olan 

ekzokrin bezler asıl olarak T lenfositler ve daha az miktarda aktive B lenfositlerle 

infiltredir. Monositler, makrofajlar ve NK hücreleri tüm hücrelerin %5’den daha 

azını oluşturmaktadır (43). Hastaların sitokin ve kemokin profilleri kişisel olarak 

analiz edildiğinde bazı serum belirteçlerinin tükürük bezlerinde germinal merkez 

benzeri yapıları oluşturmaya yatkın olduğu bulunmuştur (44). Bakılan 25 belirtecin 

arasında germinal merkez benzeri yapı oluşturanlar özellikle BAFF, kemokin (C-C 

motif) ligand 11, IFNγ olarak bulunmuştur (45). Ektopik germinal merkez benzeri 

yapılar yüksek dereceli glandüler inflamasyon ve yüksek titrede RF, anti-Ro ve anti-

La ve IgG düzeyleriyle ilişkilidir (44, 45). Lenfoid olmayan organlardaki ektopik 

germinal merkez benzeri foliküller, tersiyer lenfoid organ olarak adlandırılır, SS 

progresyonu ve ciddi hastalık fenotipi ile birliktelik gösterir. Germinal merkez 

benzeri yapılar SS’de lenfoproliferatifhastalık oluşumu ile bağlantılıdır (46). 

Primer SS’de, inflamatuar hücreler dışında, tükürük bezi epitelyal 

hücrelerinin de patogeneze katkıları olduğu gösterilmiştir. Salgıladıkları IL-1, IL-6 

ve TNF-α gibi sitokinler ve hücre yüzeylerindeki adezyon molekülleri ile inflamatuar 

sürece katkı yapmaktadır. Sonuçta, otoimmun epitelyal hasar (epitelit) oluşmaktadır 

(47).  

 
Şekil 1. Sjögren sendromu patogenezi  (48) 
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1.1.4. Tanı Kriterleri 

Sjögren Sendromu tanısı için çeşitli tanı kriterleri kullanılmaktadır. 

American-European Consensus Criteria for Sjögren’s Syndrome (AECG)’in 

kriterlerinde primer SS tanısı altta yatan başka bir hastalık bulunmaksızın, aşağıdaki 

6 kriterden herhangi 4’ünün pozitifliği olmalı ancak histopatoloji veya seroloji kriteri 

mutlaka pozitif olmalıdır. Primer SS’de 4 objektif kriterden (3, 4, 5, 6. kriterler) 

herhangi 3’ünün pozitifliği de tanı koydurucudur. Altta yatan romatolojik bir hastalık 

varlığında 1. veya 2. kriterden birisinin pozitifliğine ek olarak 3. 4. ve 5. kriterden 

herhangi ikisinin pozitifliği durumunda sekonder SS tanısı konulur. (Tablo 1) (49). 

Tablo 1. AECG kriterleri 

1-Oküler Semptomlar: Aşağıdaki sorulardan en az birisine olumlu yanıt varsa oküler 
semptom var sayılır;  

 3 aydan uzun zamandır her gün, devamlı, rahatsız edici göz kuruluğu var mı? 
 Gözlerde tekrarlayan kum veya çakıl taşı varlığı hissi var mı? 
 Günde 3 kereden fazla yapay gözyaşı kullanıyor mu? 

2- Oral belirtiler: Aşağıdaki sorulardan en az birisine olumlu yanıt varsa oral 
semptomlar var sayılır;  

 3 aydan uzun zamandır ağız kuruluğu duyusu var mı? 
 Bir yetişkin olarak tekrarlayan veya kalıcı tükürük bezi şişliği oldu mu? 
 Katı gıdaları yutarken sıklıkla sıvı gereksinimi var mı? 

3- Oküler tutulumun objektif kanıtı: Aşağıdaki testlerden en az birisinin pozitif 
Sonuçlanması;  

 Anestezisiz uygulanmış Schirmer testi (≤5mm/5dakika) 
 Rose Bengal veya diğer oküler boya skorları (van Bijsterveld skoru ≥ 4) 

4- Histopatoloji:  
 Minör tükürük bezlerinde uzman histopatolog tarafından değerlendirilen fokal 

lenfositik sialoadenit, bir veya daha fazla fokus skoru olan  
 Skoru; her 4 mm2 lik glandüler dokuda 50’den fazla lenfosit infiltrasyonu içeren 

fokus sayısı 
5- Tükürük bezi tutulumu objektif kanıtı: Aşağıdaki testlerden en az birinin pozitif 
sonuçlanması;  

 Uyarısız total tükürük akımı (15 dakikada ≤ 1,5 ml) 
 Parotis sialografisi: majör kanallarda tıkanıklık bulgusu olmaksızın, diffüz sialektazi 

(punktat, kaviter veya destruktif örnek) 
 Tükürük bezi sintigrafisi: gecikmiş uptake, radyoaktif izotopun azalmış 

konsantrasyonu ve/veya gecikmiş atılım 
6- Oto antikorlar: Serumda anti-Ro (SSA) veya anti-La (SSB) veya her ikisinin 
pozitifliği 
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Lenfoma, AIDS, hepatit C enfeksiyonu, sarkoidoz, graft versus host hastalığı 

varlığı, baş veya boyuna radyoterapi uygulanması, yarılanma ömrünün 4 katından 

daha kısa süredir antikolinerjik ilaç kullanılması durumunda kriterler belirleyici 

değildir (50). 

 Amerikan Romatoloji Birliği’nin 2012’de yeniden düzenlediği kriterler 

aşağıdaki tabloda gösterilmiştir (Tablo 2) (51). 

Tablo 2. Amerikan Romatoloji Birliği’nin Kriterleri:  
I. Aşağıdaki objektif özelliklerden en az 2’sinin bulunması 

1. Pozitif serum anti-SSA/Ro ve/veya anti-SSB/La veya pozitif romatoid faktör ve ANA titresi >1: 

320 

2. Tükürük bezi biyopsisinde fokal lenfositik siyalodenit saptanması. Fokus skoru > 1 fokus/4 

mm2 

3. Oküler boyanma skorunun* > 3 olması ve beraberinde keratokonjonktivitis sikka varlığı 

II. Aşağıdaki koşulların dışlanması 

Baş ve boyun bölgesine radyasyon almış olmak  

Hepatit C enfeksiyonu 

Akkiz immün yetmezlik sendromu (AIDS)  

Sarkoidoz  

Amiloidoz  

Graft versus host hastalığı  

IgG4-ilişkili hastalık 

*Okuler boyanma skoru: lissamin yeşili ve florosan kullanılarak korneal ve konjonktival hasarın saptandığı; Rose 
Bengal, Schirmer ve göz yaşı kırılma zamanı (BUT) testlerinin alternatifi olarak geliştirilmiş testtir. 
 

Sjögren sendromunda hastalık aktivitesinin objektif olarak 

değerlendirilebilmesi için çeşitli skorlama sistemleri geliştirilmiştir. En çok 

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

EULAR Sjögren’s Syndrome patients reported index (ESSPRI) skorlarıdır. 

1.1.5. Sjögren Sendromu Kliniği 

1.1.5.1. Egzokrin Bez Tutulumu 

Egzokrin bez tutulumunun major bulguları kuru göz (keratokonjonktivitis 

sikka) ve kuru ağız (kserostomi) dır. Bu iki bulgu, ‘sikka kompleksi’ olarak 

adlandırılmaktadır (52). 
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Keratokonjonktivitis sika; gözyaşının sulu bileşeninde azalma nedeniyle 

ortaya çıkan, kuru gözün en yaygın nedenlerinden biridir. Disfonksiyonel gözyaşı 

sendromu diğer adıdır, ancak yaygın kullanılmamaktadır (53). 

Semptomları, genellikle uzun zaman içerisinde sinsice ortaya çıkmaktadır. 

Semptomlar çeşitlidir ve sıklıkla geceleri kötüleşmektedir. Hastalar göz 

kuruluğundan daha çok, gözlerde kum hissinden yakınırlar.  

İrritasyon, kaşıntı, fotofobi, medial kantüste ip gibi kalın birikinti (mukus 

filamentleri) oluşması diğer semptomlardır. Mukus filamentler özellikle uyanırken 

ortaya çıkmaktadır. Kerakonjonktivitis sikka komplikasyonları arasında korneal 

ülserasyon ve göz kapağı enfeksiyonları yer almaktadır (54). 

Kserostomi; sjögren sendromunun oral kaviteye etkileri, kronik tükürük 

sekresyonu hipofonksiyonundan kaynaklanmaktadır. Ağız kuruluğu, özellikle yaşlı 

hastalarda yaygın bir semptom olmasına karşın azalmış tükürük akımını gösteren 

objektif kanıtlar daha az hastada saptanmaktadır (55, 56). Kuru ağıza bağlı 

semptomların SS’den kaynaklandığını söyleyebilmek için çoğunlukla tükürük bezi 

biyopsisi gerekmektedir. Buna karşın, tüm hastalarda gerekli olan bir işlem değildir 

(54). 

Hastaların yakınmaları; kraker gibi kuru gıdaların ağız mukozasına 

yapışması, bu gıdaları tüketirken dilin ağız tavanına yapışması, geceleri su içme 

ihtiyacı ve buna bağlı olarak yanlarına su alarak yatmaları, uzun süren konuşmalar 

esnasında konuşma güçlüğü yaşamaları, sık diş çürüğü, tad duyusunda azalma 

olması, protez diş kullanırken sıkıntı yaşamaları, ağrıya yol açan anguler şelit ve 

kandidaya bağlı oral enfeksiyonlarla sık karşılaşmaları şeklindedir (57). Hastaların 

dil ve müköz membranları kuru, kırmızı ve parşomen gibidir, dudaklar kuru ve 

çatlaktır (58). 

Kronik kserostomiye bağlı komplikasyonlar; dental çürükler, (59) diş etinin 

geri çekilmesi (60) , oral kandidiyazis (61),  Parotis kanalının bakteriyel enfeksiyonu 

gibi diğer oral enfeksiyonlar, sık boğaz temizleme, öksürük, substernal ağrı gibi 

semptomlara neden olan laringotrakeal reflü (62), şeklindedir. Zaman zaman yanma 

hissinin, baharatlı veya asitli gıdalara hassasiyetin eşlik ettiği ağrılı ağıza yol 

açmaktadır (63).  
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Hastalık süresi boyunca bazı zamanlarda hastaların %30-50’sinde tükürük 

bezi büyümesi görülmektedir. Bezler genellikle diffüz olarak etkilenmiştir, serttir ve 

hassas değildir, süreç kronik veya epizodik seyredebilmektedir. Bu değişiklikler 

sıklıkla parotis bezlerde görülmektedir, ancak submandibular bezler de aynı derecede 

tutulabilmektedir. Tükürük bezinin kontrastlı radyografisinde sialektazi ve periferik 

dallarda kesinti, MR’de ise bezdeki büyüme gösterilebilmektedir. 

Sjögren sendromu olan kadınlarda disparoninin eşlik ettiği vajinal kuruluk 

yaygın bir semptomdur (64). Bu semptom bakteriyel ve kandidal enfeksiyonlar ile 

sıklıkla komplike olmaktadır (13). 

Hastaların %50-70’inde burun, sinüsler, posterior farinksteki ekzokrin bezler 

tutulmaktadır. Hastalarda rekürren nonallerjik rinit ve sinüzit görülmektedir. Larins, 

trakea ve bronşları içeren en yaygın semptom persistan ve irrite edici öksürüktür. 

Hasta SS’nin diğer tutulumlarını göstermiyorsa, SS tanı konulamadan hasta astım 

veya bronşit için tedavi görebilmektedir (65). 

1.1.5.2. Ekstraglandüler Tutulum 

Egzokrin bez tutulumuna ilave olarak, çok sayıda farklı organ da SS’de 

tutulabilmektedir (66). Bu tutulumlar daha nadir gözlenmektedir. Tutulan organlar 

arasında deri, eklemler ve kaslar, akciğer, kalp, gastrointestinal sistem, karaciğer, 

böbrekler, lenf nodları, kemik iliği yer almaktadır. 

Sjögren sendromundaki en yaygın kütanöz semptomlar kuruluk ve kaşıntıdır 

(67). Kserozis kuru, pullu deri ile karakterizedir. Sıklıkla alt ekstremite ve aksiller 

bölge derisi tutulmaktadır. Derideki bezlerin yağ veya ter salgısındaki azalmadan 

ziyade, dış yüzey olan stratum korneumun koruma fonksiyonundaki spesifik 

değişiklikten kaynaklanmaktadır (68). 

Kütanöz vaskülit SS’li hastaların %10’unda görülmektedir ve önemli 

prognostik etkileri vardır. Örneğin, kütanöz vaskülit olan hastalar olmayanlara göre 

lenfoma gibi SS’in ekstraglandüler tutulumları ve hastalığın komplikasyonlarına 

bağlı ölüm açısından daha yatkındırlar (69, 70). Vakaların çoğunda kütanöz vaskülit 

kapiller damar, arteriol ve venül gibi küçük damarları tutmaktadır. Palpabl purpura 

en yaygın bulgudur, fakat ürtikeryal lezyonlar, maküller, papüller ve küçük ülsere 

alanlar ayrıca gözlemlenebilmektedir (71). 
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Sjögren sendromlu hastaların %13-30’unda Raynaud fenomeni saptanmıştır. 

Raynaud fenomeni pulmoner fibrozis, artrit, vaskülit ve ANA ile ilişkilidir (72). 

Fotosensitivite ve annular eritematöz lezyonlar SS’li hastalarda 

görülebilmektedir. Bu lezyonlar polisiklik ve makükopapülerdir. Anti-Ro/SSA ve 

anti-La/SSB antikorları ile ilişkilidir. Üst ekstremiteler, gövde ve yüzde yerleşme 

eğilimindedir (58). 

Sjögren sendromunda görülen diğer deri lezyonları; eritema nodozum, livedo 

retikülaris, liken planus, vitiligo, kutanöz amiloidoz, granüloma annulare ve anguler 

şelittir (56, 73). 

Hastaların yaklaşık %50’si artraljiden yakınmaktadır, bunların hepsinde artrit 

kanıtı yoktur (74). Artropati genellikle simetrik, intermittandır, elleri ve dizleri 

etkilemektedir. Eroziv değildir ve deformite bırakmaz (58). 

Romatoid faktör SS’li hastaların yaklaşık %40’ında mevcuttur ve anlamlı 

derecede yüksek artiküler semptomlarla ilişkidir. Antisiklik sitruline peptid antikor 

pozitifliği daha az görülür (75). 

Proksimal kas güçsüzlüğü şeklinde sinsi başlangıç gösteren hafif bir 

inflamatuar miyopati SS’de görülebilmektedir. %2.5 ile %47 arasında değişen 

oranlarda bildirilmektedir (19). Ek olarak, bazı asemptomatik hastaların kas 

biyopsilerinde inflamatuar hücre infiltrasyonu saptandığı bildirilmektedir (76). Sikka 

semptomları ile birlikte olan belirgin kas zayıflığı ve dramatik yüksek kas enzimleri 

varlığı, SS ile başka bir bağ doku hastalığının birarada olduğu anlamına da 

gelebilmektedir (58). 

Primer SS’si olan hastaların %10 ila 70’inde tiroidin yapısal, hormonal veya 

otoantikor anormalliği mevcuttur (77). Genel populasyona göre SS’si olan daha yaşlı 

ve kadın hastalarda yüksek insidansta tiroid hastalığı mevcuttur (78). 

İnterstisyel akciğer hastalığı, SS’de en sık görülen akciğer tutulumudur, 

sıklıkla asemptomatiktir (79). Hastaların çoğunun akciğer parankimi lenfositik 

infiltrasyona uğramaktadır ve sonuçta lenfositik alveolit, intersitisyel pnomoni ve 

fibroz gelişmektedir (80). 

Akut perikardit primer SS’nin nadir bir komplikasyonu olmasına karşın, 

önceki perikardite bağlı ekokardiyografik bulgular daha yaygındır. Perikardit öyküsü 

olan hastalarda sol ventrikül hipokinezisi yaygındır (58). 
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Disfaji SS’de yaygındır. Çoğunlukla tükürük salgısındaki azalmaya bağlıdır 

ancak özefagus dismotilitesine bağlı olarak da gelişmektedir (81). Bulantı, epigastrik 

ağrı ve dispepsi diğer sık yakınmalardır. Histolojik incelemede CD4+ T lenfositlerle 

infiltre atrofik gastrik gösterilebilmektedir (58). Çölyak hastalığının (gluten 

enteropatisi) SS’li hastalardaki prevelansı, genel populasyona göre daha yüksektir 

(82). 

Sjögren sendromu ile karaciğer hastalıkları arasında, gerek biyokimyasal 

testler gerekse primer biliyer siroz, portal hepatik fibrozis veya kronik aktif hepatit 

gibi hastalıkların biyopsilerine dayanarak, net bir ilişki olduğu saptanmıştır (83). 

Primer biliyer sirozlu hastalarda artan prevalansta sikka semptomları vardır (84). 

İdiopatik portal hipertansiyonun SS ve sistemik skleroz ile ilişkisi vardır (85). 

İnterstisiyel nefrit, renal tübüler asidoz veya konsantrasyon yeteneğinde 

azalmaya yol açan renal tübüler disfonksiyon, glomerüler hastalık SS’de 

görülebilmektedir (58). 

Sjögren sendromlu kadın hastalarda dizüri, pollaküri, noktüri veya acil idrar 

yapma ihtiyacı görülebilmektedir. Bu semptom kompleksinin sıklığı, SS’li hastalarda 

normal populasyona göre 20 kat fazla bulunmuştur (86). 

Sjögren sendromu, bir dizi kompleks periferik sinir sistemi anormalliği ile 

beraberlik göstermektedir. Periferik nöropati hastaların %10’unda görülmektedir 

(87). 

Sjögren sendromunda santral sinir sistemi (SSS) tutulumunun sıklığı 

tartışmalıdır. Beyin ve spinal kordun herhangi bir kısmı tutulabilir (88-90). 

Olası komplikasyonlar ve bazılarının immünsüpresif terapi ile tedavi 

edilebilmesi açısından SSS tutulumunun erken tanınması önemlidir. Diğer taraftan, 

nörolojik semptomlar SS başlangıcından önce de gelebilmektedir (82). 

Sjögren sendromlu hastalarda uzun dönemde lenfoma görülmesi önemli bir 

sorundur. Sjögren sendromunda egzokrin bezlerin lenfositik infiltrasyonunun yanı 

sıra poliklonal B hücre aktivasyonu görülmektedir. Bu durum lenfoma gelişimi için 

predispozandır (91). Yaşam boyu non-Hodgkin lenfoma gelişme riski SS’de %5’tir, 

bu da normal populasyondan 16-44 kat daha fazla risk anlamına gelmektedir (58). 

Bir çalışmada Sjögren tanısından ortalama 6.5-7.5 yıl sonra lenfoma tanısı 

konulmuştur (92). 
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Sjögren sendromlu hastalarda, lenfoma gelişme riskinin artmış olduğu klinik 

durumlar; kutanöz vaskülit, periferal nöropati, romatoid faktör pozitifliği, tip II 

kriyoglobulinemi, anti-Ro/SSA veya anti-La/SSB pozitifliği, tükürük bezinin IL-12 

ve 18 salgılayan makrofajlar ve dendritik hücrelerle infiltrasyonudur (93, 94). 

1.1.6. Laboratuvar 

Sjögren sendromlu hastaların tam kan sayımında anemi ve 1/3 olguda 

lökopeni görülmektedir. Anemi, kronik hastalık anemisi veya atrofik gastrite eşlik 

edebilen pernisiyöz anemi şeklindedir. Düşük platelet sayısı da eşlik edebilir ama 

SLE’den ekarte edilmelidir. Alkalen fosfataz ve transaminazlarda yükseklik, 

elektrolit bozuklukları ile karşılaşılabilmektedir. Albumin/globulin oranında ters 

dönme varsa (oran<1 ise) protein elektroforezi yapılmalıdır. Sıklıkla poliklonal 

gamopati saptanmaktadır. Serum immünglobülin seviyelerinde özellikle IgG sıklıkla 

yüksektir. Tükürükte de immünglobülin seviyeleri yüksektir. Bu yükselmenin gland 

destrüksiyonu ile orantılı olduğu düşünülmektedir. ANA yaklaşık olarak %70 

hastada pozitiftir. Anti-fosfolipid, ekstrakte edilebilen nükleoproteinlere karşı antikor 

(ENA), organlara özgü antikorlar (tükürük bezi kanalına, tiroid bezi hücrelerine, 

mitokondrilere ve mide mukozasına karşı antikorlar) SS’li hastalarda saptanabilir 

(59).  

Anti-Ro/SSA ve anti-La/SSB antikorları, RNA antijenlerine karşı oluşmuş 

antikorlardır. Ancak SS için özgül değildir. Anti-Ro antikorları primer SS’de % 75, 

sekonder SS’de % 15 pozitiftir. Negatif olması tanıyı ekarte ettirmez. SLE’li 

hastalarda pozitiflik % 50’dir. Subakut kutanoz lupus veya neonatal lupus sendromu 

olan yenidoğan annelerinde görülebilir. Bu annelerin bir kısmında ya SS vardır ya da 

gelişebilir denmektedir. Anti-La antikorları primer SS’de % 40-50 pozitiftir. Anti-La 

antikorları, anti-Ro antikorları negatif olanlarda genellikle negatiftir. SLE’li 

hastalarda bu antikorların pozitiflik oranı %15’dir (87). Alfa-fodrin IgG 

otoantikorunun SS tanısında sensitivesinin % 6 ile % 100 arasında spesifitesinin ise 

% 33 ile % 100 arasında olduğu bildirilmiştir. Alfa-fodrin, aktin bağlı hücre iskeleti 

ile ilgili aktin bağlayıcı bir proteindir. Alfa-fodrin IgA’nın sensitivesi % 17 ile % 

62,6 olarak bildirilmiştir. Yanlış tanıdan uzaklaşmak için alfa-fodrin, SS-A ve SS-B 

ile beraber kombine olarak taranması önerilmektedir (95). 



 

14 
 

1.1.7. Oftalmolojik Testler 

Schirmer testi ile gözyaşı üretimi ölçülmektedir. Küçük bir steril filtre kağıdı, 

alt göz kapağının 1/3 lateraline yerleştirilir ve 5 dakika sonra ıslaklığın 5 mm’den az 

olması, anlamlı kabul edilir (96). 

Rose Bengal testi konjonktival epitel lezyonlarını saptamak için 

kullanılmaktadır. Biomikroskop yardımı ile boyamanın miktarına bakılmaktadır (97). 

Gözyaşı kırılma zamanı, keratokonjonktivitis sikka-ilişkili inflamasyonun 

indirekt bir göstergesi olmasına karşın, oküler semptomların şiddeti ve korneal epitel 

tutulumu ile korelasyonu, Schirmer testinden daha iyidir (98). 

1.1.8. Oral Testler 

Tükürük bezi sintigrafisi yüksek duyarlı ancak, hastalığa özgül değildir (99). 

Sialometri tükürük üretiminin gösterilmesine dayanmaktadır. Aşikar SS olan 

hastalarda tükürük akımı azalmıştır. Tek bir değer SS için tanısal değildir (100). 

Manyetik rezonans görüntüleme (MRG), ultrasonografi ve bilgisayarlı 

tomografiye göre tükürük bezlerini değerlendirmede daha üstündür (101). 

Biyopsi, alt dudağın makroskopik olarak normal, travmatize olmamış 

kısmından alınmalıdır. Alınan dokunun değerlendirmeye uygun olması için en az 4 

lobül içermesi gereklidir. En yaygın kabul gören derecelendirme sistemi, her 4 

mm2’de 50 veya daha fazla lenfosit içeren fokus sayısıdır. Biriken lenfositlerin çoğu 

CD4+ T lenfositlerdir (102). 

1.1.9. Ayırıcı Tanı 

Sjögren sendromunun ayırıcı tanısı kuru göz, kserostomi ve parotis bezi 

büyümesi ile giden hastalıkları içine almaktadır. Sarkoidoz, SS’nin klinik bulgularını 

taklit edebilmektedir (103). Minör tükürük bezi biyopsisinde non-kazeifiye 

granülomların olmaması ve sarkoidozda Ro (SSA) ve La (SSB) antijenlerine karşı 

antikorların görülmemesi ile bu iki hastalık birbirinden ayırt edilebilmektedir (104). 

Sjögren sendromu ile klinik olarak benzerlik gösteren diğer hastalıklar; 

lipoproteinemi (tip II, IV ve V), hipertrigliseridemi, diabetes mellitus, kronik graft-

versus-host hastalığı, amiloidoz, insan immün yetmezlik virüsü (HIV), insan T 

lenfositik virüs-1 (HTLV-1) ve hepatit C virüsü (HCV) ile gelişen enfeksiyöz 



 

15 
 

hastalıklardır (105). HIV ile enfekte hastalarda sikka semptomları, parotis bezinde 

büyüme, pulmoner tutulum ve lenfadenopati görülebilmektedir. Bu hastalarda HLA-

DR5 alloantijeninin prevalansı yüksektir (106). Bu iki hastalık kolaylıkla birbirinden 

ayırt edilebilmektedir; HIV ile enfekte hastalar genellikle genç erkeklerdir, anti-Ro 

ve anti-La antikorları yoktur ve tükürük bezlerindeki lenfositik infiltrat CD8+ T 

hücrelerden oluşmaktadır (107). Hepatit C virüsü kronik lenfositik sialadenite yol 

açarak SS’yi taklit etmektedir (108). Bu hastalarda yaş ortalamaları daha yüksek, 

parotis bezinde büyüme daha az, SS’li hastalara göre karaciğerin hastalıktan 

etkilenmesi daha fazladır. Diğer taraftan, SS’li hastaların serumlarında da HCV’ye 

karşı antikorlar da nadir değildir (109). 

Kuru göz yapan ilaçlar; antihipertansifler (beta bloker, alfa bloker), kas 

gevşeticiler (methokarbomol), antiparkinson ilaçlar (levadopa, karbidopa), 

antidepresanlar (amitriptilin), dekonjestanlar (psödoefedrin) şeklinde 

sıralanabilmektedir (110). 

Hipovitaminoz A, musin yapımındaki azalma nedeniyle kuru göze neden 

olmaktadır (111). 

Diyabetes mellitus, malnutrisyon, alkolizmde görülebilen bilateral tükürük 

bezi büyümesi, SS ile ayırıcı tanıya girmelerine yol açmaktadır (112). 

1.1.10. Sjögren Sendromunun Tedavisi 

Tedavide amaç; glandüler ve ekstraglandüler semptom ve bulguların 

kontrolü, sistemik tutulum, organ hasarı ve fonksiyon kaybının önlenmesi, 

morbidite- mortaliteyi azaltmaktır (113). 

Sjögren sendromunun tedavisi asıl olarak lokal uyarıcı tedaviler ve organ 

tutulumuna göre steroid, hidroksiklorokin ve sistemik immünsupresif tedavilerden 

oluşmaktadır.  

Ağız kuruluğu tedavisinde tükürüğün fizyolojik uyarılması şekersiz sakızlarla 

yapılabilir. Salivix pastil lokal uyarıcı ajan olarak tavsiye edilmektedir (114). 

Sjögren sendromunun tedavisinde kullanılan hidroksiklorokinin hastaların 

tükürük akışını %82 oranında artırdığı ve oral infeksiyon sıklığını azalttığı 

bildirilmiştir. SS’li hastalarda oral kandida infeksiyonlarının tedavisinde topikal 

antifungal ajanlar tercih edilmektedir. Nistatin, Klotrimazol, Mikonazol’un oral 
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pastil, jel ve süspansiyon formları tedavide etkili olmaktadır. Klorheksidinli ağız 

gargaraları mikroorganizma sayısını azaltarak tedaviye yardımcı olabilir (115). 

Kuru göz tedavisinde yapay gözyaşı destekleri, eşlik eden sistemik 

hastalıkların tedavisi (rozasea, bleafarit), topikal siklosporin, topikal steroidler de 

tedavi seçenekleridir (116). 

Deride kuruma durumunda tedavi, yeterli deri nemini sağlayacak topikal 

nemlendiricilerin kullanılmasıdır.  

Artritli SS hastaları, aralıklı steroid olmayan anti-inflamatuvar ilaçların 

kullanımına yanıt verir. Bazen eklem hastalığı kinin, sulfasalazin, metotreksat ve 

steroid gibi ikinci basamak ilaçların kullanımını gerektirebilir. SS’de yorgunluk, 

artralji, myalji durumlarında steroid olmayan antiinflamatuarlar ve hidroksiklorokin 

tedavide faydalı olabilir. Bu bulgular aynı zamanda ağız kuruluğu nedeni ile olan 

bozulmuş uyku ile de ilişkili olduğu için yeterli ağız kuruluğu tedavisi önemlidir. 

Sjögren sendromunda interstsiyel akciğer hastalığının standart tedavisi 1 

mg/kg/gün prednizolon ve takipte azaltılmasıdır. Prednizolon tedavisi en az altı ay 

verilip sonrası klinik ve radyolojik bulgularla takip edilir. Sistemik glukokortikoid 

tedavisine yanıt vermeyen ya da yan etki oluşturan hastalarda azatiopurin (AZA) 

tedavisi düşünülebilir. Siklofosfamid ve siklosporin, dirençli vakalarda sınırlı sayıda 

hastada kullanılmıştır. 

Sjögren sendromunda renal tutulumda kortikosteroid tedavisi sıklıkla 

faydalıdır ancak geri dönüşümsüz tübülointerstisiyel değişikliklerin varlığında tedavi 

etkisizdir. Renal tübüler asidozu olan SS hastalarında oral sodyum bikarbonat (0,5–2 

mmol/kg günde 4 bölünmüş dozda) önerilmektedir. Glomerulonefrit gelişen 

hastalarda tek başına kortikosteroid veya kortikosteroidle kombine siklofosfamid 

kullanımının başarısı değişkendir. 

Sjögren sendromunda gastrointestinal bulgulardan olan gastro-özefageal 

reflü, proton pompa inhibitörleri, motilite artırıcı ajanlar, diyet değişiklikleri ile 

tedavi edilmektedir. Biliyer siroz birlikteliğinde sistemik tedavi yanında safra tuzu 

şelatörleri kullanılmaktadır.  

Sjögren sendromunda periferal nöropati tedavisinde trisiklik antidepresan 

ajanlardan, antikolinerjik yan etkiler nedeniyle kaçınılmalıdır. Bu nedenle 

semptomatik tedavi genelde gabapentin ile başlanmalıdır. Eğer periferal nöropati 
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sistemik vaskülitin bir bulgusu ise kortikosteroid ve siklofosfamid gibi agresif tedavi 

seçeneği düşünülmelidir. Hayatı tehdit eden santral sinir sistemi bulguları varsa 

kortikosteroid ve siklofosfamid bazı hastalarda faydalı olmaktadır. Diğer 

immunsüpresif tedaviler tedavi devamında kullanılmalıdır. 

Pilokarpin hidroklorid; rezidüel tükürük bezlerini muskarinik M3 

reseptörlerini uyararak gösteren bu preparatın önerilen tedavi dozu günde 3–4 kez 5 

mg’dır. En sık gözlenen yan etkileri, aşırı terleme, karın ağrısı, yüzde kızarma ve sık 

idrara çıkmadır. Pilokarpinin glokom ve astım hastalarında kullanımı kontrendikedir 

(117). 

Sevimelin; tükürük ve gözyaşı bezlerindeki muskarinik M1 ve M3 

reseptörlerine bağlanır ve yarılanma ömrü pilokarpin’e göre daha fazladır. Önerilen 

doz günde 3 kez 30–60 mg’dır. En sık gözlenem yan etkileri aşırı terleme, bulantı, 

rinit, ishal ve görme bozukluklarıdır. Cevimeline de glokom ve astımı olanlarda 

kullanılmamalıdır (118). 

1.1.10.1. Sistemik tedavide kullanılan ajanlar 

Kortikosteroidler; otoimmun ve romatolojik hastalıklarda yaygın bir şekilde 

kullanılan kortikosteroidler, SS tedavisinde kullanımı ile ilgili az sayıda kanıta 

sahiptir. Artrit, deri tutulumu ve ciddi yapısal belirtilerde etkili olabilir. Eski bir 

çalışmada 6 ay boyunca gün aşırı 40 mg prednizolon verildiğinde objektif kuru göz 

bulgularında düzelme olduğu bildirilmiştir (119). Kontrolsuz açık bir çalışmada 

düşük doz prednizolonla tükürük miktarının arttığı bildirilmesine karşın, kontrollü 

bir çalışmada göz ve ağız kuruluğuna katkısı olmadığı bildirilmiştir (120, 121). 

Öte yandan SS’nin ciddi ekstraglandüler tutulumlarında, örneğin nörolojik 

tutulumlarda, akciğer tutulumlarında, sistemik vaskülitlerde, renal tutulumlarda 

kortikosteroidler tedavinin temel taşını oluşturmaktadırlar. 

Hidroksiklorokin; SS’in kas iskelet sistem belirtileri, yapısal belirtiler ve 

vaskülitik olmayan deri belirtilerinin tedavisinde başarılı olmaktadır (1). Oral 

alımında %75’i emilir ve dokuya bağlandıktan sonra yarı ömrü 40 güne kadar uzar. 

Vücutta melanin içeren deri, retinal pigment gibi yerlerde özellikle birikme 

eğilimindedir. Bu ilacın etki mekanizması, antijen sunan hücrenin antijen sunumunu 

engellemek, T hücre aktivasyonunu engellemek biçimindedir (122). Yine RA’lı 
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hastalarda hidroksiklorokinin periferal mononükleer hücrelerden proinflamatuuar 

TNF-α, IL–6, IFN-γ üretimini inhibe ettiği bilinmektedir (123). 6–8 mg/kg/gün 

dozda kullanılan hidroksiklorokin yüksek eritrosit sedimentasyon hızı (ESH) ve 

poliklonal hipergamaglobulinemisi olan hastalarda kullanılmıştır (11). ESH’de 

düşme yaptığı, ancak gözyaşı miktarını artırmadığı bildirilmiştir (124). Ancak 

Tishler ve arkadaşlarının çalışması 12 aylık hidroksiklorokin tedavisi sonrasında 

tükürük içindeki IL–6 miktarının azaldığı ve 2 hastada parotis şişliğinin gerilediği 

gösterilmiştir (126). Kullanım süresi sınırlı hastalarda hidroksiklorokinin etkisinin 

kliniğe yansıyamadığı, kuru ağız bulgularının 24 ay gibi daha uzun dönemli 

kontrollü çalışmalarla değerlendirilmesi gerektiği öne sürülmüştür (125). Şu anki 

bilgilerimize göre hidroksiklorokin SS’de etkinliği en iyi bilinen ve yan etkisi en az 

olan ilaçtır. 

Metotreksat; RA tedavisinde uzun yıllardır başarılı bir şekilde 

kullanılmaktadır. Kimyasal yapısı folik aside oldukça benzerdir. Metotreksat 

bağırsaklardan emildikten sonra %50 oranında proteinlere bağlanır ve %10 oranında 

OH-metotreksat olarak dolaşımda yer alır. Hücre içerisinde poliglutamatlı formuna 

dönüşür. Bu form metotreksatın hücre içindeki kalma süresini oldukça uzatır ve asıl 

anti-inflamatuar etkisinden sorumlu formdur (126). Metotreksat etkisini folik asit 

metabolizması inhibisyonu, apoptoz indüksiyonu, adezyon moleküllerinin 

ekspresyonunun inhibisyonu, sitokin düzenlenmesi (Th1 yolağın baskılanması, Th2 

yolağının etkinlleşmesi), immunoglobulin üretiminin azalması, siklooksijenaz ve 

lipooksijenaz inhibisyonu yoluyla göstermektedir. RA olan sekonder SS’li hastalarda 

metotreksatın etkisi ile ilgili çok fazla bilgi yoktur. Skopouli ve ark. (127) 18 primer 

SS’li hastada 1 yıllık, haftada 10-15 mg (0,2 mg/kg) metotreksat kullanımının 

güvenlik ve etkinliği araştırmıştır. Bu çalışmada subjektif kuru ağız ve kuru göz 

belirtilerinde önemli derecede düzelme gözlenmiş, fakat objektif testler olan 

schirmer, rose bengal, gözyaşı filmi kırılma zamanında düzelmeler gözlenmemiştir. 

Parotis bezinin büyüme sıklığında ve purpura gelişiminde azalma saptanmıştır. 

Azatiopurin; allograft rejeksiyon baskılanmasında yaygın bir şekilde ve 

otoimmun hastalıkların bazılarında (SLE, otoimmun hepatit) kullanılmaktadır. Price 

ve arkadaşlarının çift kör, plasebo kontrollü çalışmasında (128) komplikasyon 

gelişmemiş 25 primer SS hastasında 6 ay süreyle düşük doz AZA (1 mg/kg/gün) ile 
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klinik, serolojik ve histolojik olarak düzelme görülmemiştir. Diğer taraftan akciğerde 

interstisyel fibroz gelişen 11 primer SS hastasında 6 ay uygulanan 100 mg/gün AZA 

tedavisinden sonra bu hastaların prognozunda iyileşme olduğu bildirilmiştir (129). 

Sulfasalazin;  primer SS’in hayvan modelinde denenmiş, tükürük bezi 

histolojisinde bir düzelme sağlamamıştır (130). Bunun yanısıra, sulfasalazin kullanan 

primer SS’li hastalarda menenjit, SLE, fulminan hepatit gibi ek hastalıklar ortaya 

çıktığı bildirilmektedir (131, 132). 

Leflunamid; diğerlerinden yapısal olarak farklı, yeni temel etkili 

ilaçlardandır, enzimatik olarak (dihidro-orotat dehidrogenaz enzimini inhibe ederek) 

de novo primidin sentezini inhibe eder, stimule edilmiş lenfositlerin hücre 

dönüşümünü durdurur, B lenfositlerin antikor yanıtını baskılar, Th1 hücre gelişimini 

ve bunun Th2’ye dönüşümünü önler. Faz 2, açık etiketli pilot bir çalışma olarak, 

primer SS’li 15 hastada kullanılmıştır (133). 24 haftada genel yorgunlukta azalma ve 

fiziksel fonksiyonlarda düzelme görülmüştür. IgG düzeyleri azalmıştır. Schirmer 

testinde iyileşme yapmıştır. 

Kalsinörin ihibitörleri; siklosporin, takrolimus etkin bir şekide T hücrelerinin 

IL–2 üretimini inhibe eder. Drosos ve arkadaşlarının çift kör, plasebo kontrollü 

yaptığı bir çalışmada, 20 primer SS hastası 6 ay süreyle 5mg/kg siklosporin A 

tedavisi almıştır. Tedavi edilen hastalarda subjektif ölçümlerden, kserostomi, 

kseroftalmi ve parotid genişlemesi düzelmiş, fakat istatistiksel olarak sadece 

kserostomi anlamlı bulunmuştur. Objektif ölçümler (schirmer testi, parotid akım hızı) 

düzelmemiştir. Tekrar yapılan tükürük bezi biyopsileri tedavi alan 2 hastada düzelme 

görülürken, birinde kötüleşme ve 5 hastada aynı dercede kalmıştır. Plasebo alan 

gurupta ise tükürük bezi biyopsileri 6 hastada kötüleşmiş, 2 hastada ise sabit 

kalmıştır. 9 siklosporin, 9 plasebo hastası toplam 1 yıl olacak şekilde 6 ay daha 

izlenmiştir. Sonuçlar ilk 6 aydakinden farklılık göstermemiştir. Farklı olarak, 

oftalmik topikal siklosporin A kullanımı oküler sikka belirtilerinde ve gözyaşı 

üretiminde önemli düzelmeler sağladığı için, kuru gözün eşlik ettiği 

keratokonjuktivitis sikkada kullanımı önerilmektedir (134). Kalsinörin inhibitörü 

olan takrolimus, siklosporin A’dan daha potenttir. Klinikte takrolimus rejekte organ 

transplantasyonunda kullanılmaktadır. SS benzeri sendrom geliştirilen farelerde 

yapılan çalışmada takrolimus, erken dönemde lakrimal ve submandibular bezlerde 
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mononükleer infiltrasyonda önemli derecede azalma yaptığı fakat geç dönemde 

herhangi bir etkisi olmadığı gösterilmiştir (135). 

Siklofosfamid ve Mikofenolat Mofetil (MMF); bağ dokusu hastalıklarında 

hayatı tehdit eden organ tutuluşlarında siklofosfamid gerekebilir (136). Ancak primer 

SS hastalarında lenfoma sıklığı fazla olduğu için siklofosfamid kullanımında dikkatli 

olmak gerekir. Siklofosfamidin yan etkilerinden dolayı mikofanelat mofetil ayrı bir 

seçenek olarak düşünülebilir. Ayrıca sklerit ve üveit gibi inflamatuvar göz 

hastalıklarında kortikosteroitten kurtarıcı ajan olarak etkili olmuştur (137). Ancak 

henüz literatürde primer SS’de kuruluk semptomları veya sistemik bulguların 

tedavisinde MMF’in etkisini gösterir yayın bulunmamaktadır.  

Anti-Tümör nekroz faktör-α tedavileri; primer SS’li hastaların glandüler 

kesitlerinde TNF-α’yı içeren aşırı sitokin sunumu saptanmıştır (138). Glandüler T 

lenfositlerden salgılanan TNF-α, Fas induksiyonu aracılığı ile glandüler epitelin 

apoptozuna yol açar (139). Asiner hücre kültürlerinde TNF- α’nın indüklediği 

metalloproteinazların blokajı, aberran morfogenezi önlediği için, primer SS’de anti-

TNF-α tedavisinin de etkinliği araştırılmıştır. İnfliksimab ile yapılan pilot çalışmada, 

klinik ve fonksiyonel parametrelerde istatistiksel anlamlı düzelmeler görülmüştür 

(140) ve çalışmaya başlayan 16 primer SS hastasının 10’unun bir yıl izleminde bu 

iyilik sürmüştür (141). Ancak ardından yapılan büyük randomize, çift kör, plasebo 

kontrollü infliximab monoterapi çalışmasında bu sonuç elde edilememiştir ve 

gamaglobülinlerde artış görülmüştür (142). Diğer bir anti-TNF-α inhibitörü olan 

etanersept ile yapıla iki pilot çalışmada sonuçlar olumsuzdur (143, 144). ESH’de 

düşme ve yorgunlukta azalma ile birazetkili olduğu ileri sürülmüştür (144). Yine 

TNF-α’yı inhibe etme etkisi olan thalidomid ile primer SS’li hastalarda randomize, 

çift kör, plasebo kontrollü bir çalışma, periferal nöropati, sedasyon, postural 

hipotansiyon, raş, vaskülit, ödem gibi yan etkiler nedeniyleçalışma erken dönemde 

kesilmiştir (145). 

B hücre azaltıcı tedaviler; B hücre yüzey molekülü CD20’ye karşı 

geliştirilmiş şimerik antikor yapısındaki Rituksimab, SLE ve RA gibi otoimmun 

hastalıklarda dakullanılmaktadır (146). Primer SS’de öncelikle lenfoma ile komplike 

olmuş olgularda kullanılmış, lenfomanın remisyonu veya stabilizasyonu sağlanması 

yanısıra, SS kliniğindede düzelmeler görülmüştür (147, 148). Yedisinde MALT tipi 
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lenfoma olan 15 primer SS’li hastanın alındığı kontrolsüz, açık bir çalışmada, 

remisyon veya stabilizasyon saptanmıştır. Ayrıca rezidüel bez kapasitesi olan 

hastalarda tükürük ve gözyaşı bezi fonksiyonları düzelmiştir (149). İkisinde lenfoma 

olan 6 primer SS’li hastanın rituksimab kullandığı başka bir çalışmada parotis bez 

şişliği, artralji, krioglobulinemik vaskülit kliniğinde, yüksek RF düzeyinde gerileme 

görülmüştür (150). Primer SS ile ilişkili agresif lenfoma olan 6 hastaya 

siklofosfamid, vinkristin, prednizolonla birlikte rituksimab verildiğinde hastaların 

tümünde tam remisyon sağlanmıştır (151). Bunun yanısıra periferal nöropati, 

vaskülit, tip 2 kriyoglobulinler kaybolmuş, C4 düzeyi yükselmiştir. Ancak ANA, 

anti-Ro ve anti-La antikor düzeyleri değişmemiştir. Bu durum, rituksimabın antikor 

üreten B hücrelerine ve uzun ömürlü plazma hücrelerine etki etmediğini 

göstermektedir. Diğer çalışmaların tersine, minör tükürük bezi histolojisi ve kuruluk 

semptomlarında düzelme olmamıştır (149, 152-154). Tükürük bezleri rituksimabın 

etkisinden korunuyor görünmektedir (155). 

B hücrelerini azaltan diğer bir ilaç olan, epratuzumab’tır. B hücre 

reseptörünün (BCR) yardımcı reseptörü olan, B hücre spesifik transmembran proteini 

CD22’ye karşı gelişen humanize otoantikordur. CD22, BCR sinyalizasyonunun 

negatif regülatörüdür (156). Sadece matür B hücre üzerinde bulunur, B hücre 

aktivasyonundan sonra ve plazma hücresinde bulunmaz (157). Epratuzumab B 

hücreli lenfomalarda ve sonyıllarda SLE ve primer SS’de kullanılmıştır (158, 159). 

Rituksimabın akut sitotoksik antikoretkisine göre, epratuzumab, B hücre sayısını orta 

derecede azaltır ve daha çok immunmodülatör etkilidir (160). Açık etiketli, 

kontrolsüz primer SS çalışmasında epratuzumab, güvenli ve iyi tolere edilebilir 

bulunmuştur (159). 

B hücrelerinin yaşaması ve matürasyonu için önemli bir sitokin olan BAFF’ın 

primer SS patogenezinde B hücre aktivasyonu ve otoantikor üretiminde önemli role 

sahip olduğu düşünülmektedir (161). Bu sistemi antagonize eden ajanların primer SS 

tedavisinde yeri olabilir. Bu arada, rituximab tedavisi ile B hücre sayısı azaltılınca 

BAFF serum düzeyi yükselip, potansiyel olarak otoreaktif B hücrelerini uyarıp 

hastalığı aktive edebilir (162). Bu nedenle BAFF antagonist tedavisi, dirençli 

olgularda rituximab infüzyonu sonrası remisyonun uzamasına katkı sağlayabilir. 
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T hücresini baskılayan tedaviler; T hücrelerini inhibe etmek için CTLA–4 

veya LFA–1 ile ICAM bağlantısını hedefleyen tedaviler etkili olabilir (1). Primer 

SS’de serumda ve tükürük bezinde yüksek miktarda bulunan IL–10, IL–18 

inhibisyonu tedavide katkı sağlayabilir (163, 164). 

1.1.10.2. Sjögren Sendromunda Alınacak Önlemler 

Ağız kuruluğu yakınması olanlara gün içerisinde bol miktarda su, öğün 

aralarında ise süt tüketmeleri önerilir (165). Ağız hijyenini sağlamaları konusunda 

eğitilmeli ve hareketli protezlerini düzenli olarak dezenfekte etmeleri sağlanmalıdır.  

Sjögren sendromlu hastaları diş çürüğü açısından yüksek risk taşıdıklarından 

rutin olarak 3–4 ay aralıklarla diş hekimleri tarafından kontrol edilmeli ve çürük 

önleyici programların uygulanması gerekmektedir. Hasta için uygun fırçalama 

tekniği belirlenmeli ve plağı temizlemek için arayüz fırçaları, elektrikli fırçalar 

önerilmeli ve hasta diş ipi kullanımı konusunda eğitilmelidir. Özellikle flor içeren 

antibakteriyal özelliği olan ve ağız kuruluğu yaratmayan diş macunları tercih 

edilmelidir (166). 

Kuru gözü daha da ağırlaştıran ilaçların (antihistaminik, diüretik, 

antikolinerjik, antidepresan) kullanımlarından mümkün olduğunca uzaklaşılmalı, 

oküler yüzeylerde buharlaşmayı hızlandıran nemsiz, yüksek hava akımlı ortamlardan 

uzaklaşılmalı ve ortam nemi arttırılmalıdır. Bilgisayar başındaki çalışma programının 

ve çalışma pozisyonunun düzenlenmesi oldukça önemlidir bu amaçla 45 dakikada bir 

15 dakika süreyle gözü yormayan başka uğraşlara yönelinmesi, ekran üst seviyesinin 

göz seviyesinde olacak şekilde tutulması gerekmektedir. 

1.2. Sistemik Lupus Eritematoz 

1.2.1.Tanım ve Tarihçe 

Sistemik lupus eritematoz, patojenik otoantikorların ve immün komplekslerin 

birçok organı hedef aldığı, kronik inflamatuar ve otoimmün bir hastalıktır.  

Hücresel yapılardan özellikle çekirdek komponentlerine karşı oluşan 

antikorlar ve bunlarla ilişkili immün kompleks yapıların sebep olduğu inflamasyon 

hastalığın patogenezinden sorumlu tutulmaktadır (167).  
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Çok hafif formlarından önemli morbidite ve mortaliteye neden olabilecek 

major organ tutulumlarına kadar geniş bir klinik spektrum içinde, alevlenme ve 

remisyonlarla seyreder. 

Sistemik lupus eritematoz hastalarında erken ölümler çoğunlukla aktif SLE 

ve eş zamanlı enfeksiyonlara, geç ölümler ise temel olarak aterosklerotik hastalıklara 

bağlıdır. 

“Lupus” latincede “kurt” anlamına gelip, ilk kez orta çağda, kurt ısırığını 

andıran erozif cilt lezyonları için kullanılmıştır. 1846’da Viyanalı hekim Ferdinand 

von Hebra (1816-1880) malar raş için kelebek metaforunu kullanmıştır. Aynı 

zamanda ilk kez “lupus eritematoz” terimini kullanıp, hastalıkla ilgili ilk görselleri 

1856’da “Atlas of Skin Diseases” adlı kitabında yayınlayan hekimdir. Lupusun, 

visseral tutulumları olan sistemik bir hastalık olduğu Moris Kaposi tarafından 

farkedilmiştir (1837-1902). Diğer önemli bir kilometre taşı da, SLE’de sifilis testinin 

yanlış pozitifliğinin, 1909’da Almanya’da Reinhart ve Hauck tarafından 

tanımlanmasıdır. Ardından 1923’de New York’ta Libman ve Sacks tarafından 

endokardit lezyonları, 1935’te Baehr tarafından glomerüler değişiklikler tanımlanmış 

ve 1941’de Klemperer, Pollack ve Baehr tarafından “yaygın konnektif doku 

hastalığı” terimi kullanılmıştır. Lupus için modern devir ise 1948’de Mayo Klinik’te 

Hargraves, Richmond ve Morton (168) tarafından “LE” hücresinin keşfiyle 

başlamıştır. 

Sistemik lupus eritematozda hastalık aktivitesinin objektif olarak 

değerlendirilebilmesi için çeşitli skorlama sistemleri geliştirilmiştir. En çok 

kullanılanları BILAG, SLEDAI ve SLAM skorlarıdır. Bu ölçekler, klinik 

çalışmalarda kullanılmak üzere geliştirilmiş olup hastalık aktivitesini, tedavi 

gereksinimlerini esas alarak skorlayan ve tutulan tüm organ ve sistemleri ele 

almaktadır (169, 170). 

Hastalık aktivitesi gibi, hastalığa bağlı geri dönüşümü olmayan değişiklikleri 

ele alan hasar/sekel skorları da mevcuttur. “The Systemic Lupus International 

Collaborating Clinics/ American College of Rheumatology (SLICC/ACR) Damage 

Index” bu amaçla en yaygın kullanım gören skorlama sistemidir (170). 
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1.2.2. Sistemik Lupus Eritematoz’un Epidemiyolojisi  

Sistemik lupus eritematoz sıklığı açısından toplumlara göre farklılıklar 

bulunmaktadır. Ortalama SLE prevelansının Amerika’da 15-50/100.000 olduğu 

düşünülmektedir (171). Birmingham çalışmasında SLE prevalansı beyazlarda 

20.7/100.000 olarak saptanırken, Afrika kökenlilerde 5 kat daha fazla 

(111.8/100.000) ve Asya kökenlilerde ise 2 kat daha fazla (46,7/100.000) olarak 

saptanmıştır (172). Diğer toplumlarda da değişen oranlarda prevalans değerleri 

bildirilmiştir. Bununla birlikte ülkemizde, Çakır (173) Trakya bölgesinde romatolojik 

hastalıkların sıklığını araştırmak üzere 17835 kişi üzerinde yaptıkları tarama 

çalışmasında SLE prevelansı 59/100000 olarak bulunmuştur. 

Çalışmalarda kadın cinste lupus sıklığının belirgin olarak daha fazla olduğu 

görülmüş ve hastalığın en sık olarak 3.-4. dekatlarda ortaya çıktığı tespit edilmiştir. 

Genel popülasyonda kadın/erkek oranı 6-10/1 kadardır. Çocuk ve yaşlılarda bu oran 

2/1’e kadar inmektedir (174). 

Araştırmalar sonucunda 10 yıllık sağkalım oranlarının %77-80, 20 yıllık 

sağkalım oranlarının ise %70’lere ulaştığı gösterilmiştir (175, 176). Hastalığa bağlı 

sağkalım oranlarının artması, hastaların daha erken tanı almasına, tedavide kullanılan 

ajanların artması ve yan etkilerinin en iyi şekilde takip edilmesine bağlanmıştır 

(177). 

1.2.3. Patogenez 

Endojen nükleer antijenlere karşı oluşan immün cevap SLE’de 

karakteristiktir. Apoptotik hücrelerden salınan otoantijenler dendritik hücreler 

tarafından T lenfositlere sunulur ve T lenfositleri aktifleştirir. Aktive T hücreleri 

IL10 ve IL23 gibi sitokinler ve CD40L ve CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte 

Antigen 4) gibi hücre yüzey molekülleri aracılığıyla B lenfositleriyle etkileşip 

antikor üretmelerine neden olur. Otoantikorların bu antijenle aktive edilmiş T hücre 

bağımlı üretimine ek olarak, T hücresinden bağımsız, B hücre antijen reseptörü 

(BCR) ve TLR sinyal yolağı ilişkili B hücre stimülasyonu da tanımlanmıştır. SLE 

patogenezinde çok sayıda hücre ve molekülün katıldığı apoptoz, doğal ve adaptif 

immün cevap mekanizmaları rol oynamaktadır (168). 
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1.2.4. Tanı 

Tanı için aşağıdaki kriterlerden 4 veya daha fazlası pozitif olmalıdır (En az 

1’i klinik, 1’immünolojik) (Tablo 3). Biyopsi ile kanıtlanmış lupus nefriti varsa ANA 

veya Anti-dsDNA pozitifliği yeterlidir (178). 

Tablo 3. 2012 SLICC SLE Tanı Kriterleri 
Klinik kriterler İmmunolojik kriterler 

1) Akut kutanöz rash  
2) Kronik kutanöz rash  
3) Skar bırakmayan alopesi  
4) Oral ya da nazal ülser  
5) En az iki eklemde sinovit ya da en az iki 

eklemde hassasiyet ile birlikte 30 dakika süren 
sabah tutukluğu  

6) Serozit (Plörit, perikardit)  
7) Renal tutulum (proteinüri, eritrosit 

silendirleri)  
8 ) Nörolojik tutulum  

- Psikoz  
- Nöbet geçirme  
- Mononöritis mültipleks  
- Miyelit  
- Periferal ya da kraniyal nöropati  
- Konfüzyon  

9) Hemolitik anemi 
10) Lökopeni-Lenfopeni 
11) Trombositopeni 

-ANA 
- Anti ds DNA  
- Anti Sm  
- Antifosfolipid antikor sendromu (Lupus 
antikoagülanu, yanlış pozitif hızlı plazma reagin 
antikoru, antikardiyoplipin antikoru, anti beta 2 
glikoprotein I antikoru)  
- Düşük kompleman düzeyi  
- Hemolitik anemi olmadan coombs testi 
pozitifliği  

 

1.2.5. Klinik 

Halsizlik, yorgunluk ateş ve kilo kaybı gibi konstitüsyonel semptomlar, 

SLE’nin en yaygın belirtileridir. Bu belirtilerin varlığı klinisyene SLE tanısında veya 

alevlenmenin saptanmasında tek başlarına yardımcı olmaz. Çünkü enfeksiyon 

gelişimi veya fibromyaljide de bu belirtiler görülebilir. 

1.2.5.1. Cilt tutulumu ve fotosensitivite  

Sistemik lupus eritematozda cilt ve müköz membran bulguları çok 

değişkendir ve diğer organlardaki hastalık aktivitesiyle ilişki göstermeyebilir. Cilt 

bulguları akut, subakut veya kronik şekilde olabilir. 

Akut kütanöz lupus eritematoz; sıklıkla malar bölgelerde ve simetrik olup 

güneşe maruziyet sonrası eritem ve ödemle karakterizedir. Ani başlangıçlıdır ve skar 

bırakmaz. Nazolabiyal olukların açık kalması, papül ve püstüle lezyonların 
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olmaması, akne rozeadan ayrımında yardımcıdır. Gövdenin üst kısmında ve güneşe 

maruz kalan boyun, kol ve bacak ekstansör yüzlerinde yamalı tarzda makülopapüler 

döküntü daha sıktır (179). 

Subakut lupus eritematoz; simetrik, yaygın, yüzeyel ve skar bırakmayan 

lezyonlardır. Boyun, omuzlar, üst gövde, ellerin ekstansör yüzlerinde görülür. Küçük 

fotosensitif papül ve plaklarla başlar; papüloskuamoz veya anüler polikistik formlar 

şekline dönüşür. Anti-Ro antikoru varlığı, C2 ve C4 genetik eksikliği ile 

karakterizedir (179). 

Kronik kutanöz lupus eritematoz (diskoid); yüzde, kafa derisinde, kulak ve 

boyunda eritematöz papül veya plaklarla başlar ve skar bırakır. SLE’ye 

transformasyon % 1-5 oranındadır ve % 90-95 deride sınırlıdır. Zamanla merkezden 

çevreye doğru genişleyerek plak şeklini alır. İyileşme döneminde lezyonların 

periferinde hiperpigmentasyon, merkezinde hipopigmentasyon, atrofi, telenjiektazi 

ve deride skar bırakan alopesi bulunur (180). 

Deri biyopsileri incelendiğinde subakut formda süperfisiyal tutulum, diskoid 

formda ise daha derine infiltrasyon görülür. Subakut formda epidermal IgG 

depozitleri vardır, diğer formlarda dermo-epidermal bileşkede klasik lupus bandı 

bulunur (180). Bu durum subakutta antikor aracılı, diskoidde ise T hücre aracılı 

sitotoksik patojenik mekanizmalar olduğuna işaret etmektedir (181). 

Fotosensitivite, güneş ışığına anormal reaksiyon olarak tanımlanır. Hastaların 

1/3 ile 2/3’ünde görülür. Döküntüye yol açar ve aynı zamanda sistemik hastalık 

aktivitesini ağırlaştırarak hastanın yaşam kalitesini kötüleştirir. UV-A, UV-B ve 

floresan ışık hastalık aktivitesini arttırabilir. Fotosensitivite Anti-Ro pozitifliği ile 

ilişkilidir. Anti-Ro (+) hastaların % 70’i fotosensitiftir (182). UV ışık, endojen 

çözünebilir sitoplazmik antijenlerin (SsA, SsB, Sm gibi) plazma membranına 

translokasyonunu indükleyerek patojenik otoantikor oluşumuna yol açabilir (182). 

Alopesi aktif hastalığın tipik bulgularındandır ve diffüz veya yamalı tarzda 

olabilir. Hastalığın remisyon döneminde saçların yeniden çıktığı görülebilir (179). 

1.2.5.2. Eklem tutulumu 

Artralji ve hafif artritle birlikte sabah tutukluğu SLE’nin en sık ilk 

manifestasyonudur. Hastalığın izlemi sırasında % 75’e yakın hastada gerçek artrit 
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görülür (183). Genelde intermitandır, simetrik olup tüm eklemlerde görülebilse de en 

sık el küçük eklemleri, el bilekleri ve dizler tutulur. Bazen geçiçi olabilir ve subjektif 

ağrı objektif artrit bulgularından daha belirgindir. Tenosinovit, SLE sinovitinin erken 

belirtisi olabilir ve tendon rüptürüne yol açabilir (183). 

Artrit çoğu hastada ilk bulgudur ancak yanlışlıkla hastalar RA olarak 

değerlendirilmiş olabilir. SLE hastalarında artropatide seyrek olarak nodül ve eklem 

deformitesi gelişir. RA ve SLE’nin bir arada olduğu Rhupus overlap bazı hastalarda 

görülebilir. Yüzde 10’a yaklaşan hastada RA’ya benzer el deformiteleri görülür 

(183). Non-eroziv deformite bırakan bu durum, romatizmal ateşi takip eden 

artropatiye benzerliği nedeniyle Jaccoud artropatisi olarak adlandırılır. Başlangıçta 

subluksasyonlara bağlı deformite geri dönüşümlü iken, kontraktür ve kas 

atrofilerinden sonra kalıcı hale geçer. Ayaklarda, omuzda veya dizlerde de olabilir. 

Radyolojide erozyon olmaması ve deformitenin başlangıçta geri dönüşümlü olması 

ile RA’dan ayrılır (183). 

1.2.5.3. Myalji-Myozit 

Sistemik lupus eritematoz hastaları kas ağrısı ve güçsüzlükten yakınabilirler. 

Artrite ikincil veya kortikosteroid ve antimalaryal kullanımıyla ilişkili myopati 

görülebilir. İlaveten gerçek kas inflamasyonu da olabilir (183). 

1.2.5.4. Osteonekroz 

Sistemik lupus eritematozun ileri dönemlerinde özellikle çok küçük bölgelere 

lokalize, sıklıkla kalçalarda akut eklem ağrısı, osteonekroz gelişiminin belirtisidir. 

Çoğu geniş seride, osteonekroz hastalarının % 10’unda hastalığın herhangi bir 

döneminde görülmektedir (183). 

Osteonekrozlu hastalar genelde daha gençtir ve lupus ile osteonekroz tanısı 

arası yaklaşık 4 yıldır. Osteonekrozlu hastaların %50-67’sinde ileri dönemlerde 

başka bölgeleri de etkilenecektir. Tipik olarak hastalıklarının seyri boyunca yüksek 

doz steroid alanlarda görülür. Henüz patogenezi konusunda fikir birliğine 

varılamamıştır. Yeni bir vaka kontrol çalışmasında osteonekrozun, artrit öyküsü, 

steroid ve sitotoksik tedavi ile ilişkili olduğu belirtilmiştir (183). Osteonekroz yaşam 

beklentisini azaltmamakla birlikte fiziksel yetersizlik oluşturmaktadır. 
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1.2.5.5. Renal tutulum 

Böbrekler, SLE’de en sık etkilenen organlardır. Böbrek yetmezliği veya 

nefrotik sendrom gelişene kadar hastalarda renal tutulum belirti vermeyebilir. 

Enfeksiyon yokluğunda hematüri (>5 eritrosit/hpf) veya piyüri (>5 beyaz küre/hpf) 

veya ikisinin birlikte olması ve serum kreatininde yükselme klinik böbrek 

hastalığının bulgusudur (184). Işık mikroskopisine ek olarak elektron ve immün 

floresan mikroskopla yaklaşık tüm lupuslu hastaların böbrek biyopsisinde 

değişiklikler saptandığı bildirilmiştir (185). 

Serolojik anormallikler, klinik renal tutulum bulgularının ortaya çıkışından 

aylar önce gelişebilir. İdrar sediment ve protein ekskresyonu miktarının izlenmesi 

tedavi monitorizasyonunda önemli takip kriterleridir. Standart böbrek fonksiyon 

testleri (serum kreatinin düzeyi ve kreatinin klirensi) glomerulonefritin ciddiyetini 

daha düşük oranda belirlemesi nedeniyle duyarlı olmayan indikatörlerdir (185). 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) lupus nefritini ışık, immünfloresan ve elektron 

mikroskobu bulgularındaki değişikliklere göre sınıflandırmıştır. En sık klas IV diffüz 

proliferatif glomerülonefrit görülürken, klas II ve klas V benzer sıklıklarda bunu 

takip etmektedir. 

Lupus nefriti hastalarında hipertansiyon, renal hastalığın progresyonu ve 

mortalite ile ilişkilidir. Nefrit süresinin veya renal fonksiyonlardaki değişiklik 

oranının detaylı kaydedilmesi, reversibl ve irreversibl değişikliklerin saptanmasında 

önemli bir parametredir. Birçok çalışmada prognostik faktörler olarak bilinen aktif 

histolojik bulgularının (sellüler kresentler, fibrinoid nekroz, subendotelyal immün 

depozitler) kronik irreversibl morfolojik belirtilerle (interstisyel fibrosis, tübüler 

atrofi ve glomerular skleroz) kombine olduğu görülmüştür (186). 
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Tablo 4.WHO Lupus Nefriti sınıflaması:  

Klas I A:  
Normal veya minimal hastalık 
Bütün tekniklerle bulgu yok 

Klas I B:  
IM ile normal, EM ve İF ile depozitler (+) 

Klas II:  
Pür mezengiyal değişiklikler 

Klas III A 
Fokal segmental glomerulonefrit 

Klas III B 
Fokal proliferatif glomerulonefrit 

Klas IV 
Diffüz proliferatif glomerulonefrit 

Klas V 
Diffüz membranöz glomerulonefrit 

Klas VI 
İlerlemiş sklerozan glomerulonefrit 

 
 

IM; ışık mikroskobu, EM; elektron mikroskobu, IF; immünfloresan  

1.2.5.6. Pulmoner tutulum 

Sistemik lupus eritematozda pulmoner tutulum oldukça sıktır ve plevral 

efüzyon, plörezi, akut lupus pnömonisi, alveolar hemoraji, pulmoner hipertansiyon 

veya interstisyel akciğer hastalığı şeklinde görülebilir. Tutulum, göğüs radyoyojisi 

veya solunum fonksiyon testindeki insidental bulgulardan, akut-kronik hastalığa 

kadar geniş bir spektrum içerisindedir. Akut pulmoner hastalık, yaygın lupus 

aktivitesiyle ilişkili gelişirken; kronik pulmoner tutulum, diğer organlardaki hastalık 

aktivitesinden bağımsız ilerleyebilir. Havayolunun ciddi inflamasyonu pek görülmez 

ancak akut hava yolu kapanması rapor edilmiştir (187). 

Akut lupus pnömonisi ve alveolar hemoraji; lupus pnömonisi sık değildir. 

Alveolo-kapiller üniteye akut hasar sonucu oluşur ve hayatı tehdit eder. Altta yatan 

enfeksiyon bulgusu olmadan ani ateş, hipoksemi, dispne, akciğer grafisinde yamalı 

infiltrasyon ile karakterizedir. Alveolar hemorajik sendrom daha az görülür ve benzer 

prezentasyondadır. Akut respiratuar distress sendromu (ARDS) kliniğine benzer ve 

muhtemelen vaskülite ikincildir. Akciğerlere kanamadan dolayı hemoglobinde 

düşme vardır ve mortal seyredebilir (187). 
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İnterstisyel akciğer hastalığı; akut pnömoni sonrasında veya sinsi olarak 

gelişebilir. Radyolojik bulgular semptomlardan daha sık olabilir. Tedavi edilebilir 

inflamatuar alveolit ile kronik fibrozisin ayrımının yapılması, uygun tedavi yaklaşımı 

için gereklidir (187). 

Plevral efüzyon; genellikle hafif seyirlidir. Eksuda karakterinde ve bilateral 

olabilir. 

Pulmoner hipertansiyon; lupusun komplikasyonu olarak, artmış sıklıkta 

primer pulmoner hipertansiyon tanısı konmaktadır. Genel lupuslu populasyonda %25 

oranında görülür (187). 

1.2.5.7. Kardiyovasküler sistem tutulumu 

Sistemik lupus eritematozda kardiyovasküler tutulum, son yıllarda artan 

oranlarda dikkati çekmektedir. Gelişmiş tanısal metodlarla prospektif çalışmalar 

sonucu kapak hastalıkları, myokardiyal disfonksiyon ve perikardiyal hastalıklar gibi 

hastalıkların prevalansı artmıştır (188). 

Perikardit SLE’de en sık görülen kardiyak tutulum şeklidir. Otopsi serilerinde 

sıklık %60’a ulaşmaktadır. Ekokardiyografi ile az miktarda perikardiyal efüzyona 

hastalrda sıklıkla rastlanabilmektedir. Akut perikardit bazen lupusun ilk bulgusu 

olabilir (189). 

Lupus ilişkili valvüler anormallikler, kapak disfonksiyonu varlığında veya 

yokluğunda kapakçıklarda kalınlaşma ve Libman-Sacks endokarditi (non-bakteriyel 

verrüköz endokardit) şeklinde olabilir (190). SLE hastalarında emboli geliştiğinde 

Libman-Sacks endokarditi araştırılmalıdır. 

Miyokardite bağlı aritmiler, ileti defektleri, kardiyomegali, taşikardi ve ani 

ölümler görülebilir. Klinik olarak silik olmasına rağmen, Doppler ekokardiyografi ile 

aktif dönem sol ventrikül disfonksiyonu %60 hastada saptanabilir (188). 

Sistemik lupus eritematoz morbidite ve mortalitesinde koroner arter 

hastalığının önemli rolü vardır ve bu popülasyondaki ölümlerin 1/3’ünden koroner 

arter hastalığı sorumlu tutulmaktadır (191). 

Sistemik lupus eritematozda bimodal mortalite modelinin tanımlanmasından 

sonra, koroner arter hastalığı, SLE hastalarında major mortalite ve morbidite nedeni 

olarak kabul edilmektedir. Popülasyon kaynaklı çalışmalarda lupusta koroner arter 
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hastalığından tahmin edilen mortalite oranı normal popülasyona göre 9 kat fazladır 

(192, 193). 

1.2.5.8. Nöropsikiyatrik tutulum 

Nöropsikiyatrik semptomlar SLE ‘de sıktır. Santral, periferik ve otonom sinir 

sistemi tutulabilir. 

Nöropsikiyatrik lupus;  

a) Primer olaylar (direkt olarak immün aracılı merkezi sinir sistemi (MSS) 

hasarından kaynaklanan) 

b) Sekonder olaylar (diğer organ hastalıkları ve tedavi komplikasyonları 

sonucu görülenler) olarak ikiye ayrılabilir (194). 

Nöropsikiyatrik lupusun patogenezinde vaskülopati ve nadir olarak vaskülit, 

lökoaglütinasyon veya tromboza bağlı vasküler oklüzyon ve antikor aracılı hücresel 

hasar veya disfonksiyonun rol aldığı düşünülmektedir. Multifokal serebral 

mikroenfarktlarla ilişkili mikrovasküler hasar predominant histolojik bulgudur, 

vaskülit ise nadirdir (194). 

Non-narkotik analjeziklere yanıtsız başağrıları lupuslu hastalarda en sık 

nörolojik bulgudur. Başağrısı migren tipinde olabilir ve diğer nörolojik bulgularla 

birlikte görülebilir. Frank psikozu SLE manifestasyonu olarak uzun süredir 

tanımlanmaktadır. Bazı hastalarda kortikosteroid kullanımı psikoz oluşumundan 

sorumlu tutulmaktadır. Organik beyin sendromu, sıklıkla değişik derecelerde hafıza 

bozukluğu, apati, oryantasyon ve entellektüel kayıp ile başlayabilir. Ciddi vakalarda 

ajitasyon, deliryum, stupor, koma görülebilir. Tanı için klinik değerlendirme ile 

sepsis, üremi ve ciddi hipertansiyonun ekarte edilmesi gerekir (194). 

1.2.5.9. Lenfadenopati-Splenomegali 

Lenfadenopati, hastaların %40’ında görülen bir durumdur. Genelde hastalık 

başlangıcında ya da alevlenmelerle birliktedir. Lenf nodları, tipik olarak yumuşak 

kıvamlıdır, hassas değildir ve genelde konglomere olmazlar. Servikal, aksiller ve 

inguinal bölgede bulunma eğilimindedirler. Splenomegali, hastaların %10-45’inde 

görülür. Genellikle aktif hastalığın bir parçasıdır ve sitopenilerle ilişkili olması 

gerekmez (168). 
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1.2.5.10. Hematolojik tutulum 

Sistemik lupus eritematoz de hematolojik anormallikler yaygındır ve 

hastalığın başlangıç semptom ve bulgusu olabilirler. Major klinik bozukluklar; 

anemi, lökopeni, trombositopeni ve antifosfolipid sendromudur. 

Anemi, SLE’de yaygındır ve hastalık aktivitesiyle korelasyon gösterir. 

Patogenezinde; kronik hastalık anemisi, hemoliz (otoimmün veya mikroanjiopatik), 

kan kaybı, renal yetmezlik, ilaçlar, enfeksiyonlar, hipersplenizm, miyelodisplazi, 

miyelofibrozis ve aplastik anemi rol oynayabilir (168). 

Lökopeni sıktır ve genellikle hastalık aktivitesiyle ilişkilidir. Lökosit 

sayısının<4500/mm3 olması hastaların %30-40’ında görülen bir durumdur. 

Lenfositopeni (<1500/mm3) ise hastaların yaklaşık %20’sinde görülür (168). 

Hafif trombositopeni, (trombosit sayısı 100.000-150.000/mm3) hastaların 

%25-50’sinde görülür. Hastaların sadece %10’u kadarında trombosit sayısı 

<50.000/mm3 ‘dir (168). 

1.2.5.11. Gastrointestinal tutulum 

Sistemik lupus eritematozda gastrointestinal semptomlar hastalığın kendisine, 

üremiye veya ilaçlara bağlı olarak sıktır. Anoreksi ve bulantı kusma %50’ye yakın 

görülür. Rekürren non-infeksiyöz farenjit ve oral ülserler sıktır. %30’a yakın hastada, 

hastalığa veya ilaçlara bağlı karaciğer fonksiyon testlerinde hafif bozukluk olabilir. 

Daha ciddi karaciğer hastalığı ise tanımlanmamış otoimmün hepatit, primer biliyer 

siroz ve enfeksiyon kaynaklıdır. Otoimmün hepatit ve primer biliyer sirozda artralji, 

Raynaud fenomeni ve ANA, sıklıkla pozitiftir (168). 

1.2.5.12. İlaca bağlı lupus 

İlaç alımı sonrasında daha önce SLE’yi düşündüren bulguları yokken, lupus 

benzeri hastalık oluşması ve ilacın kesilmesinden sonra bulguların kaybolması ile 

karakterizedir. Prokainamid, metil-dopa, hidralazin, klorpromazin, izoniazid klinik 

tablo ile ilişkisi gösterilmiş ilaçlardır. Klinik bulgular artralji, makülopapüler 

döküntü, serozit, ateş, anemi ve lökopeni şeklinde görülebilir. ANA, nükleer histon 

antikorlarınca oluşturulur ve homojen paterndedir. Anti-histon antikorlar, ilaca bağlı 
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lupus için karakteristiktir fakat spesifik değildir. Etken ilacın kesilmesinden 4-6 hafta 

sonra hastalık kaybolur fakat ANA pozitifliği 6-12 ay devam edebilir (195). 

1.2.5.13. Sistemik Lupus Eritematoz’un Tedavisi 

Sistemik lupus eritematozda tedavi, tutulan organ ve sistemlere ve bu 

tutulumların şiddetine göre düzenlenir. Genelde tedavi başlangıç ve devam tedavisi 

olarak iki kısımda düşünülebilir (196). Hafif olguların tedavisinde düşük dozda 

steroid (0,1–0,2 mg/kg/gün) ve antimalaryal ilaçlar (hidroksiklorokin 200 mg/gün) 

tercih edilir. Yeterli süre remisyon sağlandıktan sonra kortikosteroidlerin kesilmesi 

düşünülebilir. Ancak antimalaryaller ilaçlara hastalık modifiye edici ajan olarak 

devam edilmesi önerilmektedir (197, 198). 

Orta şiddette olguların tedavisinde ise genel olarak orta dozda (0,2–0,5 

mg/kg/gün) kortikosteroid (198) ve beraberinde AZA, metotreksat veya siklosporin 

gibi immünsupresif ilaçlar kullanılmaktadır. Hangi immünsupresifin tercih edileceği 

daha çok major organ tutuluşuna göre belirlenir. Örneğin metotreksat mukokütanöz 

lezyonlar ve artrit için (199, 200), siklosporin hematolojik bulgular için (201, 202), 

AZA serözit, hematolojik ve kutanöz problemler için (203, 204) tercih edilebilir. 

Daha sonraki izlemde ise steroid dozu, etkinin korunduğu mümkün olan en düşük 

doza kadar azaltılmaktadır. 

Ciddi olgularda (nefrit, santral sinir sistemi tutuluşu gibi) ise kortikosteroid 

(pulse ya da yüksek dozda, (1 mg/kg/gün) ve siklofosfamid ile tedavi tercih 

edilmektedir (205, 206). Remisyon sağlandıktan sonra, remisyonun idamesi, hastalık 

alevlenmesinin önlenmesi için diğer immunsupresifler (MMF, AZA gibi) ile devam 

edilmektedir. MMF’nin lupus nefritinde indüksiyon tedavisinde de kullanılabileceği 

gösterilmiştir (207, 208). Ayrıca konvansiyonel tedavilere dirençli aktif SLE 

olgularında rituksimabın etkinliğini gösteren yayınlar da mevcuttur (209). 

Tüm lupuslu olgular artmış kardiyovasküler risk nedeniyle izlenmeli ve 

yaşam tarzı düzenlemeleri (diyet, sigara, obezite) ve destek tedavi (statinler, lipid 

düşüren ilaçlar) uygulanmalıdır. Son dönem böbrek yetmezliği gelişmiş olgularda 

böbrek nakli tedavi seçeneği olarak düşünülmektedir. Nüks oranı düşüktür (%1-4) ve 

1 yıllık greft sağkalımı %48-95 olarak bildirilmektedir (210). 

  



 

34 
 

1.3. Wnt Sinyal Yolağı 

Wingless geni, yaklaşık 27 yıl önce ilk olarak int11 adı ile farenin tümörlü 

meme dokusundan klonlanmış olan bir gendir. Drosophila’da bulunan ’’wingless’’ 

geninin int11 geni ile fonksiyon ve dizi benzerliği gösterdiği saptanarak, bu iki gen 

ismi 1991 yılında birleştirilmiş ve bu gen literatüre Wnt geni olarak geçmiştir (211). 

Wnt gen ailesine ait birbirine temel yapı olarak benzeyen 19 adet protein vardır ve 

bunlar reseptörlerine bağlanmada önemli rol oynayan sisteinden zengin bölgeler 

içeren, glikoprotein yapısında, ekstrasellüler bölgeye salınan, sinyal yolu 

uyarıcılarıdır (212). Wnt polipeptid zincirinin oluşumuyla birlikte, N terminalinde 

bulunan hidrofobik sinyal dizileri ile endoplazmik retikulum (ER)’a yönelir. Son 

şeklini almamış olan Wnt, ER’de çeşitli posttranslasyonel düzeyde glikozilasyon ve 

lipid modifikasyonu gibi modifikasyonlar geçirerek Wnt sinyal yolunda görev alacak 

hale gelir (213). Proteinlere şeker eklenmesi anlamına gelen glikozilasyon 

modifikasyonu için, Wnt proteini birçok şeker eklenebilen merkez içermektedir. 

Wnt’nin peptid omurgasındaki bu merkezlere, N bağlı oligosakkarid zincirler, ER 

zarında bulunan oligosakkaril1transferaz (OST) kompleksi, yardımıyla hızla bağlanır 

(213, 214). Bir diğer modifikasyon ise, ER zarında bulunan ve Porcupine (membran 

bound O aciltransferaz family [MBOAT] isimli transmembran proteini tarafından, 

Wnt yapısında bulunan korunmuş sistein rezidülerine palmitat isimli lipid grubunun 

eklenmesidir. Palmitat eklendikten sonra hidrofilik yapıdaki Wnt, hidrofobik özellik 

kazanır (211, 213). Wnt hidrofobik özellik kazanması yani lipid modifikasyonunun 

görevi çeşitli araştırmalarda tarafından farklı şekilde açıklanmaktadır. Coudreuse ve 

Korswagen çalışmalarında Wnt’nin hidrofobik özellik kazanmasının, sentezlendiği 

hücre içinde ER’den Golgi’ye, Golgi’den sitoplazmaya doğru gideceği yeri 

belirlemede Wnt için önemli olduğunu bildirmişlerdir. Bu araştırmacılar aynı 

zamanda bu tür bir modifikasyonun Wnt’nin sinyal potansiyelini arttırdığını da ileri 

sürmektedirler (213). Bunun yanı sıra, lipid modifikasyonun Wnt’nin sinyal yolu 

üzerindeki etkisinin henüz netlik kazanmadığını ifade eden araştırmacılar da vardır 

(215). Wnt proteinindeki bu iki modifikasyon arasındaki ilişki de ortaya konulmaya 

çalışılmıştır. Coudreuse ve Korswagen’in görüşlerine göre Wnt, ER zarındaki 

“Porcupine” transmembran proteinine bağlandığında Wnt’nin konformasyonunda 

değişiklik meydana gelmekte ve Wnt şeker eklenen merkezleri açığa çıkmakta, bu 
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şekilde OST’nin glikozilasyon işini daha verimli yapmasına olanak sağlanmaktadır 

(213). Tüm bu görüşlere rağmen, Wnt’nin salgılanma sürecinde ve aktivitesinde 

önemli rol oynayan lipid modifikasyonu ile glikozilasyonu arasındaki ilişki henüz 

tam olarak açıklığa kavuşmamıştır (216). Wnt proteininin son şeklini almasında ER 

lümeni içinde bulunan BiP (immunoglobulin heavy chain binding protein) 

proteininin rolü büyüktür. Bu protein, "heat shock" protein (Hsp70) ailesinin bir 

üyesidir ve Wnt ile ER içinde birleşerek, Wnt’nin doğru katlanmasını etkiler ve 

böylelikle üç boyutlu yapı kazanmasını sağlamış olur (211, 217). İşlev yapabilecek 

durumda olan Wnt proteini, daha sonra ER’nin tomurcuklanarak oluşturduğu taşıyıcı 

veziküller (transfer veziküller) içerisinde sitozole verilir ve sitozolden Golgi 

kompleksine taşınır. Buradan ayrılan Wnt’nin etki mekanizması iki yolla gerçekleşir. 

Bunlardan biri uzaktaki hedef hücreyi, diğeri de yakındaki hedef hücreyi ekileme 

yoludur (211, 217). Wnt’nin uzaktaki bir hedef hücreyi etkileme mekanizmasında, 

Wnt proteininin daha Golgi kompleksindeiken, Golgi kompleksinin trans yüzündeki 

zarında bulunan kargo reseptörüne tutunması önemli bir basamağı oluşturur. Bu 

kargo reseptörü zardaki bir transmembran proteinidir ve Wntless (Wls)/Evennes 

(Evi) olarak bilinmektedir (213, 218).  Bu proteine tutunan Wnt, “Wnt kargo reseptör 

kompleksini” oluşturur. Sitozolde bulunan ve retromer kompleksi denilen bir 

multiprotein, Golgi’nin trans yüz zarında bulunan Wnt kargo reseptör kompleksine 

bağlanır. Bu “Wnt kargo reseptör retromer kompleks” üçlüsü Golgi zarından 

tomurcuklanarak ayrılır ve sitozole verilir. Bu üçlü yapıyı taşıyan Wnt vezikülü, 

içinde lipoprotein biyomolekülleri bulunan bir endozoma taşınır. Bu vezikül zarı ile 

endozom zarı kaynaşır ve Wnt endozom içine verilir. Bu arada, retromer kompleksi 

sitozole verilirken, kargo reseptör endozom zarında kalır. Zarda tutulan kargo 

reseptörü tekrarretromer kompleksi ile ilişki kurar ve tomurcuklanarak, yeniden 

kullanılmak üzere Golgi kompleksine gönderilir. Endozom içinde, Wnt 

lipoproteinlerle birleşir ve endozom zarının tomurcuklanmasıyla oluşmuş bir vezikül 

içinde sitozole verilir. Buradan hücre zarına gönderilen bu vezikül, ekzositoz ile 

içeriğini hücre dışına bırakır (213, 214, 219). Ekstraselüler sıvıya geçen 

“lipoprotein1Wnt” bileşiği uzaktaki bir hedef hücreyi etkileme yeteneğine sahiptir. 

Buradaki Wnt proteininin bu etkiyi gösterebilmesinin kendisine bağlanan lipoprotein 

molekülleri sayesinde olduğu bazı araştırmacılar tarafından ileri sürülmektedir (214, 
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215). Lipoproteinlerin yanı sıra, uzaktaki hedef hücreyi etkileme mekanizmasında 

önemli olan bir diğer protein kompleksi de retromerdir; çünkü yapılan çalışmalarda 

Golgi kompleksinde bulunan Wnt’nin retromer kompleksinin yokluğunda endozoma 

gidemediği görülmüştür. Bu takdirde, Wnt direkt olarak Golgi kompleksinden 

sitozole, oradan da endozomla birleşmeksizin hücre zarına gönderilip, ekzositoz ile 

dışarı verilmektedir. Bu özellikteki bir Wnt ise ancak yakındaki bir hedef hücreyi 

etkileyebilmektedir (213, 214). Wnt sentezlenip, ekzositozla hücreler arası boşluklara 

verilerek glikozaminoglikanlar ile ilişki kurar ve hedef hücre zarına ulaşır. Wnt, 

hedef hücre zarında bulunan, Frizzled (Fz) ve LRP5/6 (Low densitylipo 

proteinreceptor related protein) reseptörlerine bağlanır (220). Fz reseptörü, G protein 

ailesinin üyesidir ve bir transmembran proteinidir. Bu proteinin hücre dışında 

bulunan kısmı, 10 adet sisteince zengin rezidü içerir. Wnt proteini sistein 

rezidülerinin bulunduğu uç kısmı ile Fz proteininin CRD bölgesine yüksek afinite ile 

bağlanırken, diğer ucu ile de, LRP5/6 proteinine bağlanır. LRP5/6 düşük yoğunluklu 

lipoprotein ailesinin üyesi olan bir transmembran proteinidir ve Fz’nin koreseptörü 

olarak görev yapmaktadır. Böylece, Wnt sinyal mekanizmasının başlatılabilmesi için 

gerekli olan bu üçlü yapı, birbirleriyle bağlantı kurmuş olur (Fz Wnt LRP5/6), (215, 

221,  222). Wnt proteinlerinin hücre büyümesi, hücre adezyonu, hücre hareketi, 

hücre polaritesi ve farklılaşmasını düzenlediği bilindiği gibi, hem kök hücrelerinin 

özelleşmesinde ve değişimlerinde hem de pek çok dokunun embriyonik gelişiminde 

(özellikle merkezi sinir sistemi, böbrek, meme bezleri ve dokusu ve ekstremitelerde) 

önemli rol oynadıkları da gösterilmiştir (223). 

Temel olarak 3 çeşit Wnt sinyal yolağı tanımlanmıştır (224). 

1. Wnt/β katenin (Kanonik/Klasik) sinyal yolağı  

2. Wnt/Ca+2 (Kanonik olmayan) sinyal yolağı  

3. Wnt/Planar Hücre Polaritesi (PCP, Kanonik olmayan) sinyal yolağı  
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Şekil 2. Kanonikal ve nonkanonikal Wnt sinyal yolakları (225) 

Wnt/ β-Katenin (Kanonik/Klasik) Yolağı  

Kanser gelişiminde rol oynayan en temel yolaktır. Bu yolağın anlaşılmasında 

merkez rolü β-katenin oynar. Β-katenin sitoplazmada bulunur, Wnt sinyal 

aktivasyonu ile çekirdeğe taşınır. Böylelikle çok sayıda genin transkripsiyonunu 

aktive eder. Aynı zamanda bu yolak çok sıkı bir şekilde kontrol edilir, ancak ihtiyaç 

duyulduğu zaman aktive olur (212). Bu yolağın en temel komponentleri; multiprotein 

kompleksini (yıkım kompleksini) oluşturan Axin, APC (Adenomatous Polyposis 

Coli), GSK3β (Glikojen Sentez Kinaz 3β) ve bu yıkım kompleksinin antagonistleri 

olan Dv  (Dishevelled) CKIε (Kazein kinazIε)1, GBP/Frat ve β-katenin’dir (226). 

Wnt/Kalsiyum (Ca+2) Yolağı 

Wnt/Ca+2sinyal yolağı ile ilgili bilgiler Danio rerio (Zebra balığı) embriyosu 

ile yapılan çalışmalar sırasında ortaya konmuştur. Bu sinyal yolağı, Wnt proteininin 

hedef hücre zarında bulunan reseptörlerine bağlanması ile başlamaktadır (227). 

Bu başlama sinyali hücre içi kalsiyum miktarının artmasına neden olur. Artan 

kalsiyum, sitozolde bulunan Ca+2/Kalmodulin bağımlı Protein kinaz II (CAMKII) ve 

Protein kinaz C (PKC) gibi çeşitli enzimlerin aktifleşmesine neden olmaktadır. 
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CAMKII, kalsinörin ve sonrasında NF1AT ailesi kalsinörin bağımlı transkripsiyon 

faktörlerini aktive eder (TAK1NLK kinazları). Enzimlerdeki bu aktifleşmeye bağlı 

olarak bu sinyal yolağının hücre göçü ve hücre proliferasyonunun düzenlenmesinde 

rol oynadığı düşünülmektedir (228-230). 

Wnt/Planar Hücre Polaritesi (PCP, Kanonik olmayan) sinyal yolağı 

Wnt’ler tarafından aktive edilen hücresel davranışları düzenleyen 3. sinyal 

yolağıdır. İlk olarak Drosophila’da tanımlanan bu yolak hücre göçünde ve hücre 

iskelet elemanlarının düzenlenmesinde görev aldığı yapılan genetik çalışmalarla 

ortaya konmuştur ancak bu sinyal yolağının memelilerdeki görevi üzerine hala 

çalışmalar yapılmaktadır (231). 

Wnt Sinyal Yolağında rol oynayan inhibitörler  

Wnt/β katenin sinyal yolağı aktivasyonunun kontrol edilmesi hayati önem 

taşımaktadır. Wnt proteinlerinin Fz/LRP reseptör kompleksine bağlanmasını 

önleyerek, sinyal yolağının kontrollü şekilde inhibe edilmesi ekstraselüler matrikste 

(ECM) bulunan çeşitli inhibitör moleküller tarafından gerçekleştirilir. Bu 

inhibitörler, sFRP ve DKK protein aileleri olmak üzere 2 fonksiyonel gruba 

ayrılmaktadır (232). 

1.Grup; sFRP Ailesi (Secreted Frizzled Related Proteins). sFRP1, sFRP2, 

sFRP3, sFRP4, sFRP5, WIF1 (Wnt inhibitory factor1) ve Cerberus bu grup içerisine 

girmektedir. Bu proteinler ya direkt olarak Wnt ligandlarına bağlanarak, ya da Wnt 

reseptörlerine bağlanarak Wnt’nin reseptörleri ile ilişki kurmasına engel olurlar 

(232). 

2.Grup; Dickkopf (DKK) ailesi; DKK1, DKK2, DKK3ve DKK4 olmak 

üzere 4 adet protein içerir (232). Bu proteinler direkt Wnt’ye bağlanmazlar, Wnt’nin 

ilişki kurduğu koreseptör olan LRP5/6’ya bağlanarak LRP1Fz1 Wnt kompleksi 

oluşumunu engelleyerek, Wnt sinyalini inhibe ederler (220, 233). 

3. Grup; Sklerostin SOST gen ailesi ürünüdür. Osteositler tarafından salınır. 

Görevi Wnt sinyal yolağını inhibe ederek kemik formasyonunu durdurmaktır. 

LRP5/6’yı bağlarlar ve böylece Wnt bağlanmasını engellerler. 
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Şekil 3. Kremen molekülleri yoluyla Wnt sinyalinin aktivasyonu ve inhibisyonu 

(234). 

Wnt proteinleri (sinyal molekülleri), Frizzled (Fz) ailesinin transmembran 

reseptörlerine bağlanan ve salgılanan büyüme faktörleri ailesidir. Wnt sinyallerine 

cevap olarak, bu sinyal yolağının kritik elemanı olan β- katenin proteini sitoplazmada 

birikir ve ardından da çekirdeğe taşınır. Çekirdek içinde β-katenin, T-hücre faktör (T-

cell factor; TCF) / lymphoid enhancing factor-1 (LEF-1) transkripsiyon faktörlerine 

bağlanarak spesifik hedef genlerin ekspresyonunu düzenler. Hedef genler hücre 

tipleri arasında farklılık gösterebilir (235). 

Çok iyi bir şekilde düzenlenmiş ve normal gelişim sürecinde temel olan bu 

sinyal yolağındaki regülasyonun bozulması kanserden iskelet bozukluklarına kadar 

birçok hastalıktan sorumludur (236). 

Wnt proteinleri transmembran reseptörlerine bağlanmaz ise (non-canonical 

pathway) oluşan stoplazmik destrüksiyon kompleksi β-katenin’in degradasyonuna 

neden olmaktadır. Tersine, Wnt proteinleri reseptörlerine bağlandığında ise 

(canonical pathway) destrüksiyon kompleksi dağılmakta ve β-katenin artmakta-

aktive olmaktadır. Aktive olan β-katenin nükleusa transloke olarak hücre-hücre 

adezyonu, hücre differansiasyonu, apoptoz, immün fonksiyonlarda rol alan hedef 
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genleri uyarmaktadır (237). Bu yönde, yaklaşık 400 genin ekspresyonu 

düzenlemektedir. 

Wnt/β-katenin sinyal yolağının pro-inflamatuar aktiviteleri ortaya konulmuş, 

Wnt1 3T3-L1 pre-adipositleri uyarmış,Wnt3a ise fare mikroglial hücreleri uyararak 

IL-6, IL-12 ve IFNγ salınımını artırmıştır (6, 7). 

Sklerostin ve DKK1 embriyogenez, hücre-hücre adezyonu ve 

transkripsiyonel düzenlemede rol alan Wnt/β-katenin sinyal yolağının doğal 

inhibitörleridir (8-10) 
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

Çalışmaya 30 SS, 30 SLE tanılı hasta (hasta kontrol grubu) ve 29 sağlıklı 

kontrol alındı.  

Sjögren sendromu ve SLE hastaları romatoloji polikliniğine başvuran, 

tanı/klasifikasyon kriterlerini (51, 238) karşılayan ve çalışmaya katılmayı kabul eden 

hastalardan oluşturuldu. Sağlıklı kontrol grubu, romatoloji polikliniğine başvuran ve 

yapılan incelemeler sonucunda inflamatuar romatizmal patoloji tespit edilemeyen 

gönüllülerden oluşturuldu.18 yaşın altında ve 65 yaşın üzerinde olanlar, gebeler, 

laktasyon sürecinde olanlar, aktif enfeksiyon, kötü kontrollü diyabeti veya kalp 

yetmezliği olanlar ve malignensi tespit edilenler çalışmaya alınmadı. 

Ayrıca SS tanılı ve çalışmaya alınan 14 hastanın ve SS ön tanısı ile tükürük 

bezi doku örneği alınıp SS tanısı almamış 12 hastanın (patoloji kontrol grubu) 

patoloji arşivinde bulunan tükürük bezi doku örnekleri Wnt1, Wnt3a ekspresyonları 

immünohistokimyasal olarak değerlendirilmek üzere çalışmaya alındı.  

Çalışmaya alınan tüm olgular, öncelikle hastalıkları konusunda bilgilendirildi. 

Daha sonra çalışma amacımız sözlü ve yazılı olarak anlatılıp, çalışmaya katılmaya 

razı olan katılımcılara aydınlatılmış bir onay formu imzalattırıldı. 

Çalışmamız Fırat üniversitesi etik kurulu tarafından etik açıdan uygun 

bulundu ve onaylandı. Çalışmanın finansal desteği Fırat Üniversitesi Bilimsel 

Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi (FÜBAP) tarafından sağlandı. 

2.1. Klinik değerlendirmeler 

Çalışmaya alınan her hastanın önce yaş, cins gibi temel özellikleri sorgulandı. 

SS ve SLE hastalarında hastalık süresi ve mevcut medikal tedavileri sorgulandı. 

Hastalar SS ve SLE takibinde kullanılan hastalık aktivite göstergeleri 

açısından değerlendirildi. SS hastalarında hastalık aktivitesi ESSDAI kullanılarak 

belirlendi (239). SLE hastalarında hastalık aktivitesi SLEDAI kullanılarak belirlendi 

(169). 

2.2. Laboratuar Değerlendirmeleri 

Hasta grupları ve kontrol grubu katılımcıların rutin tetkik (açlık kan şekeri, 

kreatinin, ALT, kan sayımı, sedimentasyon ve C-reaktif protein) sonuçları 
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kaydedildi. Ek olarak, SS grubunda ANA, anti-RO, anti-LA; SLE grubunda ANA, 

anti-DsDNA, anti-Sm, C3 ve spot idrarda protein sonuçları dosyalarından kaydedildi. 

Bu rutin tetkikler dışında, tüm katılımcılardan sabah aç olarak 5 ml kan ve 2 ml 

tükürük örneği alındı. Kan örnekleri 5 dakika, 3000 devirde santrifüj edildi ve 2 ml 

serum ayrıldı. Elde edilen serum ve tükürük örnekleri -200C’de analiz gününe kadar 

saklandı. Çalışma sonunda saklanan örneklerde serum ve tükürük sklerostin ile 

DKK1 düzeyleri Fırat Üniversitesi Veterinerlik Fakültesi laboratuarında ELISA 

yöntemi ile kullanılan ticari kitin (YH BIOSEARCH LABORATORY human ELISA 

kit) kullanım kılavuzuna uygun olarak çalışıldı. Sonuçlar ng/mL olarak verildi. 

2.3. Histopatolojik Değerlendirme 

Sjögren sendromu tanılı çalışmaya alınan 14 hastanın patoloji laboratuarınıda 

tükrük bezi doku öneği vardı ek olarak SS ön tanısı ile minör tükürük bezi doku 

örneği alınıp SS tanısı almamış ve patoloji arşivinde bulunan doku örnekleri bulunan 

12 hasta (patoloji kontrol grubu) çalışmaya dahil edildi. Doku örneklernide Wnt1, 

Wnt3a ekspresyonları immünohistokimyasal olarak değerlendirildi. 

Değerlendirmede esas olarak duktuslardaki sitoplazmik boyanmalar pozitif 

olarak kabul edildi. Boyanma şiddetine göre bulgular derecelendirildi (240);  

(-): boyanma yok  

+: hafif boyanma  

++: orta şiddette boyanma  

+++: kuvvetli boyanma   

2.4.  İstatistiksel analizler 

Çalışmada elde edilen veriler ortalama±standart sapma olarak gösterildi. 

İstatistiklerin hazırlanmasında SPSS 22 bilgisayar paket istatistik programı ve 

analizlerde Kruskal Wallis ve Mann-Whitney U testleri kullanıldı. P<0.05 değerler 

anlamlı olarak kabul edildi.  
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3. BULGULAR 

3.1. Çalışma grupları demografik verileri 

Sjögren sendromu grubunda ortalama yaş 47.5±11.2 yıl iken; SLE grubunda 

ortalama yaş 37.0±9.9 yıl ve sağlıklı kontrol grubunda ortalama yaş 31.2±7.8 yıl 

olarak saptandı (Tablo 5). Sağlıklı kontrol, SLE ve SS gruplarında kadınların oranı 

sırasıyla; % 51.7, % 80 ve % 100 olarak belirlenmişti. Yaş ve cinsiyet açısından 

gruplar arasında farklılıklar istatiksel olarak anlamlıydı (her biri için; p<0.05).  

Tablo 5. Çalışma gruplarında demografik özellikler 

 
SK  

(n=29) 

SLE 

(n=30) 

SS  

(n=30) 

P  

(SLE vs. 

SK) 

P  

(SS vs. 

SK) 

P  

(SS vs. 

SLE) 

Ortalama yaş, yıl 31.1±7.8 38.1±9.7 51.0±8.7 0.068 <0.001 0.001 

Hastalık süresi, yıl  6.8±5.3 6.3±4.6 - - 0.738 

Cinsiyet (Kadın), % 51.7 80 100 0.029 <0.001 0.023 

SK; sağlıklı kontrol, SLE; sistemik lupus eritematoz, SS; Sjögren sendromu 

Sjögren sendromu hastalarının ortalama hastalık süresi 6.3±4.6 yıl iken; hasta 

kontrol grubu olarak alınmış olan SLE grubunda 6.8±5.3 yıldı (Tablo 4). Gruplar 

arasında, hastalık süresi açısından anlamlı fark yoktu (p>0.05). 

3.2. Çalışma grupları rutin laboratuvar verileri 

 Hemoglobin düzeyleri, SS ve SLE gruplarında, sağlıklı kontrol 

grubundakinden anlamlı olarak düşüktü (sırasıyla; p=0.004 ve p<0.001). Ancak, 

gruplar arasında lökosit, platelet ve CRP düzeyleri açısından farklılıklar istatistiksel 

olarak anlamlı değildi (Tablo 6). ESR düzeyi SLE ve SS grubunda sağlıklı kontrol 

grubundakinden yüksekti (sırasıyla; p=0.001 ve p=0.007). 
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Tablo 6. Çalışma gruplarında rutin laboratuvar parametreleri sonuçları 

 SK  
(n=29) SLE (n=30) SS  

(n=30) 

P  
(SLE vs. 

SK) 

P  
(SS vs. 

SK) 

P  
(SS vs. 
SLE) 

Hemoglobin, 
g/dl 14.7±1.2 12.4±2.1 13.3±1.5 <0.001 0.004 0.104 

Lökosit, 103/µl 7.2±1.9 6.2±2.4 5.9±1.8 0.140 0.069 0.907 

Platelet, 103/µl 260.9±52.9 252.8±98.9 284.2±78.1 0.919 0.572 0.361 

ESR, mm/saat 7.4±7.7 22.2±16.6 19.3±15.4 0.001 0.007 0.778 

CRP, mg/dl 4.3±3.1 4.5±2.6 7.2±13.5 0.997 0.373 0.407 
SK; sağlıklı kontrol, SLE; sistemik lupus eritematoz, SS; Sjögren sendromu 

3.3. SLE ve SS grubu hastaları klinik bulguları 

Sistemik lupus eritematoz hastalarında ortalama SLEDAI skoru 11.8±9.1 ve 

SS hastalarında ortalama ESSDAI skoru 3.8±3.6 idi. ANA pozitifliği SLE grubunda 

% 96.2 ve SS grubunda % 83.3 oranlarındaydı (Tablo 7). SLE ve SS gruplarında 

immünolojik tetkiklerin sonuçları Tablo 7’de sunulmaktadır. 

Tablo 7. Hasta gruplarında immünolojik laboratuvar sonuçları 

 SLE SS P 

ANA pozitifler, % 96.2 83.3 0.122 

Anti-Ro pozitifler, % 40.9 65.5 0.80 

Anti-La pozitifler, % - 46.2 - 

Anti-dsDNA pozitifler, % 100 - - 

Anti-Sm pozitifler, % 15.8 - - 

SLE; sistemik lupus eritematoz, SS; Sjögren sendromu, ANA; anti-nükleer antikor 

 Sistemik lupus eritematoz grubunda hastaların % 80’i, SS grubunda ise 

hastaların % 66.7’si çalışmaya alındıkları zaman diliminde glukokortikoid 

kullanmaktaydı (Tablo 8). Hidroksiklorokin kullanımı, SLE grubunda % 76.7, SS 

grubunda ise % 86.7 idi. Ancak, azatioprin kullanımı SLE grubunda anlamlı olarak 

yüksekti (% 56.7-% 23.3, p=0.008). Diğer taraftan, SLE hastalarının % 13.3’ü 

mikofenolat mofetil, SS hastalarının % 10’u rituksimab kullanmaktadır. 

  



 

45 
 

Tablo 8. Çalışma sırasında hastaların kullandığı tedaviler 
 SLE SS P 

Glukokortikoid, % 80 66.7 0.243 

HCQ, % 76.7 86.7 0.249 

AZA, % 56.7 23.3 0.008 

MMF, % 13.3 - - 

RTX, % - 10 - 

SK; sağlıklı kontrol, SLE; sistemik lupus eritematoz, SS; Sjögren sendromu, HCQ; Hidroksiklorokin, 

AZA; azatioprin, MMF; mikofenolat mofetil, RTX; Rituksimab 

3.4. Sklerostin ve DKK1 düzeyleri 

Sjögren sendromu grubunda serum DKK1 ve sklerostin düzeyleri, sağlıklı 

kontrol grubuna göre, daha düşük bulundu (her biri için; p<0.001). Ancak, tükürük 

DKK1 ve sklerostin düzeyleri SS ve sağlıklı kontrol grubunda benzerdi (p>0.05). 

Serum DKK1 ve sklerostin düzeyleri SLE hastalarında sağlıklı kontrol grubuna göre 

daha düşüktü (her biri için; p<0.001). Bununla birlikte, tükürük DKK1 ve sklerostin 

düzeyleri SLE ve kontrol gruplarında benzerdi (Tablo 9). SS ve SLE grubu 

karşılaştırıldığında serum ve tükürük DKK1 düzeyleri arasında anlamlı fark vardı 

(sırasıyla; p=0.046 ve p=0.009). Ancak, serum ve tükürük sklerostin düzeyleri 

arasında anlamlı fark bulunmadı (Tablo 9). 

Tablo 9. Gruplardaki serum ve tükürük DKK1 ve sklerostin düzeyleri 
 SK 

(n=29) 
SLE  

(n=30) 
SS 

 (n=30) 
P  

(SLE vs. 
SK) 

P  
(SS vs. SK) 

P  
(SS vs. 
SLE) 

Serum DKK1, 
ng/ml 49.8±14.9 27.8±11.

8 
35.2±8.

8 <0.001 <0.001 0.046 

Tükürük DKK1, 
ng/ml 30.6±5.9 31.1±6.9 36.3±6.9 0.944 0.004 0.009 

Serum Sklerostin, 
ng/ml 12.9±5.1 5.7±4.1 5.5±3.8 <0.001 <0.001 0.984 

Tükürük 
Sklerostin, ng/ml 16.1±3.4 15.7±2.5 15.6±3.7 0.877 0.838 0.996 

SK; sağlıklı kontrol, SLE; sistemik lupus eritematoz, SS; Sjögren sendromu, DKK; Dickkopf 

Serum DKK1 düzeyleri ile serum sklerostin düzeyleri sağlıklı kontrol, SLE 

ve SS gruplarında koreleydi (sırasıyla; r=0.829, p<0.001; r=0.783, p<0.001; ve 

r=0.677, p<0.001) koreleydi. Gruplarda, serum ve tükürük sklerostin ve DKK1 

değerleri ile ESSDAI ve SLEDAI arasında anlamlı korelasyon saptanmadı (p>0.05).  
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3.5. Histopatolojik Bulgular 

Sjögren sendromu hastalarında tükürük bezi biyopsi örneklerinde Wnt1 (Şekil 

4) ve Wnt3a (Şekil 5) pozitifliği kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, göreceli 

olarak, yüksekti (Tablo 10). 

Tablo 10. Gruplardaki Wnt1ve Wnt3a sonuçları 
 Sjögren Sendromu Kontrol P 

Wnt1 pozitifler, % 71.4 46.2 0.182 

   Hafif, % 42.9 7.7  

   Orta, % 14.3 15.4  

   Şiddetli, % 14.3 23.1  

Wnt3a pozitifler, % 71.4 53.8 0.345 

   Hafif, % 7.1 30.8  

   Orta, % 14.3 15.4  

   Şiddetli, % 50 7.7  
 

A B 
A; Kontrollerde duktus ve asinüslerde şiddetli nükleer ve sitoplazmik Wnt1 pozitifliği (X200). B; SS 

hastalarında duktus ve asinüslerde hafif nükleer ve sitoplazmik Wnt1 pozitifliği (X400).  
Şekil 4. Tükürükbezinde immünohistokimyasal olarak Wnt1 ekspresyonu 
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A B 
A; Kontrollerde duktus ve asinüslerde hafif sitoplazmik Wnt3a pozitifliği (X400). B; SS hastalarında 
duktus ve asinüslerde şiddetli nükleer ve sitoplazmik Wnt3a pozitifliği (X400).  
Şekil 5. Tükürük bezinde immünohistokimyasal olarak Wnt3a ekspresyonu 

Sjögren sendromu hastalarında tükürük bezinde Wnt1 ve Wnt3a pozitifler ile 

negatifler arasında serum ve tükrük DKK1 ve sklerostin düzeyleri açısından anlamlı 

fark yoktu (herbiri için p>0.05). Benzer şekilde, Wnt1 ve Wnt3a pozitifler ile 

negatifler arasında ANA, anti-Ro ve anti-La antikor pozitifliği açısından da anlamlı 

fark yoktu (herbiri için p>0.05) (Tablo 11)  . 

Tablo 11. SS grubunda Wnt1 ve Wnt3a pozitiflerile negatifler arasındaki farklar 
 
 

Wnt1 Wnt3a 

Negatif Pozitif P Negatif Pozitif p 

Ro titresi, IU/L 131.2±79.9 80.4±95 0.1 98.2±96.6 93.6±2 0.7 

La titresi, IU/L 6.5±2 76.7±107.8 0.7 112.2±134.3 32.6±68.8 0.3 

Serum DKK1, ng/ml 28.6±5.8 36.9±9 0.06 31.9±4.3 35.6±10.2 0.6 

Tükürük DKK1, ng/ml 38±10.5 35.8±7.2 0.8 37.9±9.5 35.8±7.7 0.6 
Serum Sklerostin, 
ng/ml 

4.5±2.5 5.2±4.8 1 3.8±1.1 5.5±4.9 0.6 

Tükürük Sklerostin, 
ng/ml 

14.7±2 14.2±4.9 0.6 15.5±1.7 13.9±4.8 0.3 
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4. TARTIŞMA 

Bu çalışmada, primer SS’de Wnt/β-katenin sinyal yolağı aktivitesinin 

belirlenmesi amaçlanmıştır. Bu amaçla, serum ve tükürük de sklerostin ve DKK1 

düzeyleri ile tükürük bezi dokusunda Wnt1 ve Wnt3a ekspresyonları 

immünohistokimyasal olarak analiz edildi. 

Sjögren sendromu temel olarak, gözyaşı ve tükürük bezini etkileyen kronik, 

oto-immün hastalıklardan birisidir (1, 2). Ekzokrin bezlerde lenfosit infiltrasyonu (1) 

ve fonksiyon bozukluğu (3) sonucu ağız ve göz kuruluğu ortaya çıkmaktadır (1). 

Hastalığın oluşumunda genetik, endokrin, psikoimmünolojik mekanizmaların ve 

enfeksiyonların katkısı vardır (4). Kalıtsal ve çevresel faktörler (ilaçlar, ultraviyole, 

enfeksiyonlar, hormonlar vb.) patogenezde suçlanmaktadır. İmmünopatogenezdeki 

en önemli teorilerden biri, sendromun epitelit şeklinde başlayıp daha sonra lenfosit 

infiltrasyonu ile devam eden bir süreç olduğu şeklindedir. Bu nedenle, hastalık bazı 

araştırıcılar tarafından oto-immün epitelit olarak kabul edilmektedir (22). Ancak, 

hastalığın patogenezi tam olarak anlaşılamamıştır (5). 

Wnt/β-katenin sinyal yolağının pro-inflamatuar aktiviteleri ortaya 

konulmuştur (6, 7). Wnt1 3T3-L1 pre-adipositleri uyarmış (6), Wnt3a ise fare 

mikroglial hücreleri uyararak IL-6, IL-12 ve IFNγ salınımını artırmıştır (7). 

Embriyogenez, hücre-hücre adezyonu ve transkripsiyonel düzenlemede rol alan 

Wnt/β-katenin sinyal yolağının (9, 10) SS’deki epitelyal ve inflamatuar hücreler 

arasındaki ilişkileri etkilemesi olasıdır. Çalışmamızda, SS hastaları tükürük bezi 

doku örneklerinde Wnt1 ve Wt3a ekspresyonunun arttığı ve Wnt/β-katenin sinyal 

yolağı inhibitörleri olarak bilinen DKK1 ve sklerostinin serum düzeylerinin azaldığı 

tespit edilmiştir. Bu sonuçlar, primer SS’de Wnt/β-katenin sinyal yolağının 

etkilendiğini işaret etmektedir. 

Çalışmamızda hem primer SS hem de SLE grubunda serum DKK1 ve 

sklerostin düzeyleri sağlıklı kontrollerden düşüktü. Ancak, literatürde, SLE’nin de 

içerisinde bulunduğu bir kısım inflamatuar hastalıkta DKK1 ve sklerostin 

düzeylerinin arttığı raporlanmıştır (241-243). RA, ankilozan spondilit (AS) ve SLE 

gibi inflamatuar romatizmal hastalıklar ile osteoporoz arasındaki ilişki iyi 

bilinmektedir. DKK1 ve sklerostin üretimi ve düzeyleri osteoporoz varlığından 
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etkilenmektedir (244). Çalışmamızda farklı sonuçlar tespit etmiş olmamızın bir 

nedeni çalışmalarda alınan hastaların osteroporoz durumlarının farklı olması olabilir. 

Dickkopf-1 ve sklerostin RA’da önemli rol oynamaktadır (241). DKK1 ve 

sklerostinin inflame sinovyumdan üretildiği ve eklem inflamasyonunu güçlü bir 

şekilde yansıttığı düşünülmektedir (242). RA hastalarında sinovyal sıvı ve serumda 

sklerostin düzeyinin yüksek olduğu ve inflamatuar sitokinlerin kemik yapım ve 

yıkımı arasındaki dengeyi bu moleküller üzerinden bozduğu gösterilmiştir. 

Wehmeyer ve arkadaşlarının (243) yaptığı çalışmada RA ve osteoartrit hastalarının 

sinovyumlarındaki sklerostin düzeyi kıyaslanmış ve RA hastalarında anlamlı yüksek 

bulunmuştur. RA ve AS’de olduğundan (243-246)  farklı olarak; primer SS ve SLE 

gruplarında azalmış serum DKK1 ve sklerostin düzeylerinin bir nedeni de ağır 

artritin primer SS ve SLE hastalarında olmayışı olabilir. SS’de ekzokrin salgı 

bezlerinin sitokinler ve metalloproteinazlar aracılığı ile destrüksiyonu ve buna bağlı 

gelişen disfonksiyon nedeniyle kuruluk gelişmektedir (11). SS’li hastaların yaklaşık 

%50’si artraljiden yakınmaktadır, bunların hepsinde artrit kanıtı yoktur (74). 

Artropati genellikle simetrik, intermittandır, elleri ve dizleri etkilemektedir. Eroziv 

değildir ve deformite bırakmaz (58).  

Gifre ve ark. (247) çalışmalarında 25 RA hastası 12 ay boyunca 

glukokortikoid tedavisi almış ve sklerostin ve DKK1 düzeyleri sağlıklı kontrollerle 

kıyaslanmıştır. Sonuçta, en başta yüksek olan DKK1 düzeyinde düşüş saptanırken, 

sklerostin düzeyinde değişiklik olmadığı gözlenmiştir. Çalışmamızda, primer SS ve 

SLE grubunda serum sklerostin ve DKK1 düzeylerini sağlıklı kontrol grubuna göre 

düşük bulmamızın bir sebebi de hastaların çoğunun kortikosteroid gibi DKK1 ve 

sklerostinin düzeylerini etkileyecek ilaçlar kullanıyor olmaları olabilir. 

Serum sklerostin ve DKK1 seviyelerinin sağlıklı popülasyonda ve RA 

grubunda yaş ve cinsiyet düzeyleri ile korele olduğunu belirten çalışmalar mevcuttur. 

Dovjak ve ark. (248) yaptığı çalışmaya 256 geriatrik ve 67 genç konrol grubu dahil 

edilmiştir. Geriatrik grupta DKK1 düzeyi anlamlı yüksek bulunmuş ve DKK1 

düzeyleri yaş, osteoporoz ve kalça kırığı ile korele bulunmuştur. Bu grupta erkekler 

arasında serum DKK1 düzeyi daha yüksek bulunmuştur. Bizim çalışmamızda 

gruplardaki sklerostin ve DKK1 seviyelerinin yaş ve cinsiyet ile korele olmamasının 
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sebebi yaş aralığımızın sınırlı olması, geriatrik ve 18 yaşından küçüklerin çalışmaya 

dahil edilmemesi olabilir.  

Königshoff ve ark. (249) idiopatik pulmoner fibroz tanılı 15 hastanın akciğer 

biopsi doku örneklerinde yaptığı çalışmada Wnt1 ve Wnt3a ekspresyonlarının arttığı 

bulunmuş. Bizim çalışmamızda da, primer SS hastalarının ortalama % 71.4’ünde 

tükürük bezi doku örneklerinde Wnt1 ve Wnt3a ekspresyonu tespit edildi. Bir 

hastalık göstergesi hastalık seyrini değiştirebilen ilaç alan hastalarda bile devam eden 

aktif inflamasyonu yansıtabilmelidir. Bundan dolayı sklerostin ve DKK1 in özellikle 

henüz herhangi bir tedavi almamış SS’li hastalarda daha doğru sonuçlar 

verebileceğini düşünmekteyiz. Çalışmamızda henüz tedavi almadan tanı amaçlı SS 

hastalarından alınan tükürük bezi doku örneklerinin ortalama % 71.4’ünde Wnt1 ve 

Wnt3a ekspresyonu histopatolojik analizleri pozitif bulundu. 

Tükrük bezi organogenezi sırasında, Wnt/β-katenin yolu ilk olarak 

mezenşimde ve daha sonra lümen oluşumu sırasında duktal epitel hücrelerinde aktive 

edilir (250). Mezenşimal Wnt/β-katenin sinyalizasyonun ininhibisyonu, 

submandibular tükürük bezi dallanma morfogenezini bozmaktadır (251). Öte yandan, 

epitelyal Wnt/β-katenin sinyalizasyonunun ektopik aktivasyonu, dallanma 

morfogenezini bloke eder, oysa kanonik olmayan Wnt sinyali duktal marker olan 

Cp2l1 düzenlenmesiyle duktus matürasyonunu düzenler (250). Yetişkin tükürük 

bezinde Wnt/β-katenin sinyali marjinaldir ancak, ana boşaltma kanalının 

bağlanmasından sonra fonksiyonel rejenerasyon sırasında kanal epitelinde önemli 

ölçüde aktive olur (249). Primer SS grubunda tespit ettiğimiz yüksek tükürük DKK1 

düzeyi, glandüler inflamasyon ve hasar ile açıklanabilir (252). 

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları bulunmaktadır. Tüm SS hastalarının tükürük 

bezi doku örneklerinde Wnt/β-katenin sinyal yolağı aktiviteleri 

değerlendirilememiştir. Bazı hastaların biyopsisi başka merkezde yapıldığı için 

tükürük bezi dokularına ulaşılamamış, bu hastalardan da yeni biyopsi yapılmamıştır. 

Diğer taraftan, tükürük bezi doku örnekleri inceleyebildiğimiz kontrol grubu bizim 

sağlıklı kontrollerden oluşmamakta, herhangi bir nedenle tükürük bezi biyopsisi 

yapılmış ama SS dışlanmış bireylerden seçilmiştir. Bu kontrol grubu tam olarak 

sağlıklıları yansıtmıyor olabilir ancak, sağlıklı kontrollerden de tükürük bezi 

biyopsisi yapılması etik sorunlar içerebilirdi. 
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Sonuç olarak, çalışmamızda primer SS hastalarında, Wnt/β-katenin sinyal 

yolağı inhibitörlerinin serum düzeyinin azaldığı ve glandüler dokuda Wnt1 ve 

Wnt3a’nın biriktiği gösterilmiştir. Bu bulgular ile primer SS’de Wnt/β-katenin sinyal 

yolağı aktivitelerinin etkilendiği ifade edilebilir.  
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