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ÖZET 

 

 
Sjögren Sendromunda İleri Basamak Çözücü Lipid Mediyatörleri 

İle Oksidatif Stres İlişkisinin İncelenmesi 

Sjögren sendromu (SS) tükürük ve lakrimal bezler gibi salgı bezlerini etkileyen 

sistemik, kronik inflamatuvar, otoimmün bir hastalıktır. İleri basamak çözücü lipid 

mediyatör (SPMs) ailesinden olan protektinler (NPD1/PD1) inflamasyonunun 

başlangıcından, homeostaza kadar olan süreçte önemli role sahiptirler. 

Bu çalışmada pSS hastalarında PD1, TNF-alfa, IL-6, Total Antioksidan Status 

(TAS), Total Oksidan Status (TOS) ve Malondialdehid (MDA) düzeylerinin ölçülmesi; bu 

parametrelerin birbirleriyle ve klinik parametrelerle olan ilişkisinin incelenmesi 

amaçlanmıştır. 

Çalışmaya Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Hastanesi İç Hastalıkları 

(Romatoloji) Kliniği’nde pSS tanısıyla takip edilen 45 hasta ile bunlarla yaş ve cinsiyet 

uyumlu 29 sağlıklı birey kontrol grubu olarak dahil edildi. Serum PD1, TNF-alfa, IL-6 

düzeyleri ELİSA yöntemiyle, TAS ve TOS düzeyleri kolorimetrik yöntemle ve MDA 

düzeyleri ise spektrofotometrik yöntemle çalışıldı. 

Hasta grubunda TNF-alfa, IL-6, TOS, OSİ ve MDA düzeyleri kontrol grubuna 

göre anlamlı derecede yüksek iken (sırasıyla, p=0,028, p=0,034, p=<0,001, p= <0,001, p= 

<0,001) PD1 ve TAS düzeyleri anlamlı derecede düşük bulunmuştur (sırasıyla, p= <0,001, 

p=<0,001). Hasta gruplarına ait PD1 seviyeleri ile TAS arasında yüksek düzeyde pozitif 

yönde korelasyon olduğu (p=0,002, r= 0,361**) bununla birlikte PD1 ile OSİ ve MDA 

düzeyleri arasında yüksek düzeyde negatif yönde korelasyon olduğu görülmüştür (sırasıyla 

p=0,002, r=-0,362**, p=0,001, r=-0,416**). pSS’de değişen faktörleri belirlemeye yönelik 

olarak yapılan lojistik regresyon analizi modelinde hasta grupta kontrol grubuna göre OSİ 

6.27 kat (p=0.006) yüksek bulunurken Protektin D1 1.504 kat (p=0.048) düşük bulunmuştur. 

Tüm bu sonuçlara göre ileri basamak çözücü lipid mediyatörlerinden biri olan PD1’in 

oksidatif stres parametreleri ile ters orantılı olarak SS patogenezindeki inflamasyonda 

hafifletici bir etkisi olduğu söylenebilir. 

 

 

Anahtar Kelimeler: Sjögren Sendromu, Protektin D1, Oksidatif stres, İnflamasyon 
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ABSTRACT 

 

 
Investigation of the Relationship of Oxidative Stress and Specialized 

Pro-resolving Lipid Mediators in Sjogren's Syndrome 

Sjögren's syndrome (SS) is a systemic, chronic inflammatory, autoimmune disease 

that affects secretory glands such as the salivary and lacrimal glands. Protectins 

(NPD1/PD1), which are from the specialized pro-resolving lipid mediators (SPMs) family, 

have an important role in the process from the onset of inflammation to homeostasis. 

In this study, it was aimed to measure PD1, TNF-alpha, IL-6, Total Antioxidant 

Status (TAS), Total Oxidant Status (TOS) and Malondialdehyde (MDA) levels in pSS 

patients to examine the relationship of these parameters with each other and clinical 

parameters. 

The study included 45 patients who were followed up with the diagnosis of pSS at 

the Internal Medicine (Rheumatology) Clinic of Hatay Mustafa Kemal University Hospital 

and 29 healthy individuals who were age and gender compatible with them as a control 

group. Serum PD1, TNF-alpha and IL-6 levels were studied by the ELISA method, TAS and 

TOS levels the colorimetric method and MDA levels by the spectrophotometric method. 

TNF-alpha, IL-6, TOS, OSI and MDA levels were significantly higher in the patient 

group compared to the control group (respectively, p=0.028, p=0.034, p=<0.001, p= <0.001, 

p= <0.001), while PD1 and TAS levels were significantly lower (respectively, p= <0.001, 

p=<0.001). There was a high level of positive correlation between PD1 levels and TAS 

belonging to patient groups (p=0.002, r= 0.361**), however, there was a high level of 

negative correlation between PD1 and OSI and MDA levels (respectively, p=0.002, r=- 

0.362**, p=0.001, r=-0.416**). In the logistic regression analysis model conducted to 

determine the changing factors in pSS, OSI was found to be 6.27 times (p=0.006) higher in 

the patient group compared to the control group, while Protectin D1 was found to be 1.504 

times (p=0.048) lower. 

According to all these results, it can be said that PD1, one of which is a specialized 

pro-resolving lipid mediators, has a mitigating effect on inflammation in the pathogenesis of 

SS inversely proportional to the parameters of oxidative stress. 

 

 

 
 

Keywords: Sjögren’s Syndrome, Protectin D1, Oxidative Stress, Inflammation 
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1. GİRİŞ 

 

Sjögren Sendromu (SS), özellikle tükürük ve gözyaşı gibi ekzokrin bezleri 

etkileyerek fonksiyonel bozukluğa neden olan kronik inflamatuvar otoimmün bir hastalıktır 

(Espinosa ve ark. 2014). Sjögren sendromu en sık görülen üç otoimmün hastalıktan biridir. 

Hastalığın tahmini prevalansı %0,5'tir ve kadın erkek oranı 9:1-19:1'dir (Kabasakal ve ark. 

2006). Eşlik eden başka bir romatolojik hastalık bulunup bulunmamasına göre primer 

Sjögren sendromu (pSS) ve sekonder Sjögren sendromu (sSS) olarak sınıflandırılmaktadır. 

(Dafni ve ark. 1997, Gabriel ve Michaud 2009). 

Hastalığın patogenezi büyük ölçüde bilinmemektedir ancak genetiğin, hormonal ve 

çevresel faktörlerin patofizyoloji üzerinde etkili olduğu düşünülmektedir. SS hastalarının 

tükürük bezlerinde T ve B lenfositlerinin fokal infiltrasyonunun varlığı kronik bir 

inflamatuvar süreci gösterir (Vitali ve ark. 2003, Bolstad ve Jonsson 2002). Bu nedenle 

hastaların çoğu geçmeyen kuru ağız ve kuru göz şikâyetine sahiptir (Delaleu ve ark. 2005). 

Sitokinler, salgı bezlerinde inflamasyonun başlamasında   ve   devam   etmesinde 

merkezi bir rol oynarlar. Pro ve anti-inflamatuvar sitokinlerin dengesizliği, salgı 

fonksiyonunun azalmasına yol açarak bezlerde hasara neden olur (Humphreys-Beher ve ark. 

1999, Tzioufas ve Voulgarelis 2007). İnterlökin-6 (IL-6) ve Tümör Nekroz Faktörü-alfa 

(TNF-alfa) SS gibi otoimmün inflamatuvar hastalıklarda etkin rolleri olan önemli pro- 

inflamatuvar sitokinlerdir (Rose-John 2021, Dörner ve ark. 1995). 

Oksidanlar ve antioksidanlar arasındaki dengesizlik oksidatif stres (OS) olarak 

tanımlanır. Reaktif oksijen türlerinin (ROS) konsantrasyonu hücre homeostazında kritik bir 

role sahiptir. Aşırı ROS üretimi oksidatif strese neden olur. ROS'un SS patofizyojisinde etkin 

olan inflamasyon sırasında aktive edilmiş granülositler tarafından üretildiği belirtilmiştir.  

(Kurimoto ve ark. 2007, Barnes ve ark. 2012). SS hastalarının plazma veya tükürük 

örnekleriyle yapılan çalışmalarda, miyeloperoksidaz ve nitrotirozin gibi OS 

biyomarkırlarının yüksek olduğu ve bununla birlikte normalden daha düşük glutatyon 

seviyelerinin olduğu saptanmıştır. Böylelikle OS’in hastalığın patofizyolojisiyle ilişkili 

olduğuna dair kanıtlar olduğu ortaya konmuştur (Norheim ve ark. 2012, Çay ve ark. 2012, 

Ryo ve ark. 2006). 

İleri basamak çözücü lipid mediyatörler (SPMs), inflamasyon durumunda lokal 

olarak çoklu doymamış esansiyel yağ asitlerinden sentezlenirler (Romano ve ark. 2007). 



2 
 

SPM'nın inflamasyon kaskadını düzeltmeye yönelik geniş anti-inflamatuvar etkileri vardır. 

SPM’ler pro-inflamatuvar kimyasal mediyatörleri düzenler, inflamasyonunun şiddetini ve 

süresini azaltırlar. İnflamatuvar eksüdaların çözülmesi sırasında dokosahekzaenoik asit 

(DHA)'ten protektinler (NPD1/PD1) sentezlenir. İnflamatuvar bölgeye daha fazla lökosit 

alımını sınırlar (Serhan 2007, Hong ve ark. 2003). Lökosit aracılı doku hasarını durdurmak 

için sinyal molekülü olarak hareket ederler (Serhan 2017). Bunların yanı sıra birçok hastalık 

modelinde güçlü koruyucu etkileri olduğu da belirlenmiştir (Ariel ve ark.2005, Chen ve ark 

2009, Serhan ve ark 2006). pSS hastalarında SPM’le ilgili yapılan sınırlı sayıda çalışma 

vardır (Yellepeddi ve ark. 2021). Ancak pSS hastalarının PD1 seviyelerini araştırıldığı bir 

çalışma mevcut değildir. 

Bu çalışmada amacımız, Sjögren Sendromu hastalarında PD1, TNF-alfa, IL-6 ve 

oksidatif stres parametrelerinden Total Antioksidan Status (TAS), Total Oksidan Status 

(TOS) ve Malondialdehid (MDA) düzeylerinin ölçülmesi; bu parametrelerin birbirleriyle ve 

klinik parametrelerle olan ilişkisini incelemektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 
2.1. Sjögren Sendromunun Tanımı 

 

 
Sjögren Sendromu, ağır seyreden, sistemik romatizmal ve otoimmün bir hastalık olup 

kontrol edilemeyen bir inflamasyonla karakterizedir. Ekzokrin bezlere, özellikle tükürük ve 

gözyaşı bezlerine çeşitli hücrelerin göçü ile kendini gösterir (Bowman 2018, Carsons ve 

Patel 2022). Klinik olarak SS, solunum, derideki ekzokrin bezler, ürogenital, gastrointestinal 

yollar dahil olmak üzere çoklu organ sistemlerini etkileyebilmektedir. Ayrıca ekstra 

glandüler tutuluma neden olabilen geniş bir sistemik belirti yelpazesine sahiptir (Luciano ve 

ark. 2015, Kaneko 2015). 

Sjögren Sendromu, romatizmal hastalıklardan herhangi birinin bulunup 

bulunmaması durumuna bağlı olarak primer Sjögren Sendromu (pSS) veya sekonder Sjögren 

Sendromu (sSS) olarak sınıflandırılmaktadır (Fox 2005, Brito-Zerón ve ark. 2018). pSS’ye 

romatizmal hastalık eşlik etmemektedir. sSS’ye ise eşlik eden romatolojik hastalıklar 

arasında, romatoid artrit (RA), sistemik lupus eritematozus (SLE), sistemik skleroz, 

inflamatuvar miyozit, otoimmün hepatit ve otoimmün tiroid hastalığı bulunmaktadır 

(Theander ve Jacobsson 2008). İster primer ister sekonder formda olsun azalmış dış salgı 

bezi fonksiyonu sonucunda hastaların hemen hepsinde göz kuruluğu ve/veya ağız kuruluğu 

bulunmakta ve hastaların üçte birinde ise tek bulgu olabilmektedir (Dafni ve ark. 1997, 

Gabriel ve Michaud 2009). 

 

 

2.2. Sjögren Sendromunun Epidemiyolojisi 

 

 
Kadınlarda erkeklere oranla daha sık görülen SS, kadın/erkek oranı 9/1-19/1 arasında 

değişkenlik göstermektedir (Gondran ve ark. 2008). SS yetişkin bireylerde çoğunlukla 

ortalama 40 yaşından sonra görülmektedir. Sendromun pik yaptığı diğer yaş aralığı 20 ile 40 

yaş arasında değişmektedir. Hastalığın birçok semptomu spesifik olmadığından ilk bulgular 

teşhisten çok önce de görülebilir (Westhoff ve Zink 2008). 



4 
 

İnsidans ve prevalans dünya çapında coğrafik ve etnik kökenlere bağlı olarak büyük 

farklılıklar göstermektedir. Ayrıca kullanılan sınıflandırma kriterlerinin farklı olması da 

hastalığın etiyolojisinin tam olarak belirlenememesine neden olmuştur. Birbirinden bağımsız 

birçok çalışmanın analizine bakılarak dünya üzerinde SS yaygınlığının 100.000 bireyde 61 

olduğu belirlenmiştir. Havuzlanmış insidans oranı 6,92’dir ve SS’in en çok Avrupa’da 

olduğu bilinmektedir (Patel ve Shahane 2014, Qin ve ark. 2015, Gøransson ve ark. 2011, 

Ayar ve ark. 2020). 

Kabasakal ve arkadaşları tarafından 2006 yılında ülkemizde yapılan bölgesel (İzmir) 

bir çalışmada pSS prevalansı Amerika-Avrupa Konsensus Grubu (AECG) sınıflama 

kriterlerine göre %0,72, Avrupa kriterlerine göre %1,56 olarak belirlenmiştir (Kabasakal ve 

ark. 2006). Yine ülkemizde yapılan başka bir çalışmada Avrupa kriterleri kullanılarak pSS 

prevalansı %0,35 ve revize edilmiş AECG kriterleri kullanılarak %0,21 olarak bulunmuştur 

(Birlik ve ark. 2009). 

 

 

2.3. Sjögren Sendromunun Patogenezi 

 

 
Sendromun patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber, yapılan çalışmalar genetik 

yatkınlığın, hormonal faktörlerin ve virüslerin patofizyoloji üzerinde etkili olduğu yönünde 

yoğunlaşmıştır. Genetik yatkınlığı olan bireylerde, çevresel faktörlerin de etkisiyle 

otoimmünitenin tetiklendiği düşünülmektedir (Bombardieri ve ark. 2020). 

 

 

2.3.1. Genetik Eğilim 

 

 
Literatürdeki mevcut çalışmalar SS patogenezinin kalıtsal olabileceğini göstermiştir. 

Bu amaçla yapılan çalışmalarda SS hastası olan bireylerin ailesel genetik taramaları 

yapılmıştır. Çalışma sonucunda aile bireylerinde otoimmün başka hastalıkların da olduğu 

görülmüştür. Bununla birlikte özellikle aile içindeki rastgele seçilmiş bireylerin yine aile 

içindeki monozigotik ikiz bireylere göre SS geliştirme riski daha düşüktür (Fox 2001, 

Yamamoto 2003). 
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Sjögren Sendromuna genetik yatkınlık, temelde bireylerin lökositlerinde eksprese 

edilen majör doku uygunluk kompleksi (MHC) sınıf II gen bölgesindeki alellerle, özellikle 

insan lökosit antijeni (HLA), HLA-DR ve HLA-DQ alelleriyle ilişkilendirilmiştir (Nair ve 

Singh 2017, Kang ve ark. 1993). Ayrıca etnik kökeni farklı olan hastaların, farklı HLA 

duyarlılık alelleri taşıdığını gösteren birçok çalışma vardır. HLA sınıf II genlerinin, hastalığa 

özgü spesifik otoantikorların üretilmesiyle bağlantılı olduğu belirlenmiştir (Miyagawa ve 

ark. 1998, 22. Brito-Zerón ve ark. 2023) 

 

 
2.3.2. Çevresel Faktörler 

 

 
Farklı enfeksiyöz ajanlar, özellikle virüsler, SS’in potansiyel patojenik tetikleyicileri 

olarak kabul görmüşlerdir (Brito-Zerón ve ark. 2016). SS patogenezinde etkili olduğu 

düşünülen en az dört virüs bilinmektedir. Herpes tipi virüs olan Epstein-Barr virüsünün 

(EBV), hastalığın şiddeti ve ekstraglandüler belirtileri ile ilişkili olduğu ve bunlar arasında 

bir kolerasyon olduğunu savunan çalışmalar mevcuttur (Fox ve ark. 1986, Negrini ve ark. 

2022). Ayrıca gözyaşı bezi biyopsileri ile tükürük ya da tükürük bezi örneklerinde de EBV 

bulunmuştur. Bu patojenin epitel hücre apoptozunda rolü olduğu var sayılmaktadır. EBV 

‘nin moleküler taklit mekanizmaları yoluyla ribonükleoprotein kompleksleri olan Ro/SSA 

ve La/SSB gibi otoantikorların salınımını desteklediği de öne sürülmüştür (Nossent ve ark. 

2012). EBV, doğuştan gelen bağışıklık tepkisini aktive ederek, endozomal Toll benzeri 

reseptörleri ((TLR'ler), (3, 7 ve 9)) ile etkileşime girip interferon (IFN) ekspresyonunu 

arttırdığı da birçok çalışmayla desteklenmiştir (Deshmukh ve ark. 2009, Iwakiri ve ark. 2009, 

Zheng 2010). Bu bulgular doğrultusunda; T hücreleri ile güçlü bağışıklık tepkilerinin 

indüklenmesi ve otoreaktif B hücrelerinin lokal proliferasyonu desteklemede EBV’nin etkin 

rolü olduğu da söylenebilir. EBV'nin B hücreleri ile etkileşebildiği bilinmektedir. Bu nedenle 

B hücrelerinde gerçekleşen kronik lenfoproliferasyonu desteklediği gösterilmiştir 

(Pflugfelder 1993, Marson ve ark. 2015). 

Fakat bugüne kadar SS’in viral enfeksiyonlarla (EBV, hepatit C virüsü ve İnsan 

Bağışıklık Yetmezliği Virüsü) oluştuğuna dair açık bir ilişki bulunamamıştır (Gottenberg 

2009). Bazı çalışmalar, virüsler hastalığın başlangıcında saptanamasalar bile, hastalığa 
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genetik olarak yatkınlığı bulunan kişilerde, bunların potansiyel tetikleyiciler olarak hareket 

edebileceğini göstermektedir (Ou ve ark. 2008). 

 
2.3.3. Hormonal Faktörler 

 
 

Sjögren Sendromunun kadınlarda erkeklere oranla daha fazla görülmesi, bu 

sendromun hormonal değişiklikler ile ilişkili olduğunu düşündürmektedir (Cutolo ve ark. 

1995). Östrojen ve progesteronun immün yanıtı düzenleyici rolü olduğu varsayılmaktadır 

(McMurray 2001, Da Silva 1995). Bu durumla ilgili yapılan hayvan çalışmalarında azalmış 

östrojen seviyelerinin, SS ve SS benzeri semptomlarla ilişkili olduğunu göstermektedir. 

Aromataz genleri bloklanarak, östrojen sentezi baskılanan farelerde SS’e benzer 

otoimmünite belirtileri geliştirdiği belirlenmiştir (Ishimaru ve ark. 2003). 

 

 
2.4. Sjögren Sendromunun Patofizyolojisi 

 
 

Sjögren sendromunun nedeni tam olarak bilinmemektedir (Nair ve Singh 2017). 

Yapılan çalışmalar, genetik olarak duyarlı bireylerde belirli çevresel etkilere maruziyetin 

SS’in patofizyolojisinde önemli rol oynayabileceği ve bunun etkisiyle bağışıklık sisteminde 

fonksiyon bozukluğuna neden olarak hastalık patogenezine katkı sağlayabileceğini öne 

sürmektedir (Tabbara KF ve Vera-Cristo 2000, Srinivasan ve Slomovi 2007). 

Daha spesifik olarak bakıldığında, doğal bağışıklıktan gelen savunma 

bariyerlerindeki herhangi bir düzensizlik, IFN yolunu barındıran bir mekanizmayla, özellikle 

SS’in erken evrelerindeki patofizyolojisinde önemli bir role sahiptir (Voulgarelis ve 

Tzioufas 2010). 

Adaptif bağışıklık sistemi, hastalığın gelişiminde oldukça önemlidir. B hücre 

aktivasyonuyla birlikte, T hücre proliferasyonu, hastalığın ilerlemesine katkı sağlar 

(Bombardieri ve ark. 2020). 
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Şekil 2.1 pSS'nin temelini oluşturduğu varsayılan patofizyolojik süreçlerin şematik gösterimi 

(Nocturne ve Mariette 2013) tarafımızca türkçeleştirilmiştir. Kısaltmalar: BAFF: B hücre aktive edici faktör, 

DC: dendritik hücre, GC: germinal merkez, IL-12R: IL-12 reseptörü, NK, doğal katil hücre, pDC: plazmasitoid 

dendritik hücre, pSS: primer Sjögren sendromu, TFH: foliküler yardımcı T hücre, TH1: T yardımcı hücre 1. 

 
Temel olarak, SS’in patofizyolojisinde etkili olduğu varsayılan genetik yatkınlık, 

çevresel veya hormonal bir tetikleyici, glandüler epitel hücrelerin fonksiyonunun 

bozulmasına bu nedenle kemokin ve adezyon moleküllerinin salınmasına neden olur. 

Hastalık patofizyolojisinde etkili olan bu faktörler, dendritik hücrelerin, T ve B 

lenfositlerinin salgı bezlerine göçünü tetikler. Ayrıca dokularda lenfositlerin daha çok 

tutulmalarına ve aşırı aktivasyonlarına neden olurlar. Salgı bezlerindeki dendritik hücreler 

yüksek seviyede IFN üretirler. Epitel hücreleri, dendritik hücreler, IFN ve T hücreleri, B 

hücre aktive edici faktör (BAFF) üretimini uyarır. Bu da B hücresi olgunlaşmasını sağlar 

(Nocturne ve Mariette 2013). BAFF, otoimmün B hücrelerinin üretilmesine neden olur. Bu 

hücreler ise otoantikorları salgılar. Bununla birlikte BAFF düzensiz B hücresi 

matürasyonuna da neden olur (Şekil 2.1) (Nocturne ve Mariette 2013, Chivasso ve ark. 2021, 

Goules ve ark. 2017). 
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2.4.1. Epitel Hücrelerin Rolü 

 

 
Tükürük ve lakrimal bezlerin epitel hücreleri pSS hastalarındaki inflamatuvar süreçte 

kritik bir rol almaktadır (Selmi ve Gershwin 2017). Bu hücreler SS hastalarında antijen sunan 

hücreler olarak hareket edebilmektedir. Bu durum, pSS hastalarındaki epitel hücrelerinin 

intrinsik aktivasyonunu ve hastalığın patofizyolojisindeki etkisini ifade eder (Barrera ve ark. 

2013). 

 

 

2.4.2. Dentritik Hücrelerin ve İnterferon-Alfa'nın Rolü 

 

 
Plazmasitoid dendritik hücrelerin (pDC) ve interferon-alfa'nın (IFN-alfa) SS 

patogenezini etkilediği görülmektedir (Emamian ve ark. 2009, Steinman ve Hemmi 2006). 

SS'li hastaların tükürük bezlerinde artmış pDC seviyeleri ve IFN indüklenebilir genlerin up- 

regülasyonu tespit edilmiştir. pDC’ler kandan tükürük bezlerine alınır ve burada artmış 

seviyede IFN-alfa salgılarlar. Bu da salgı bezlerinde lenfositlerin daha uzun süre 

bulunmalarına ve daha sonra aktivasyonlarına neden olur (Swiecki ve Colonna 2010, Båve 

ve ark. 2005, Hjelmervik ve ark. 2005). 

 

 
2.4.3. T Lenfositlerin Rolü 

 

 
Salgı bezlerine lökositlerin ve lenfositlerin yoğunlaşması, epitel hücrelerde hasara 

yol açar. Epitel hücrelerdeki hasara bağlı olarak mononükleer hücreler glandüler dokunun 

yerine geçer. Salgı bezi dokularına en çok göç eden hücre grubu yardımcı T lenfositlerdir. 

Bu hücreler iki ana yolak ile epitel hücrelere zarar verir. Bunlar apoptoz ve sitotoksik T 

hücreleri tarafından salgılanan perforin-granzim enzim sekresyonudur (Deshmukh ve 

Nandula 2009, Li ve ark. 1995). 
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2.4.4. Sitokinlerin Rolü 

 

 
Salgı bezlerine göç eden T lenfositler çeşitli sitokinler salgılar. Salgılanan sitokinler 

hastalığın gelişiminde önemli bir rol oynar (Roescher ve ark. 2009). Bu sitokinler arasında 

interferon-gama (IFN- γ), interlökin-2 (IL-2), interlökin-10 (IL-10), interlökin-6 (IL-6) ve 

transforme edici büyüme faktörü-beta (TGF- β) gibi yardımcı T (TH) hücrelerinden salınan 

sitokinler bulunur (Roescher ve ark. 2010). Mitsias ve arkadaşları tarafından yapılan bir 

çalışma immün yanıtın TH hücrelerinin ürettiği sitokinler arasındaki denge ile ilişkili 

olduğunu bildirmişlerdir. Yardımcı T hücreleri 2 (TH2) tarafından üretilen sitokinler SS’in 

erken döneminde baskın iken, Yardımcı T hücreleri 1 (TH1) sitokinleri bu hastalığın sonraki 

aşamaları ile ilişkilidir (Mitsias ve ark. 2002). 

 

 
2.4.4.1. İnterlökin-6 

 

 
İnterlökin-6, monositler, fibroblastlar, keratinositler, endotel hücreleri, mezengial 

hücreleri, bağışıklık (T ve B hücreleri) ve bazı tümör hücreleri gibi çeşitli lenfoid olan ve 

lenfoid olmayan hücreler tarafından üretilir (Narazaki ve ark. 2017, Arai 1990). IL-6 çok 

çeşitli biyolojik etkileri olan inflamatuvar bir sitokindir (Zhou ve ark. 2016). IL-6, 

enfeksiyon ve inflamasyon sırasında rejeneratif ve koruyucu olabilir. Ayrıca bağışıklık ve 

sinir sisteminin düzenlenmesinde işlevleri vardır (Rose-John 2012). IL-6’nın bulaşıcı 

hastalıklarda ve otoimmün bozukluklar da dahil olmak üzere çeşitli inflamatuvar 

hastalıklarda mediyatör görevi vardır (Rose-John 2021). IL-6 çoğunlukla pro-inflamatuvar 

sitokin olarak değerlendirilmesine karşın, pek çok rejeneratif veya anti-inflamatuvar 

aktiviteye de sahip olduğu kabul edilmektedir. Bu nedenle klinik müdahale için önemli bir 

hedef olarak değerlendirilmektedir (Scheller ve ark. 2011, Hirano ve ark. 1990). Otoimmün 

hastalıkların patogenezi (pSS, RA, SLE gibi) artmış serum pro-inflamatuvar sitokin 

seviyeleri ile ilişkili bulunmuştur (Hwang ve ark. 2014, Boras ve ark.2004, Nguyen ve ark. 

2008, Wakamatsu ve ark. 2006). 
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2.4.4.2. Tümör Nekroz Faktör-Alfa 

 

 
Tümör nekroz faktör-alfa, bir sitokin ailesi üyesidir. TNF ailesi, alfa ve beta 

formlarında 19 ligand, 29 reseptör içerir. TNF-alfa, fibrozis ve inflamasyon ile ilgili; 

makrofajlar tarafından sentezlenir (Hotamisligil ve ark. 1995, Willrich ve ark. 2015, 

Matsuno ve ark. 2002). 

Tümör nekroz faktör-alfa iki formda bulunur; transmembran (mTNF-alfa) ve 

çözünür form (sTNF-alfa)’dur. mTNF-alfa ve sTNF-alfa formları, TNF reseptörü-1 (TNFR) 

ile bağlanır ve çeşitli sinyal yollarını etkinleştirir; birçok dokuda bulunabilen TNFR-1, TNF- 

alfa reseptör tiplerinden ilkidir; bu reseptörün sinyali pro-inflamatuvar ve apoptotik etkiler 

göstermektedir. TNF-alfa reseptörlerinden bir diğeri olan TNF reseptörü-2 (TNFR-2) ise 

yalnız bağışıklık sistemi ile endotel hücrelerde bulunmaktadır. TNFR-2 sinyali 

antiinflamatuvar etkili olmakta ve hücre proliferasyonunu düzenlemektedir (Li ve ark. 

2008). 

TNF-alfa aktivasyonu; TNF-alfa dönüştürücü enzim (TACE) tarafından 

sağlanmaktadır. TNF-alfa’nın birçok görevi vardır fakat özellikle proliferasyon, 

proinflamasyon ve apoptoziste   kritik   rol   oynar   (Willrich   ve   ark.   2015).   TNF- alfa 

dönüştürücü enzim adaptif immün yanıttan gelen pro-inflamatuvar sitokinleri etkileyerek 

otoimmüniteye katkı sağlar (Mease 2002). Salgı bezlerinden salınan sitokinler 

inflamasyonun tetiklenmesinde önemli role sahiptir. Salınan sitokinler, salgı bezlerinde 

kümülatif hasara yol açarlar ve salgı fonksiyonunun bozulmasına neden olurlar (Zhou ve 

ark. 2017, Kamachi ve ark. 2002). 

Yapılan çalışmalarda SS hastalarında oluşan doku hasarı sonucu TNF-alfa’nın hızla 

üretildiği gözlenmiştir. SS hastalarının, serum ve tükürük bezinde yüksek TNF-alfa 

ekspresyonun, pro-inflamatuvar sitokinlerin üretimini ve immün hücrelerin dokulara 

alınmasını, doku hasarını teşvik ettiği bilinmektedir. Ayrıca SS hastalarının TNF-alfa 

seviyelerindeki bu artış, TACE aktivitesinin de artışına neden olur. Ek olarak, TACE'nin 

atılması ve aktivasyonu yoluyla anti-Ro/SSA, aktif TNF-alfa pro-inflamatuvar sitokinlerin 

(örneğin; IL-6 IL-8) salgılaması için salgı bezlerini uyarır (Dörner ve ark. 1995). 
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2.4.5. B Hücre Aktivatör Faktörün (BAFF) Rolü 

 

 
Sjögren Sendromunda yaygın olarak görülen B hücresi fonksiyon bozukluğuna 

BAFF neden olur. SS hastalarının serumlarındaki BAFF seviyelerinin sağlıklı bireylere göre 

daha yüksek olduğu görülmüştür (Daridon ve ark. 2007). Ayrıca SS hastalarındaki plazma 

BAFF seviyelerinin, anti-SSA / SSB dahil olmak üzere yüksek otoantikor seviyeleri ile 

bağlantılı olduğu gösterilmiştir (Mariette ve ark. 2003, Groom ve ark. 2002). 

 

 

2.4.6. Antikorların Rolü 

 

 
Anti nükleer antikorlar (ANA), genelde otoimmün hastalıkların teşhisinde kullanılan 

geniş bir otoantikor grubunu içermektedir. Bu antikorlar, hücrenin nükleer ve sitoplazmik 

bileşenlerine özgü oluşan otoantikorlardır. (Bagnasco ve ark, 2007). ANA’lar, SS tanılı 

hastalarda (%90'nında) en sık saptanan otoantikorlardır (Klareskog ve ark. 2010). 

Sjögren Sendromu hastalarında spesifik olmayan otoantikorlar bulunamaktadır 

(Scofield 2004). Bu otoantikorlar anti-Ro /SSA ve anti-La /SSB’ dir. Anti-SSA / Ro temelde 

bir otoantijen olan Ro52 kD, Ro52 proteini ve 60 kD, Ro60 proteinini tanır (Schulte-Pelkum 

ve ark. 2009). Bununla birlikte, bu otoantikorların SS patogenezindeki kesin rolü tam olarak 

belirlenememiştir. Ro52 (interferon ile indüklenebilir bir protein), birçok interferon 

regülatör faktör (IRF) transkripsiyon faktörü ailesinin ubikutin ekleme işlemine ve daha 

sonra sitokin üretimini düzenlemesine yardımcı olur (Ambrosi ve Wahren-Herlenius 2012). 

Ro52, IRF aktivitesinin negatif regülatörüdür, dolayısıyla inflamatuvar sitokinlerin üretimini 

engeller. Sjögren sendromlu hastalarda anti-Ro52 varlığında, Ro52'nin ubikutinizasyonu 

otoantikor tarafından engellenir. Bu durum, IRF tarafından düzenlenen pro-inflamatuvar 

sitokinlerin artmasına neden olur. Böylece SS patogenezine katkı sağlar (Yang ve ark. 2012, 

Quartuccio ve ark. 2015, Baer ve ark. 2015). Ro60 proteini, TROVE2 olarak da bilinir. 

hYRNA olarak bilinen küçük sitoplazmik RNA gruplarını bağlar. Hatalı RNA 

transkriptlerinin temizlenmesinde rol oynar. Ro60 proteini endojen inflamatuvar gen 

ekspresyonunun düzenlenmesinde rol oynamaktadır (Hung ve ark. 2015, Szczerba ve ark. 

2016). Bu antikorlar, yeni sentezlenen RNA polimeraz III transkriptleriyle ilişkili 47 kD 
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fosfoproteinini tanır. Anti-La / SSB otoantikorlarının SS'deki patojenik rolü henüz tam açık 

değildir (Troster ve ark. 1994, Kovacs 2005, Rivera ve ark. 2009). 

Anti-Ro / SSA ve anti-La / SSB antikorları, SS'nin temel serolojik belirteçleri olarak 

kabul edilirler. SS hastalarının yaklaşık olarak %33-74'ünde anti-Ro / SSA ve %23-52'de 

anti-La / SSB antikorları bulunabilir (Retamozo ve ark. 2012, Brito-Zerón ve ark. 2016). 

Farklı çalışmalarda, bu otoantikorların pozitifliğinin hastalık tanısından yıllar önce ortaya 

çıktıklarını, hastalık süresini uzattıklarını ve daha şiddetli glandüler tutulumla neden 

olduklarını göstermiştir. Anti-SSA/Ro antikorları genellikle tek başına veya anti-SSB / La 

ile birlikte saptanabilir (Quartuccio ve ark. 2015, Baer ve ark. 2014, Risselada ve ark. 2014). 

 

 

2.5. Sjögren Sendromunun Ayırıcı Tanısı 

 

 
Sjögren sendromunun birçok nedeni olduğu için kesin tanısı sadece kuruluk 

semptomlarıyla değil, aynı zamanda göz ve ağız kuruluğunun objektif testlerle ve 

otoimmünitenin analitik olarak ölçülmesiyle konur (Baimpa 2009, Brito-Zeron 2007). 

 

 

2.6. Sjögren Sendromunun Tanı Kriterleri 

 

 
Sjögren sendromu tanısında en yaygın kullanılan tanı kriterleri Amerikan 

Romatoloji Birliği (ACR)-2012 ile Amerika–Avrupa Uzlaşma Grubu (ACR/EULAR)’ nun 

2016 yılında revize ettikleri tanı kriterleridir (Vitali ve ark. 2002, Shiboski ve ark. 2017, 

Shiboski ve ark.  2012). 

Sjögren sendromu dışlama kriterleri de göz önünde bulundurularak Çizelge 2.1’de 

bulunan kriterlerden dört tanesinin var oluşu (histoloji veya serolojide mutlaka bir pozitiflik 

olacak şekilde) veya III; IV; V ve VI maddelerinden herhangi üçünün pozitif olması 

durumunda primer Sjögren sendromu tanısı konulmaktadır. Tanı konulmuş başka bir 

romatizmal hastalık varlığında; I veya II numaralı kriterlerin olması ve ek olarak III, IV, V 

numaralı kriterlerden ikisinin varlığı sekonder Sjögren sendromu tanısını koymaya yardımcı 

olur. Hepatit C enfeksiyonu, sarkoidoz, graft-versus- host hastalığı (GVHD) hastalığı varlığı, 
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lenfoma, akkizimmün yetmezlik sendromu (AIDS), baş veya boyuna radyoterapi 

uygulanması, antikolinerjik ilaç kullanılması durumunda kriterler belirleyici değildir 

(Shiboski ve ark.  2017, André ve Böckle 2022). 

 
Çizelge 2.1 Amerika –Avrupa Uzlaşma Grubu tanı kriterleri 

 

 
 

Oküler belirtiler 

 

Aşağıdaki sorulardan en az birine olumlu yanıt: 
 

1. En az üç aydır, günlük, inatçı, sıkıntılı kuru göz şikayetiniz var mı? 

2. Gözlerde tekrarlayan kum kaçmış hissi var mı? 
3. Günde en az 3 kez yapay gözyaşı kullanıyor musunuz? 

 
 

Oral belirtiler 

 

Aşağıdaki sorulardan en az birine olumlu yanıt: 
 

1. En az üç aydır, hergün olan ağız kuruluğu hissi var mı? 

2. Tekrarlayan ve inatçı tükürük bezi şişliği var mı? 

3. Kuru gıdaları yutarken sık sık sıvı tüketmeniz gerekiyor mu? 

 
 

Oküler belirtiler 

 

Göz tutulumu nesnel kanıtı olarak aşağıdaki iki testten en az biri için 

pozitif sonuç bulunması: 
 

1. Anestezi olmadan yapılan Schirmer testi sonucu, (5 dakika ≤ 5 mm) 

2. Rose Bengal testi puanı veya diğer göz boya testleri skoru (≥ 4 Van 

Bijsterveld puanlama sistemine göre) 

 
 

Histopatoloji 

 

Minör tükürük bezlerinde fokal lenfositik sialadenit, Fokus skoru 

≥1 (fokus skoru= 4 mm2’lik glanduler dokuda minimum 50 mononükleer 

hücre birikimi bulunan odak sayısı. 

(Deneyimli bir uzman tarafından değerlendirilmeli) 

 
 

Tükürük 

bezi 

tutulumu 

 

Aşağıdaki testlerden en az 1 tanesi pozitif olmalı 
 

Uyarılmamış tükürük salgısı (≤1,5 ml/15 dk) 

Parotis sialografisi ile diffüz sialektazi (obstrüksiyon olmadığı kanıtlanır) 

Parotis sintigrafisi (gecikmiş uptake, azalmış konsantrasyon) 

 

Otoantikorlar 

 

Aşağıdaki otoantikorların serumda pozitifliği 
 

Serumda anti-Ro /SSA veya anti-La /SSB’nın biri veya her ikisinin pozitifliği 
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Çizelge 2.2 Amerikan Romatoloji Birliği kriterleri 

 

 
 

Objektif Özellikler 

 

Aşağıdaki özelliklerden 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. Tükrük bezi biyopsisinde fokal lenfositik siyaladenit saptanması. 

Fokus skoru > 1 fokus/4 mm2 

3. Oküler boyanma skorunun* > 3 olması (*Okuler boyanma skoru: 

lizamin yeşili ve floresan kullanılarak korneal ve konjonktival hasarın 

saptandığı; RoseBengal, Schirmer ve göz yaşı kırılma zamanı (BUT) 
testlerinin alternatifi olarak geliştirilmiş testtir.) 

 
 

Dışlanan Koşullar 

 

Baş ve boyun bölgesine radyasyon almış olmak 

Hepatit C enfeksiyonu 

AIDS 

Sarkoidoz 

Amiloidoz 

Graft-versus-host hastalığı (GVHD) hastalığı 

IgG4-ilişkili hastalık 

 

 

 

Çizelge 2.3 ACR/EULAR Sjögren sendromu tanı kriterleri -2016 
 

Dahil Etme Kriterleri Dışlama Kriterleri 

 Gözlerinizde yineleyen kum kaçma hissi 

var mı? 

 Baş-Boyun radyasyonu 

 Günde 3 kereden fazla yapay göz yaşı 

kullanır mısınız? 

 Hepatit C enfeksiyonu 

 En az 3 aydır ağız kuruluğunuz var mı?  AIDS 

 Kuru gıdaları yutarken su içme 
gereksinimi olur mu? 

 Sarkoidoz 

 EULAR Sjögren Sendromu Hastalık 

Aktivite İndeksi anketi sorularından en az 

birinin pozitif olması 

 Amiloidoz 

 Gözlerinizde yineleyen kum kaçma hissi 

var mı? 
 Greft versus host hastalığı 

 Günde 3 kereden fazla yapay göz yaşı 

kullanır mısınız? 

 Ig G4 ilişkili hastalık 
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 Faktör Skor 

 Tükürük bezi biyopsisi 

Dudak tükrük bezi biopsisi focus skoru ≥ 1 focus /4 

mm² fokal lenfositik sialodenit 

3 

 Laboratuvar 

Anti –SSA/Ro pozitifliği 

3 

 Oküler boyanma skoru 

Okuler boyama skoru ≥ 5 (veya en az bir günde Van 

bijsterveld skoru ≥ 4) 

1 

 Schirmer Testi 

Schirmer test ≤ 5 mm / 5 dk (en az bir gözde) 

1 

 Tükrük akım hızı 

Stimüle edilmemiş tükrük akım hızı ≤ 0,1 mL/dk 

1 

Ağız veya göz kuruluğuna ait semptom ve bulgu var ise bu kriterlere başvurulur. Skor 4 ve üzeri ise Sjögren 

sendromu olarak kabul edilir. 

 

 

 

2.7. Sjögren Sendromunun Komplikasyonları 

 

 
Sjögren Sendromu genellikle ağır ilerler. Tükürük fonksiyonlarında veya kuruluk 

semptomlarında ani değişiklikler görülmez. Sjögren Sendromunda akciğer tutulumları çok 

sık görülür (Stojan ve ark. 2013). Genellikle üst solunum yollarının kuruması ile kronik 

öksürük gelişebilir (Yazisiz ve ark. 2010). Eforla nefes darlığı ve az görülsede akut pnömoni 

ortaya çıkabilir. Solunum yollarında kuruluk ve tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlarına 

nedeniyle bronşiyolit hastalığı da oluşur (Papiris ve Maniati 1999). 

Sendromun ana komplikasyonu Hodgkin dışı B hücreli lenfomadır. Lenfoma 

gelişimi SS vakalarında %5-7 olup genelde tanıdan sonraki 10 yıl içinde ortaya çıkabilir 

(Saraux ve ark. 2016). 

Sjögren Sendromu hastalarında ağız ve gözlerde çeşitli komplikasyonlar görülür. Bu 

komplikasyonlardan bazıları bir anda ortaya çıkan diş çürüğü, diş kaybı, bunlara bağlı kilo 

kaybı, oral mantar enfeksiyonu, gözde kornea erimesi, ülseri, perforasyonu, görme kaybı ve 

bakteriyel konjonktivittir (Soto-Rojas ve Kraus 2002, André ve Böckle 2022). 
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2.8. Sjögren Sendromunun Laboratuvar ve Görüntüleme Bulguları 

 

 

Hastalığın tanısı temelde klinik ve laboratuvar bulgularına dayanmaktadır. Ağız ve göz 

kuruluğunun tespit edilmesinde; göz yaşı miktarı Schirmer ve Rose-Bengal testleri, tükürük 

akımı uyarılarak ve/veya uyarılmadan sialometri yöntemi kullanılır (Seror ve ark. 2011). 

Parotis bezindeki değişiklikleri değerlendirmek için ise sintigrafi, siyalografi ve 

ultrasonografisi kullanılabilir. Minör tükürük bezi biyopsisi, hastalık şüphesi taşıyan 

hastalarda tanı koyma ve Sjögren olmayan kuru göz hastalarını ayırt etmek için önemli bir 

testtir (Jonsson 2022). 

Serolojik ve hematolojik analizlerle, SS’lu hastaların serumlarında ANA (Antinükleer 

antikor) pozitifliği, anti-Ro /SSA, anti-La /SSB, anti-asetilkolin, anti-alfafodrin, antikorları 

ve romatoid faktör (RF) pozitifliği saptanabilir. Bununla birlikte pSS hastalarında yaygın 

olarak sitopeni, artmış eritrosit sedimantasyon, hafif anemi, lenfositopeni ve trombositopeni 

gelişebilir (Ramos-Casals ve ark. 2008). Hastaların yaklaşık olarak %30 - %40’da 

hipergammaglobulinemi görülür. Sitopeni, immünolojik belirteçleri pozitif olan hastalarda 

yaygındır ve genellikle asemptomatiktir (Kassan ve Moutsopoulos 2004). pSS’li hastaların 

yaklaşık %20 ‘sinde dolaşan monoklonal immünoglobulinler saptanabilir ve bunların içinde 

en sık olarak monoklonal IgG tespit edilir (Fiche ve ark. 2017). Uygun klinik özellikleri 

bulunan hastalara teşhis koymak için laboratuvar testlerinden yararlanılır ancak hiç birisi tek 

başına tanı koymak için yeterli değildir (Baimpa ve ark. 2009). Ayrıca laboratuvar testleri 

SS ile ilişkili komplikasyonların belirlenmesinde de kullanılabilmektedir (Ramos-Casals ve 

ark. 2005). 

 

 
2.9. Sjögren Sendromunun Tedavisi 

 

 
Sjögren Sendromu için özel bir tedavi yoktur. Hastalık durumu tedavi edilmemiş ağız 

ve göz kuruluğundan, iç organlarda oluşan bulgulardan ve lenfomadan kaynaklanır. Bu 

yüzden tedavinin ana hedefleri bulguların hafifletilmesini, komplikasyonların önlenmesini, 

dış salgı bezlerinin belirtilerin tedavisini ve hastalığın seyri, yaygınlığı ve ciddiyetine bağlı 

immünosupresif tedavi (bağışıklık sisteminin baskılanmasını sağlayan) için hastaların 

seçilmesini içerir (Ramos-Casals ve ark. 2020). 



17 
 

2.10. İleri Basamak Çözücü Lipid Mediyatörleri (SPMs) 

 

 
2.10.1. İleri Basamak Çözücü Lipid Mediyatörleri (SPMs) Tanımı 

 

 
İleri basamak çözücü lipid mediyatörleri (SPMs), inflamasyon durumunda lokal 

olarak çoklu doymamış esansiyel yağ asitlerinden (omega-3 ve omega-6) enzimatik yollarla 

sentezlenen anti-inflamatuvar etki gösteren lipid aganositleridir (Serhan 2014, Arita ve ark. 

205). 

2.10.2. İleri Basamak Çözücü Lipid Mediyatörleri (SPMs) Ailesi 

 

 
Lipoksinler (LX) ω-6 esansiyel yağ asidinin metabolize olmasıyla araşidonik asit 

(AA)’dan oluşan inflamasyonun çözünmesine aracılık eden tanımlanmış ilk lipid aracılı 

biyomolekülerdir (Serhan 2005, Serhan ve ark. 1984). Yeni tanımlanmış, anti-inflamatuvar 

ve güçlü imminoresolvent etkileri olan SPM’ler, ω-3 yağ asitlerinin metabolizi sonucu 

oluşan eikozapentaenoik asit (EPA) ve dokozahekzaenoik asit (DHA)’ dan sentezlenirler. 

EPA ve DHA, bu yapısal ve kimyasal olarak birbirinden farklı çözücü lipid aracı ailesinin 

biyosentezinden sorumludur. EPA’dan E-serisi çözücüler (ERv), DHA’ dan da D-serisi 

çözücüler, protektinler (PD) ve maresinler (MaR), enzimatik yollarla sentezlenirler. Kısa 

süreli lokal etki gösteren bu lipid türevi biyomoleküller, intrasellüler ve ekstrasellüler sinyal 

yolaklarını aktive ederek inflamasyon ve hemostaz gibi biyolojik olaylarda rol oynarlar 

(Serhan ve ark. 2015, Serhan ve ark. 2008). 

 

 

 
Şekil 2.2 Esansiyel çoklu doymamış yağ asitlerinden biyosentezlenmiş ileri basamak çözücü lipid 

mediyatör ailesi (Serhan ve ark. 2015) Tarafımızca türkçeleştirilmiştir. 
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2.10.3. İleri Basamak Çözücü Lipid Mediyatörlerinin İnflamasyonla İlişkisi 

 

 
İnflamasyon, konağın hücresel olaylara, patojenlere veya konak dokuların 

yaralanmalara karşı verdiği uyarıcı ve koruyucu bir biyolojik yanıttır. (Kohli ve Levy 2009). 

Akut inflamasyon, konak savunması ve doku homeostazını sürdürmek için vaskülarize 

dokularda meydana gelen fizyolojik yanıttır. Akut inflamatuvar yanıt koruyucu olmasına 

rağmen, nötrofiller tarafından üretilen ve inlamasyonun şiddetlenmesine neden olan 

molekülerin, fagositoz yoluyla uzaklaştırılamaması, apoptotik inflamatuvar hücrelerin 

temizlenememesi ve apoptozun gecikmesi, kronik ve patolojik lezyonu karakterize eder. Bu 

durumda inflamasyon bölgesi çözülmez, birçok hastalığa ve doku yıkımına yol açabilir 

(Nathan 2002, Van Dyke ve Serhan 2003). Böylelikle nötrofil aracılı doku tahtibatı ve 

dokuyu homeostaza döndürmede başarısızlık kronik inflamasyon ile sonuçlanır (Van Dyke 

2000, Bannenberg ve ark. 2005). 

Lipid mediyatörler inflamasyonunun başlangıcından rezolusyona kadar vasküler 

yanıtta ve lökosit trafiğinde önemli role sahiptirler. İleri basamak çözücü lipid mediyatörleri 

olarak adlandırılan lipoksinler, resolvinler, protektinler ve maresinler kendi kendini 

sınırlandıran immun yanıtta geçici olarak stereospesifik biyosentez yoluyla üretililer (Levy 

ve ark. 2001, Hong ve ark. 2003, Serhan 2007). SPM'nin geniş anti-inflamatuvar etklieri 

vardır. Ayrıca hücrelerde, hem transkripsiyonel hem de translasyonel düzeyde etkileri vardır. 

Bununla birlikte; 

 Polimorfonükleer lökosit (PMN) infiltrasyonunu durdururarak; daha fazla 

PMN alımını sınırlamak ve buna bağlı oluşan doku hasarını durdurmak için 

sinyal olarak görev yaparlar. 

 İnflamasyon bölgesine apoptotik PMN alımını uyararak, hücresel enkaz ve 

bakterilerin makrofaj fagositozunu desteklerler. 

 İnflamasyon süresini kısaltıp, endojen rezolusyon programlarını 

etkinleştirirler (Serhan 2017, Serhan ve ark. 2000). 
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2.10.4. İleri Basamak Çözücü Lipid Mediyatörlerinin Etki Mekanizması 
 

 

 
 

 
Şekil 2.3 Akut inflamatuvar yanıtta ve inflamasyonun çözünmesinde ileri basamak çözücü lipid 

mediyatörleri (Serhan 2014). 

Akut inflamasyon sırasında, lökositler dolaşımdan hasarlı bölgeye doğru göç ederler. 

Prostoglandinler (PGE2 ve PGI2) ve Lökötrien B4 nötrofillerin dokuya göçünü uyarır (Flower 

2006, Malawista ve ark. 2008). Nötrofil-monosit dizisinden kaynaklı olarak 

eikozonoidlerden ileri basamak çözücü lipid mediyatörleri ürünleri oluşur. Oluşan bu ürünler 

bölgeye daha fazla lökosit alımına ‘dur’ sinyalini verir ve akut inflamatuvar yanıtın sonunu 

başlatır (Serhan 2014). Lipoksinler ve resolvinler bölgeye monositlerin toplanmasını uyarır. 

İleri basamak çözücü lipid mediyatörlerin etkisiyle, makrofajlar efferositoz denilen bir 

prosesle apoptotik nötrofilleri temizler. Bu proses resolvin ve protektinler tarafından uyarılır. 

Tüm bunlardan sonra homeostazı yeniden sağlanabilir. Rezolüsyonun işaretleri pro- 

inflamatuvar sitokinlerin ayrılması, nötrofillerin epitalyal yüzeylerden temizlenmesi ve 

inflamatuvar kalıntıların ve mikrobiyal ajanların ortadan kaldırılmasıdır (Arita ve ark. 2005, 

Serhan 2014). SPM’ler pro-inflamatuvar kimyasal mediyatörleri düzenler, inflamasyonunun 

şiddetini ve süresini azaltır ve model organizmalarda doku onarımını yara iyileşmesini ve 

doku rejenerasyonunu sağlarlar. SPM’ler efferositozisi arttırır, rezolüsyonun belirtilerini 

uyarır ve adaptif immün yanıta sinyal gönderler ayrıca konakçı savunmasını bakteriyel ve 

viral enfeksiyonlara karşı korur, ağrıyı azaltıp, yara iyileşmesini ve doku yenilenmesi 

desteklerler (Serhan ve ark. 2008, Serhan ve Savill 2005) (Şekil 2.3). 
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2.10.5. İleri Basamak Çözücü Lipid Mediyatörleri (SPMs) Ailesi 

 

 
2.10.5.1. Lipoksinler 

 

 
Lipoksinler (LXA4 ve LXB4), akut inflamasyonun çözülmesinde rol alan ve 

tanımlanan ilk İleri basamak çözücü lipid aracıllarıdır (Godson ve ark. 2023). Lipoksinler, 

inflamasyon sırasında araşidonik asitten (AA) enzimatik olarak üretilirler (Das 2021). 

Lipoksinler, karbon 15 pozisyonundaki LX epimerleri (15-epi-LX'ler), lipoksigenaz (5-LO) 

enzim aktivitesiyle sentezlenirler. Stabil LX ve aspirinle tetiklenmiş lipoksin (ATL) 

analogları ile yapılan çalışmalarda, bu eikosanoid ürünlerinin güçlü anti-inflamatuvar 

etkilere sahip olduğu belirlenmiştir (Romano 2010). 

İnflamasyon sırasında, konak savunmasının ilk adımı olan nötrofillerin 

infiltrasyonunu sağlayıp, hücrelere apoptoz sinyali gönderirler. Çözünürlüğün bir parçası 

olarak, LX makrofajlara bu hücrelerin kalıntılarının temizlenmesini artırmak için sinyal 

gönderir (Godson 2023, Serhan 2007). LX, insan dokuları ve hayvan hastalığı modellerinde 

pikogramdan nanograma kadar olan miktarlarda oluşan ve etki gösteren oldukça güçlü anti- 

inflamatuvar aracılardır. LX’ler, inflamasyon bölgesine lökosit alımını ve yapışmasını 

sınırlamak için belirli çözücü etkilere sahiptir. Bunlar esas olarak lökosit aracılı doku 

hasarını önlemek için frenleme/durdurma sinyalleridir (Gobbetti ve ark. 1014, Serhanve 

Samuelsson 1988) 

 

 

2.10.5.2. Resolvinler 

 

 
Resolvinler dokuda oluşan inflamasyon sıvısının çözülme aşamasında 

tanımlandıklarından Resolvinler (Rv) veya çözünürlük-faz etkileşim ürünleri olarak 

adlandırılmışlardır. Başlıca omega-3 yağ asitleri eikosapentaenoik asit (EPA) ve 

dokosaheksaenoik asitten (DHA) endojen olarak biyosentezlenen biyoaktif moleküllerdir. E 

(RvE) ve D serisi (RvD) resolvinler olarak iki gruba ayrılırlar (Serhan ve ark. 2002). 
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Resolvinler ayrıca aspirinle tetiklenen formlarını COX-2'ye bağlı bir yolla veya mikrobiyal 

sitokrom P450 yoluyla transselüler olarak nötrofillerden biyosentezlenirler (Serhan ve ark. 

2006). Özellikle E serisi (RvE) Resolvinler; RvE1, RvE2, RvE3, D serisi (RvD) resolvinler; 

RvD1, RvD2, RvD3, RvD4, RvD5, RvD6 olarak alt sınıflara ayrılmışlardır (Serhan ve Savill 

2005). 

Resolvin D, aspirinle tetiklenen (AT)-RvD ile RvE’nin stereokimyası ve güçlü 

stereoselektif özellikleri olduğu belirlenmiştir. Rv’ler, pro-inflamatuvar sitokinlerin 

üretimini bloke ederek lökosit trafiğini düzenlerler (Sun ve ark. 2007). Ayrıca güçlü anti- 

inflamatuvar ve immün düzenleyici eylemlere sahip olduğu belirlenmiştir. Resolvinler PMN 

infiltrasyonunu ve göçü durdurur. Spesifik olarak E serisi resolvinler; nötrofil ve makrofajlar 

tarafından fizyolojik hipokside sentezlenirler. Bu resolvin sınıfı yaşlanmış eritrositlerin 

(sRBC'ler) ve apoptotik nötrofillerin eferositozunu uyarırlar. D serisi resolvinlerin ise güçlü 

organ koruyucu etkilerinin yanı sıra bakteri inflamasyonunda da etkli olduğu ve PMN aracılı 

reperfüzyon organ hasarından koruduğu belirlenmiştir (Serhan 2017, Hong ve ark. 2003). 

 

 

2.10.5.3. Maresinler 

 
 

Maresinler (Maresin 1, Maresin2 (MCTR)), omega-3 yağ asidi DHA’dan 

lipoksijenasyon yoluyla makrofajlar tarafından üretilir ve dokuda maresin aile üyelerine 

enzimatik olarak dönüştürülen bir 13S,14S-epoksit-maresin ara maddesinden maresin 

konjugatına dönüştürülürler (MCTR) (Spite ve ark. 2014, Saito-Sasaki ve ark. 2022). 

Maresinler inflamasyon durumunda anti-inflamatuvar etki göstererek lökositlerin 

inflamasyon bölgesine daha fazla alımını sınırlarlar. Ayrıca nötrofil infiltrasyonunu 

engelleyip, mononükleer hücre salınımını uyardığı doğrulanmıştır (Hwang ve ark. 2019). 

İnflamasyon   bölgesinde,   makrofaj   fagositozunu   ve   eferositozu    artırarak rezolüsyonu 

desteklerler. Pro-inflamatuvar (IL-1β, IL-6 ve TNF alfa gibi) sitokin salınımını azaltıp ve 

doku yenilenmesini desteklerler (Saito-Sasaki ve ark. 2022, Bi ve ark. 2019). Ayrıca 

transkripsiyon faktörü olan nükleer faktör kappa B (NF- κB) düzenlerler (Wang ve ark. 

2020). 
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2.10.5.4. Protektinler 

 

 
İnflamatuvar eksüdaların çözülmesi sırasında DHA'dan lipoksigenaz enzim aktivitesi 

yoluyla Protektin D1/ Nöroprotektin D1 (PD1/NPD1) biyosentezlenir. PD1/NPD1 

insanlarda bağışıklık hücrelerinde, beyin dokularında ve murin eksüdalarında 15-LOX enzim 

aktivitesiyle başlatılan bir mekanizma ile 16S, 17S-epoksit ara ürününe dönüştürülür. Bu ara 

ürün enzimatik hidroliz aracılığıyla PD1'e dönüştürülür. NPD1/PD1, güçlü anti- 

inflamatuvar ve modülatör eylemlere sahip olan, stereokimyasal olarak tanımlanmış bir 

10,17- dihidroksidokosaheksaenoik asit (10,17- diHDHA) molekülüdür (Tsai ve ark. 2021). 

İlk olarak insan retinal pigment epitel hücrelerinde kendini gösteren biyoaktivitesinin 

yanı sıra, nöral ve nöral ektoderm hücreleri tarafından spesifik olarak biyosentezlendiği ve 

güçlü koruyucu etkileri olduğu için ‘nöro’ öneki alarak nöroprotektin (NPD1) olarak da 

adlandırılır. Hem nöral hem de bağışıklık sistemlerinde aktif olarak sentezlenen NPD1/PD1 

lokal koruyucu etki gösterir (Petasis ve ark. 2012, Bazan 2009). 

 

 

 
Şekil.2.4 Protektin D1/ Nöroprotektin D1 biyosentezi (Bazan 2009). Tarafımızca 

Türkçeleştirilmiştir. 
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Dokosaheksaenoil zinciri içeren bir membran fosfolipidi, fosfolipaz A₂ (PLA₂) 

enzimiyle hidroliz edilerek serbest (esterleşmemiş) DHA üretilir. Lipooksijenasyonun 

ardından epoksidasyon ve hidroliz gerçekleşerek NPD1 oluşur (Şekil 2.4) (Bazan 2009). 

Farklı hastalık modellerinde, insan ve hayvan deneylerinde PD1’in etkileri 

araştırılmış ve aşağıdaki etkilerinin olduğu da belirlenmiştir. 

 

 Doku ve yara iyileşmesini hızlandırır ve güçlü koruyucu etklileri vardır. 

 Lökosit infiltrasyonunu düzenler. 

 Anti-inflamatuvar etkiler göstererek, nötrofil ve T hücre infiltrasyonunu düzenler 

(Ariel ve ark.2005). 

 Makrofaj fagositozunu artırarak efferositozdan sonra enflamasyon bölgesinden 

lenfatik sisteme geçişleri artırarak inflamasyonun kısa sürede çözülmesini 

destekler. 

 Kornea sinir bölgesini korur ve nöral hücre sağkalımını arttırır (Cortina ve ark. 

2013). 

 Beyni ve retinayı hücre hasarına bağlı oksidatif strese karşı korur (Marcheselli ve 

ark. 2010). 

 Retina ve beyin gibi dokularda güçlü   koruyucu etkileri gözlemlenmiştir 

(Kenchegowda ve ark 2013). 

 Ayrıca ağrıyı azaltır. 

 Çocuklarda kemik hasarını azaltırlar. 

 IL-6 ve TNF-alfa gibi pro-inflamatuvar sitokin salınımını düzenler. 

 Doku yenilenmesini destekler. 

 Pro-inflamatuvar gen ekspresyonunu down regüle eder. 

 Homeostazı destekler. 

 Virüs ve bakteri replikasyonunu durdurur (Chen ve ark. 2009, Serhan ve ark. 

2006). 

 

 

2.11. Sjögren Sendromu ve Oksidatif Stres İlişkisi 

 
 

Vücuttaki metabolik olaylar, reaktif oksijen türleri (ROS) veya oksidanlar olarak 

adlandırılan reaktif metabolitler ve serbest radikallerin üretimine neden olur. Oluşan bu 
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ürünlere karşı antioksidanlar (redoks durumu) olarak adlandırılan koruyucu mekanizmalar 

devreye girer (Van ve ark 2019). Oksidanlar ve antioksidanlar arasındaki dengesizlik 

oksidatif stres olarak tanımlanır. ROS’un düşük konsantrasyonu hücre homeostazında 

kritik bir role sahiptir. Ancak aşırı ROS üretimi oksidatif strese neden olur. Bu durum 

hücrelerin işlev bozukluğuna, lipid ve protein peroksidasyonuna, DNA hasarına neden 

olur. Sonuç olarak geri dönüşümsüz hücre hasarı ve hücre ölümüne yol açar (Özcan ve ark. 

2015). 

Serbest radikaller elektron sayıları eksik olan ve bu nedenle kararsız durumda olan 

moleküllerdir. Bu durum serbest radikallerin diğer moleküllerle kolayca reaksiyona 

girmesine neden olur (Reuter ve ark. 2010). Oksidatif stres bu serbest radikallere karşı 

süpürücü etkiye sahip olan antioksidanlar arasında dengesizlik olduğunda ortaya çıkar. 

Denge sağlandığında vücudunuz hastalık yapıcı maddeler olarak nitelendirdiğimiz 

patojenlere karşı korunur. Vücut fonksiyonlarınızın devamı ve oksidatif hasara karşı 

korunması için antioksidanlar büyük öneme sahiptir. Antioksidanlar serbest radikallere 

elektron vererek serbest radikallerin kararsız yapılarını önler (Jabs 1999). Oksidatif stres 

vücudumuzdaki oksidan seviyesinin antioksidan seviyesinden yüksek olduğu durumlarda 

ortaya çıkar. Bu durum hücresel bozukluklar ile inflamasyon başta olmak üzere birçok 

olumsuz durumu beraberinde getirir. Böylece serbest radikallerin stabilize olmasına ve 

vücutta oluşabilecek oksidasyona engel olur (Jones 2008, Ďuračková 2010). 

Malondialdehid, çoklu doymamış yağ asidi (PUFA) peroksidasyonu ve araşidonik 

asit (AA) metabolizmasının yan ürünü olarak üretilir. MDA, bu peroksidasyon sırasında 

oluşan oldukça reaktif, üç karbonlu bir dialdehittir (Roede ve ark. 2010). 

Malondialdehid hücre membran geçirgenligini arttırarak membran iyon alışverişine 

etki eder ve hücre içi iyon dengesini bozar. Böylelikle enzim aktivitesinin bozulmasına, 

DNA yapısında kırılmalara ve baz degişimlerine neden oldugu bilinmektedir (Wang ve ark 

2022). Daha çok enol formunda bulunan MDA oksidatif stres için biyolojik bir belirteçtir. 

İnflamasyon ve çevresel uyaranların neden olduğu oksidatif stres sırasında, ROS, membran 

lipidlerinin peroksidasyonunu tetikleyerek MDA oluşumuna neden olur. Bu 

metabolitlerden oluşan MDA, peroksidasyonun şiddetini belirler (Jerónimo ve Alves 2022). 

Malondialdehid, en çok linoleik asit, arasidonik asit, dokosahekzaenoik asit gibi ikiden 

fazla çift bağı olan doymamış yağ asitlerinin peroksidasyonu ile oluşur, fakat bazen 

eikazonoidlerin enzimatik metabolizması sırasında da ortaya çıkabilir (Marnett 2002). 
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Enfeksiyon durumu veya otoimmün hastalıklara bağlı olarak gelişen kronik 

inflamasyon, redoks dengesini bozabilir. pSS’deki gibi pro-inflamatuvar otoimmün 

hastalıklarda (SLE, romatoid artrit (RA), multipl skleroz vb.) uzun süreli ve artmış oksidatif 

stres durumu bildirilmiştir (Miyata ve ark. 1998, Janero 1990). İnflamatuvar sürecin artması 

reaktif oksijen radikallerinin de artmasına neden olur (Mukhopadhyay ve ark. 2007). 

Özellikle kronik inflamasyon esnasındaki oksidatif stres, temelde aktif fagositlerce üretilen 

ROS'tan kaynaklanmaktadır (Yılmaz ve ark. 2021). Sjögren Sendromundaki oksidatif stresin 

salgı bezlerin yıkımını arttırdığı düşünülmektedir. Bu nedenle SS patofizyolojinde oksidatif 

stresin etkin bir rolü olduğu düşünülmektedir (Wakamatsu ve ark. 2013). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

 
3.1. Çalışma Gruplarının Oluşturulması 

 

 
Çalışmamıza Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Araştırma ve Uygulama Hastanesi 

İç Hastalıkları (Romatoloji) Kliniği'ne, pSS tanısıyla başvuran hastalar ile bunlarla yaş ve 

cinsiyet uyumlu sağlıklı bireyler dahil edildi. Mevcut çalışma için iki grup oluşturuldu. 

Birinci gruba kalp hastalığı, diyabet, hipertansiyon, romatolojik hastalık, nörolojik hastalık 

gibi kronik hastalıkları olmayan, aktif/kronik enfeksiyonu bulunmayan pSS tanısıyla takip 

edilen 45 hasta, ikinci gruba ise 29 sağlıklı birey kontrol grubu olarak dahil edildi. Çalışmaya 

18 yaş altı ve gebe hastalar dahil edilmedi. 

 

 
3.2. Etik Kurul Onayı 

 

 
Çalışmaya dahil edilen tüm bireyler çalışmanın içeriği ile ilgili yazılı ve sözlü olarak 

bilgilendirildi ve katılımcılardan aydınlatılmış onam formu alındı. 

Çalışmaya Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Tayfur Ata Sökmen Tıp Fakültesi 

Klinik Araştırmalar Etik Kurul’undan 20.01.2022 tarih ve 18 numaralı karar ile etik onay 

alınarak başlanıldı. 

 

 

3.3. Numunelerin Toplanması ve Hazırlanması 

 

 
Çalışmaya katılan tüm kişilerden jelli sarı kapaklı biyokimya tüplerine 8 mL kan 

örneği alındı. Alınan kanlar pıhtılaşma için 20 dakika bekletildikten sonra 4000 

devir/dakika’da 10 dakika süreyle santrifüj edildi ve süpernatanları ayrılıp eppendorf tüplere 

aktarılarak analizler için çalışma gününe kadar -80 °C’ de saklandı. Hastalardan poliklinik 

muayenesi sırasında istenen otoantikorlar SSA, SSB ve hemogram değerleri ile yaş ve 

cinsiyet gibi demografik verilerle birlikte hastalara ait klinik bilgiler hastane bilgi yönetim 

sistemi (HBYS) üzerinden kayıt altına alındı. 
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3.4. Kullanılan Malzemeler ve Cihazlar 

 

 
Kullanılan malzemeler; numunelerin alınması için jelli biyokimya tüpü (BD 

Vacutainer SST II Advance); kullanılan cihazlar; numunelerden serum eldesi için soğutmalı 

santrifüj (Thermo Scientific SL 16 R, UK), serum örneklerinin eppendorflara 

porsiyonlanması için için kalibre edilmiş otomatik pipet (Axygen, single-channel digital 

pipettor, Warszawa, POLAND), serum örneklerinin saklanması için derin dondurucu (New 

Brunswick Scientific U570) kullanıldı. ELİSA yönteminde spektrofotometrik ölçüm için 

Thermo Fisher Scientific/Multiskan Go (Finland) cihazı, mikroplaka yıkaması için 

mikroplaka yıkayıcı (Thermo Scientific Wellwash Cat No: 5165000) kullanıldı. TAS ve 

TOS ölçümü için için otoanalizör (Advia 2400, Siemens Healthineers, Almanya), hemogram 

parametrelerin ölçümü için Mindray BC6800 hemogram cihazı (Shenzen, Çin) kullanıldı.  

Ayrıca serum otoantikor düzeyleri ölçümü için mikroelisa analizörü (Allegria) kullanıldı. 

 

 

3.5. Numunelerin Çalışılması 

 

 
3.5.1 Hemogram Parametrelerin Ölçümü 

 

 
Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Hastanesi Merkez Laboratuvarı Tıbbi Biyokimya 

Birimi’nde bulunan BC-6800 cihazında (Mindray, Çin) hemogram parametreleri çalışıldı. 

 

 

3.5.2. Serum Total Antioksidan Status (TAS) Ölçümü 

 

 
Serum TAS ölçümü Erel tarafından geliştirilen REL ASSAY marka kit (Lot: 

MS22128A) ile Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Hastanesi Merkez Laboratuvarı Tıbbi 

Biyokimya biriminde bulunan otoanalizörde (Advia 2400, Siemens Healthineers, Almanya) 

kolorimetrik yöntemle ölçüldü. 2,2’-azinobis (3-etil-bezotiazolin 6 sulfonat) (ABTS) reaktifi 

tampon çözelti varlığında ortamın pH değerini sabit tutarak hidrojen peroksit ile radikal hale 

getirilir. Radikal katyonunun oluşturduğu karakteristik renk (koyu yeşil-lacivert arası bir 
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renk) ortama ilave edilen numunedeki antioksidanların mevcut ABTS radikallerini nötralize 

etmesiyle açılmaktadır. Dolayısıyla serumda bulunan total antioksidan miktarı ile çözeltinin 

renk şiddeti orantılıdır (Erel 2004). 

TAS mmol Trolox/L olarak ifade edildi. 

 

 

 
3.5.3. Serum Total Oksidan Status (TOS) Ölçümü 

 

 
Serum TOS ölçümü Erel tarafından geliştirilen REL ASSAY marka kit (Lot: 

MS22142O) ile Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Hastanesi Merkez Laboratuvarı Tıbbi 

Biyokimya biriminde bulunan otoanalizörde (Advia 2400, Siemens Healthineers, Almanya) 

kolorimetrik yöntemle ölçüldü. Örnekteki oksidatif türler Fe2SO4 bileşiğini suda çözdüğünde 

Fe2+ açığa çıkarır. Serumda mevcut oksidanlar Fe2+ ’nin Fe3+ ‘e yükseltgenmesini sağlar. 

Ferik iyonu asidik ortamda X-orange reaktifi ile renkli, kompleks oluşturur. 

Spektrofotometrik olarak ölçülen rengin şiddeti örnekte bulunan oksidan moleküllerin total 

miktarı ile orantılıdır (Erel 2005). 

TOS µmol H2O2 /L olarak ifade edildi. 

 

 

 
3.5.4. Oksidatif Stres İndeksinin Hesaplanması 

 

 
Oksidatif yükün göstergesi olan oksidatif stres indeksi (OSİ) aşağıdaki formüle göre 

hesaplandı. 

Oksidatif stres indeksi= (TOS (µmol H2O2 /L) / (TAS (mmol Trolox/L)*100) 
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3.6. ELİSA Yöntemi ile Ölçülen Parametreler 

 

 
Elde edilen serum örnekleri Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Biyokimya A.B.D. ELİSA Laboratuvarı’nda sandviç ELİSA yöntemiyle çalışıldı. 

 

 

3.6.1. Serum Protektin D1 Ölçümü 

 

 
Protektin D1 tayini için sandviç ELİSA yöntemi ile çalışan (BT LAB, Human 

Protectin D1 ELİSA Kit, Cat. No: E4789Hu) ticari kit kullanıldı. Optik dansite 450 nm dalga 

boyunda spektrofotometrik olarak ölçüldü. Konsantrasyonlar 4P-logic kalibrasyon eğrisi 

kullanılarak hesaplandı. Sonuçlar ng/mL olarak ifade edildi. Analiz aralığı 0,05-10 ng/mL 

ve hassasiyet 0,019 ng/mL’dir. Presizyon, intra-assay CV< % 8 ve inter-assay için CV< % 

10’dur. 

 

 

3.6.2. Serum Tümör Nekroz Faktörü-Alfa Ölçümü 

 

 
Tümör nekroz faktörü alfa tayini için sandviç ELİSA yöntemi ile çalışan (BT LAB, 

Human Tumor necrosis factor α ELİSA Kit, Cat. No: E0082Hu) ticari kit kullanıldı. Optik 

dansite 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçüldü. Konsantrasyonlar 4P-logic 

kalibrasyon eğrisi kullanılarak hesaplandı. Sonuç ng/L olarak ifade edildi. Analiz aralığı 3- 

900 ng/L ve hassasiyet 1,52 ng/L’dir. Presizyon, intra-assay CV< % 8 ve inter-assay için 

CV< % 10’dur. 

 

 

3.6.3. Serum İnterlökin-6 Ölçümü 

 

 
İnterlökin-6 tayini için sandviç ELİSA yöntemi ile çalışan (BT LAB, Human 

Interleukin 6 ELİSA Kit, Cat. No: E0090Hu) ticari kit kullanıldı. Optik dansite 450 nm dalga 

boyunda spektrofotometrik olarak ölçüldü. Konsantrasyonlar 4P-logic kalibrasyon 
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eğrisi kullanılarak hesaplandı. Sonuç ng/L olarak ifade edildi. Analiz aralığı 2-600 ng/L ve 

hassasiyet 1,03 ng/L’dir. Presizyon, intra-assay CV< % 8 ve inter-assay için CV< % 10’dur. 

 

 

3.7. Malondialdehid Miktarının UV Spektrofotometre ile Tayini 

 

 
Malondialdehid tayini Hammode ve Arkadaşları’nın modifiye ettiği, çift kaynatma 

esasına dayalı yöntem ile çalışıldı. İlk kaynatmada proteinlere bağlı olan MDA’nın 

serbestleşmesi için proteinler çöktürülür; ikinci kaynatmada total MDA, tiobarbitürik asit 

(TBA) ile sıcak ve asidik ortamda reaksiyona girer ve renkli kompleks oluşturur. TBA- 

MDA’nın oluşturduğu (Şekil 4) renkli kompleks, 532 nm dalga boyunda MDA 

konsantrasyonuyla doğru orantılı olarak absorbans verir. 

 
 

Şekil:3.1 MDA’nın TBA ile reaksiyonu ve oluşan renkli TBA-MDA kompleksinin yapısı 

(Grotto ve ark. 2009) tarafımızca Türkçeleştirilmiştir. 

 

Kullanılan reaktifler: 

 
 

TCA’ nın hazırlanması 

 
10g %10’luk trikloroasetikasit (TCA) alındı 100 mL distile suya tamamlandı. 

 
 

TBA’nın hazırlanması 

 
0,675g %0,675’lik tiobarbitürik asit (TBA) alındı 100 mL distile suya tamamlandı. 

 

 

 
Çalışma protokolü 
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MDA tayini yapmadan önce vidalı cam tüplere grup isimleri ve numaraları yazıldı; 

tüpler 90 °C benmaride 15 dakika inkübasyona maruz kalacağı için yazılar su buharı 

nedeniyle silinmeyecek şekilde yazıldı. 

1. MDA tayini için kör tüpüne 500 μL distile su, numune tüpüne ise 500 μL numune 

(serum) eklendi. 

2. Daha sonra her bir numunenin üzerine önceden hazırlanmış olan TCA çözeltisinden 

2500 μL eklendi ve vortekslendi. Vorteksin ardından hemen ağzı vidalandı ve daha önce 

hazırlanmış 90°C benmariye yerleştirilerek, 15 dakika inkübasyon yapıldı. 

3. İnkübasyonun ardından tüpler soğuk suyla soğutuldu. Tüpler soğuduktan sonra 

kapaklar çıkartılarak; tüplerin ağzı parafilmlenerek 3000xg’de 10 dakika +4°C’de santrifüj 

edildi. 

4. Santrifüj aşaması bittikten hemen sonra tüpler sarsılmayacak şekilde çıkartılıp 

parafilmler açıldı. 

5. Daha sonra herbir numune için önceden hazırlanmış diğer vidalı tüplere extrakt 

edilmiş tüplerden çökeleğe dokunmadan süpernatan kısmından 2 mL pipetlenip aktarıldı. 

6. Daha sonra kör ve numune tüplerine 1’er mL önceden hazırlanmış olan TBA’dan 

eklendi. 

7. Eklemeden sonra tüm tüpler hızlıca vortekslenip tekrar 90 °C benmaride 15 dakika 

inkübe edildi, inkübasyon esnasında numunelerin hafif turuncu; inkübasyon sonunda ise 

yavruağzı rengine döndüğü izlendi. Ardından tüpler benmariden çıkartılıp soğutuldu, Son 

olarak spektrofotometre ile 532 nm dalga boyunda fotometrik ölçüm yapıldı. Körden 

başlamak suretiyle yapılan ölçümde körün absorbansı sıfırlanıp kör tüpü 

spektrofotometreden çıkarıldı ve diğer tüplere sırasıyla fotometrik ölçüm yapıldı, çıkan 

absorbans değerleri kaydedildi. 

10 mL’lik   vidalı-kap 

cam tüp 

Kör tüpü Numune tüpü 

%10’luk TCA (mL) 2500 μL 2500 μL 

Numune (mL) 

Serum 

- 500 μL 

Distile su (mL) 500 μL - 
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3-5 sn vortekslendi. Tüpün ağzı kapatılarak 90 °C’de 15 dakika benmaride inkübe 

edilir. Soğuk çeşme suyu ile soğutulur. 3000xg’de 10 dakika santrifüj edildi (süpernatan). 

 

 

10   mL’lik   vidalı-kap 

cam tüp 

Kör tüpü Numue tüpü 

Süpernatan (mL) 2000 μL 2000 μL 

%0.675’lik TBA (mL) 1000 μL 1000 μL 

 
 

Vortekslendi. Tüpün ağzı kapatılarak 90 °C’de 15 dakika tekrar benmaride inkübe 

edilir. Soğuk çeşme suyu ile soğutulur. 532 nm’de köre karşı okundu. 

Hesaplama: TBA-MDA kompleksinin ekstinksiyon katsayısından (1.56x105 cm-1 

M-1) yararlanılarak nmol / mL cinsinden MDA değerleri hesaplandı. 

 

 

Grafik 1: MDA standart grafiği. Deneyin standart grafiği, 2 adet MDA molekülünün 

birleşmesinden oluşan 1,1,3,3-tetramethoxypropane ile hazırlandı. Değişik 

konsantrasyonlarda hazırlanan standartlar numuneler ile aynı şartlarda çalışıldı ve 

spektrofotometrede okunmalarından elde edilen birimler (arbitrary unit) ile standart grafiği 

çizildi. Bu grafikten elde edilen eğim sabiti numunelere uygulanarak MDA miktarı mL 

başına nmol olarak hesaplandı. 

R²: 0,991 

y = 0,0140291x + 0,0991072 
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3.8. İstatistiksel Analiz 

 

 
Çalışmamızda elde edilen veriler SPSS (Sosyal Bilimler İçin İstatistik Paket 

Programı) versiyon 22.0 (IBM, Armonk, NY, USA) ile yapıldı. Sürekli değişkenler ortalama 

(Ort), ± standart sapma (Ss); kategorik veriler sayı ve yüzde şeklinde ifade edildi. Kategorik 

verilerin karşılaştırmaları Ki-Kare Testi ile yapıldı. Sürekli değişkenlerin normallik 

analizleri Shapiro-Wilk Testi ile yapıldı. Normal dağılıma uyan gruplar arasındaki 

karşılaştırmalar için Mann Whitney U Testi, uymayanlar için student-t testi kullanıldı. 

Değişkenler arasındaki doğrusal ilişki Spearman ve Pearson Korelasyon Testi ile analiz 

edildi. pSS hastaları için bağımsız risk faktörlerinin belirlenmesi ve OSİ ile PD1 için Odds 

ratio (OR; %95 CI) hesaplanması amacıyla binary lojistik regresyon analizi yapıldı. 

Modelede yaş, cinsiyet ve hemoglobin değerlerine göre ayarlama yapıldıktan sonra Odds 

ratio sunuldu. pSS hastalarında kesim noktası belirlemeye yönelik olarak TAS, TOS, OSİ, 

PD1, MDA ve lökosit parametrelerinde Alıcı İşletim Karakteristiği (Receiver Operating 

Characteristic, ROC) analizi uygulanarak eğri altındaki alan, duyarlılık ve özgüllük değerleri 

hesaplandı. EAA’nın 0.800'den fazla olması, pSS’yi mükemmel özgüllük ve duyarlılıkla 

teşhis etme yeteneğine sahip olarak kabul edildi. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak 

ele alındı. 
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4. BULGULAR 

 

 
4.1. Çalışma Gruplarına Ait Demografik Veriler 

 

 
Çalışma gruplarına ait demografik veriler çizelge 4.1’de gösterilmiştir. Yaş 

aralıklarının dağılımı her iki grupta da 33-63 yaş aralığında değişmektedir. Kontrol grubunun 

yaş ortalaması 50 (43-57) yıl, pSS hasta grubunun yaş ortalaması 51 (44-57) yıl olarak 

saptanmıştır (p>0,05). Çalışmaya dâhil edilen kontrol ve hasta grupları arasında cinsiyet ve 

yaş bakımından istatistiksel anlamlı bir fark gözlemlenmemiştir (p >0,05). 

Çizelge 4.1 Çalışma gruplarına ait demografik veriler 
 

Parametre Kontrol grubu 

n=29 

pSS hasta grubu 

n=45 

p değeri 

Yaş (yıl) 50 (43-57) 51 (44-57) >0,05 

Cinsiyet (K/E) 28/1 43/2 >0,05 

pSS: Primer Sjögren Sendromu, K: Kadın, E: Erkek. Ki-Kare Testi ile yapıldı. 

 

 

4.2. Çalışma Gruplarına Ait Hemogram Test Sonuçları 

 
 

Çalışma gruplarına ait hemogram test sonuçları çizelge 4.2’de gösterilmiştir. Lökosit 

ve Lenfosit sayısı kontrol grubunda hasta grubuna göre anlamlı derecede yüksek saptandı 

(p= 0,036, p=0,031). Trombosit sayısı, kontrol ve hasta grupları arasında anlamlı bir fark 

göstermemiştir. Hemoglobin konsantrasyonu hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede düşük bulunmuştur (p=0,02). 

Çizelge 4.2. Çalışma gruplarına ait hemogram test sonuçları 

 

 
 

Parametre Kontrol grubu 
(Ort±Ss), n=29 

pSS hasta grubu 
(Ort±Ss), n=45 

p değeri 

Lökosit (10^3/ uL) 7,32±1,54 6,51±1,63 0,036 

Lenfosit (10^3/ uL) 2,28±0,47 1,99±0,32 0,031 

Trombosit (10^3/ uL) 263,6±57,7 273,04±85,9 0,605 

Hemoglobin (g/dL) 13,51±1,61 12,67±1,43 0,02 

pSS: Primer Sjögren Sendromu. Normal dağılıma uyan gruplar arasındaki karşılaştırmalar için Mann Whitney 

U Testi, uymayanlar için student-t testi kullanıldı. 
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4.3. Primer Sjögren Sendromu Hastalarına Ait Klinikve Laboratuvar Verileri 

 
 

Primer Sjögren sendromu hastalarına ait klinik ve laboratuvar verileri çizelge 4.3’te 

gösterilmiştir. pSS tanısıyla takip edilen hastalarda ANA pozitifliği oranı %89, SSA 

pozitifliği %58, SSB pozitifliği %51, RF pozitifliği %45, Biyopsi pozitifliği %56, Sikka 

%100, Parotit %25, Artrit %87 olarak belirlendi. Ayrıca çalışmaya eklenen pSS hastaları 

hidroksiklorokin/non-steroidal anti-inflamatuvar ilaç tedavisi kullanmaktaydı. 

 
Çizelge 4.3 Primer Sjögren sendromu hastalarına ait klinik ve laboratuvar verileri 

 
Parametre pSS hasta grubu (n=45,%) 

ANA pozitifliği 40, %89 

SSA pozitifliği 26, %58 

SSB pozitifliği 23, %51 

RF pozitifliği 20, %45 
Biyopsi pozitifliği 25, %56 

Sikka 45, %100 
Parotit 11, %25 

Artrit 39, %87 

pSS: Primer Sjögren Sendromu, ANA: Anti Nükleer Antikor, SSA: Sjögren Sendromu İlişkili Antijen A SSB: 

Sjögren Sendromu İlişkili Antijen B, RF: Romatoid Faktö., Ki-Kare Testi ile yapıldı. 

 

 
4.4. Çalışma Gruplarına Ait ELİSA Test Sonuçları 

 
 

Çalışma gruplarına ait ELİSA test sonuçları çizelge 4.4’te verilmiştir. TNF-alfa ve 

IL-6 düzeyleri pSS hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur (p=0,028, p=0,034). Diğer yandan Protektin D1 düzeyleri ise pSS hasta 

grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük bulundu. (p<0,001). 

Çizelge 4.4. Çalışma gruplarına ait ELİSA test sonuçları 
 

Parametre Kontrol grubu 
n=29 

pSS hasta grubu 
n= 45 

p değeri 

TNF-alfa(ng/mL) 

(Ort±Ss) 

55,25± 24,75 75,89±56,28 0,028 

IL-6(ng/L) 

(Ort±Ss) 

66,25±29,33 112,15±71,25 0,034 

Protektin 

D1(ng/mL) 
Ortanca (min-max) 

2,70 (1,69-4,47) 1,26 (1,15-1,46) <0,001 

pSS: Primer Sjögren Sendromu, TNF-alfa: Tümör nekroz faktör-alfa, IL-6: İnterlökin-6. Normal dağılıma uyan 

gruplar arasındaki karşılaştırmaları için Mann Whitney U Testi, uymayanlar için student-t testi kullanıldı. 
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4.5. Çalışma Gruplarına Ait Oksidatif Stres Parametrelerinin Sonuçları 

 
 

Çalışma gruplarına ait oksidatif stres parametrelerinin sonuçları çizelge 4.5’te 

gösterilmiştir. TAS düzeyi kontrol grubunda pSS hasta grubuna göre anlamlı derecede 

yüksek iken MDA, TOS ve OSİ düzeyleri sağlıklı bireylerde pSS hasta grubuna göre anlamlı 

olarak düşük bulundu. 

 
Çizelge 4.5. Çalışma gruplarına ait oksidatif stres parametrelerinin sonuçları 

 

Parametre Kontrol grubu 

n=29 

pSS hasta grubu 

n=45 

p değeri 

MDA (nmol/mL) 

Ortanca (min-max) 

0,44 (0,38-0,52) 3,00 (1,54-3,00) <0,001 

TAS (mmol Trolox/L ) 

Ortanca (min-max) 

1,32 (1,18-1,45) 0,80 (0,70-1,05) <0,001 

TOS (µmol H₂O₂/L) 

Ortanca (min-max) 

4,96 (4,11-6,42) 6,75 (5,66-7,91) <0,001 

OSİ 

(Ort±Ss) 

0,43 ±0,20 0,91±0,39 <0,001 

pSS: Primer Sjögren Sendromu, MDA: Malondialdehid, TAS: Total Antioksidan Status, TOS: Total Oksidan 

Status, OSİ: Oksidatif Stres İndeksi. Normal dağılıma uyan gruplar arasındaki karşılaştırmaları için Mann 

Whitney U Testi, uymayanlar için student-t testi kullanıldı. 

 
 
 

4.6. Çalışma Gruplarına Ait Demografik Veriler ve Hemogram Verileri İle ELİSA 

Parametreleri Arasındaki Korelasyon Analizleri 

 
Çalışma gruplarına ait demografik veriler ve hemogram verileri ile ELİSA 

parametreleri arasındaki korelasyon analizleri çizelge 4.6’da gösterilmiştir. Çalışmamıza ait 

gruplarda IL-6 düzeyleri ile yaş arasında istatistiksel olarak anlamlı zayıf düzeyde negatif 

yönde korelasyon olduğu görüldü. Ayrıca PD1 düzeyleri ile yaş arasında istatistiksel olarak 

anlamlı orta düzeyde negatif yönde korelasyon, PD1 ile hemoglobin ve lökosit düzeyleri 

arasında ise zayıf düzeyde pozitif yönde korelasyon olduğu görüldü. 
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Çizelge 4.6 Çalışma gruplarına ait demografik veriler, hemogram verileri ile ELİSA parametreleri arasındaki 

korelasyon analizleri 

  IL-6 TNF-alfa Protektin D1 

Yaş r -0,344** -0,128 -0,561** 

 p 0,004 0,286 <0,001 

Tanı süresi r -0,13 0,147 -0,095 

 p 0,423 0,354 0,546 

Hemoglobin r 0,133 0,006 0,254* 

 p 0,274 0,962 0,032 

Platelet r 0,105 -0,117 0,008 

 p 0,389 0,333 0,949 

Lökosit r 0,129 0,001 0,245* 

 p 0,289 0,993 0,038 

Lenfosit r 0,153 -0,125 0,06 

 p 0,208 0,3 0,616 

IL-6: interlökin 6, TNF-alfa: Tümör nekroz faktör-alfa. Spearman korelasyon analizi **Korelasyon 0,01 
düzeyinde anlamlıdır. *Korelasyon 0,05 düzeyinde anlamlıdır. 

 

 
4.7. Çalışma Gruplarında ELİSA Parametreleri İle Oksidatif Stres Parametreleri 

Arasındaki Korelasyon Analizleri 

 
 

Çalışma gruplarında ELİSA parametreleri ile oksidatif stres parametreleri arasındaki 

korelasyon analizleri çizelge 4.7’de verilmiştir. Hasta gruplarına ait PD1 seviyeleri ile TAS 

arasında yüksek düzeyde pozitif yönde korelasyon olduğu bununla birlikte OSİ ve MDA 

düzeyleri arasında yüksek düzeyde negatif yönde korelasyon olduğu görüldü. 

Çizelge 4.7 Çalışma gruplarında ELİSA parametreleri ile oksidatif stres parametreleri 

arasındaki korelasyon analizleri 

  TAS TOS OSİ MDA 

IL-6(ng/L) r 0,165 -0,107 -0,15 -0,233 

 p 0,176 0,383 0,218 0,075 

TNF-alfa(ng/mL) r 0,074 0,034 -0,023 0,089 

 p 0,539 0,78 0,847 0,494 

ProtektinD1(ng/mL) r 0,361** -0,217 -0,362** -0,416** 

 p 0,002 0,069 0,002 0,001 

IL-6: interlökin 6, TNF-alfa: Tümör nekroz faktör-alfa, MDA: Malondialdehid, TAS: Total Antioksidan Status, 

TOS: Total Oksidan Status, OSİ: Oksidatif Stres İndeksi. Spearman korelasyon analizi **Korelasyon 0,01 

düzeyinde anlamlıdır. *Korelasyon 0,05 düzeyinde anlamlıdır. 
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4.8. Çalışma Gruplarında Demografik Veriler ve Hemogram Verileri İle 

Oksidatif Stres Parametreleri Arasındaki Korelasyon Analizleri 

 

 
Çalışma gruplarında demografik veriler ve hemogram verileri ile oksidatif stres 

parametreleri arasındaki korelasyon analizleri çizelge 4.8’de gösterilmiştir. Hasta 

gruplarında TAS düzeyleri ile yaş arasında orta düzeyde negatif yönde korelasyon, OSİ ve 

MDA düzeyleri ile yaş arasında ise orta düzeyde negatif yönde korelasyon olduğu görüldü. 

TAS düzeyleri ile hemoglobin ve lökosit düzeyleri arasında zayıf düzeyde pozitif yönde 

korelasyon olduğu görüldü. Ayrıca lenfosit düzeyleri ile TOS ve OSİ düzeyleri arasında 

zayıf düzeyde negatif yönde korelasyon olduğu belirlendi. 

Çizelge 4.8 Çalışma gruplarında demografik veriler ve hemogram verileri ile oksidatif stres 

parametreleri arasındaki korelasyon analizleri 

 
  TAS TOS OSİ MDA 

Yaş r -0,471** 0,216 0,439** 0,406** 

 p <0,001 0,066 <0,001 0,001 

Tanı Süresi r 0,138 -0,095 -0,088 -0,115 

 p 0,367 0,541 0,563 0,475 

Hemoglobin r 0,335** -0,04 -0,108 -0,135 

 p 0,003 0,736 0,36 0,286 

Platelet r -0,008 0,002 -0,074 -0,015 

 p 0,944 0,987 0,529 0,904 

Lökosit r 0,266* -0,143 -0,22 -0,162 

 p 0,022 0,226 0,06 0,201 

Lenfosit r 0,148 -0,285* -0,271* -0,104 

 p 0,207 0,015 0,02 0,412 

MDA: Malondialdehid, TAS: Total Antioksidan Status, TOS: Total Oksidan Status, OSİ: Oksidatif Stres 
İndeksi. Spearman korelasyon analizi **Korelasyon 0,01 düzeyinde anlamlıdır. *Korelasyon 0,05 düzeyinde 

anlamlıdır. 

 

 
 

4.9. Çalışma Gruplarına Ait Regresyon Analizi 

 

Çalışma gruplarına ait regresyon analizi çizelge 4.9’da verilmiştir. Lojistik regresyon 

modelinde (yaş, cinsiyet ve hemoglobine göre ayarlanmış), pSS varlığını bağımsız olarak 

öngören temel özellik OSİ idi (OR 528.4, %95 GA 6–46485). Muhtemel diğer değişkenler 

hesaba katıldığında, PD1 seviyesinin pSS hastalarında, hasta olmayanlara kıyasla anlamlı 
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derecede daha yüksekti (OR 0.22, %95 GA 0.05-0.989). Buna göre hastalık ile OSİ değeri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif yönde bir ilişki vardır (B=6,27, p=0,006). 

Hastalık ile PD1 seviyeleri arasında ise istatistiksel olarak anlamlı ve negatif yönde bir ilişki 

vardır (B=-1,504, p=0,048). 

 
Çizelge 4.9. Çalışma gruplarına ait regresyon analizi 

 

 
 

B 

REGRESYON 

KATSAYISI 

S.E. p odds ratio 

Yaş 0,091 0,053 0,088 1,1 (0,99-1,21) 

Cinsiyet (Kadın) -0,449 1,742 0,797 0,64 (0,021-19,41) 

OSİ 6,27 2,284 0,006 528,4 (6-46485) 

Protektin D1 -1,504 0,762 0,048 0,22 (0,05-0,989) 

Hemoglobin -0,201 0,515 0,696 0,82 (0,30-2,25) 

Constant 1,632 5,574 0,77  

OSİ: Oksidatif Stres İndeksi. binary lojistik regresyon analizi yapıldı. 

 
 
 

4.10. Çalışma Gruplarına Ait ROC Analizi 

 

Lökosit TAS, TOS, OSİ, PD1 ve MDA parametrelerinin pSS için tanısal etkinliğini 

tahmin etmek amacıyla ROC analizi yapıldı. EAA’nın 0.800'den fazla olması, pSS’yi 

mükemmel özgüllük ve duyarlılıkla teşhis etme yeteneğine sahip olarak kabul edildi. ROC 

analizi çizelge 4.10’da gösterildi. Eğrinin altında kalan alan (EAA); TAS için 0.109, TOS 

için 0.766, OSİ için 0.902, PD1 için 0.185, MDA için 0.966 son olarak da lökosit için 0.317 

olarak bulundu. Ayrıca ROC analizine ait kesim değeri, duyarlılık ve özgüllük Çizelge 

4.10’da belirtildi. MDA parametresi 0.67 kesim değeri için %91 duyarlılık ve %96 özgüllük 

ile pSS hastalarını sağlıklı bireylerden ayırabildi. PD1’in ise 0.89 kesim değerinde pSS 

hastalarını tanısında yüksek duyarlılığa (%97) sahip olduğu ancak sağlıklı kişilerin 

hastalardan ayrılmasında düşük özgüllük değerine (%13) sahip olduğu görüldü. 
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Çizelge 4.10 Çalışma gruplarına ait ROC analizi 

 

 

 
 

Area Under the Curve     

Test Result 

Variable(s) 
Area p değeri Asymptotic 95% 

Confidence Interval 

 

   Lower Bound Upper Bound 

TAS 0,109 0 0,028 0,191 

TOS 0,766 0,001 0,636 0,896 

OSİ 0,902 0 0,819 0,984 

IL-6 0,349 0,053 0,2 0,498 

TNF-alfa 0,479 0,787 0,323 0,634 

PROTEKTİN D1 0,185 0 0,046 0,324 

MDA 0,966 0 0,924 1 

Hemoglobin 0,345 0,047 0,2 0,489 

Platelet 0,548 0,535 0,4 0,697 

Lökosit 0,317 0,019 0,176 0,458 

Lenfosit 0,424 0,332 0,276 0,573 

Alıcı İşletim Karakteristiği (Receiver Operating Characteristic, ROC) analiz 

 

 
Kesim Değeri EAA (%95 GA) p değeri Cut-off Duyarlılık Özgüllük 

TOS 0,766 (0,636-0,896) 0,001 4,99 0,86 0,61 

OSİ 0,902 (0,819-0,984) <0,001 0,51 0,89 0,83 

PROTEKTİN D1 0,185 (0,046-0,324) <0,001 0,89 0,97 0,13 

MDA 0,966 (0,924-1) <0,001 0,67 0,91 0,96 

MDA: Malondialdehid, TOS: Total Oksidan Status, OSİ: Oksidatif Stres İndeksi. Alıcı İşletim Karakteristiği 

(Receiver Operating Characteristic, ROC) analizi 
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5. TARTIŞMA 

 

 
Sjögren sendromu, bağışıklık sistemi tarafından vücudun tükürük bezleri ve gözyaşı 

bezleri gibi salgı bezlerini hedef alan otoimmün bir hastalıktır (Qin ve ark. 2015; Negrini ve 

ark. 2022). Literatürde yapılan çalışmalar incelendiğinde hastalığın patogenezi ile ilgili 

çeşitli nedenler ortaya konmuştur. Ancak hastalığın ortaya çıkış nedeni tam olarak 

belirlenememiştir (Bombardieri ve ark. 2020). 

Bu çalışmada amacımız pSS tanısıyla takip edilen hastalardan elde edilen serum 

örneklerinde PD1, TNF-alfa, IL-6 ve oksidatif stres parametrelerinden TAS, TOS ve MDA 

düzeylerinin ölçülmesi; bu parametrelerin birbirleriyle, hastalık şiddetiyle ve klinik 

parametrelerle olan ilişkisini incelemekti. 

Birçok otoimmün hastalıkta görüldüğü gibi, bu hastalık da kadınlarda daha çok 

ortaya çıkmaktadır. Araştırmalara bağlı olarak, kadın erkek oranı 9:1 ile 19:1 arasında 

değişmektedir (Alamanos ve ark. 2006, Mavragani ve Moutsopoulos 2010). Ayrıca 

kadınlarda çoğunlukla 50’li (4-5. dekat) yaşlarda görüldüğü bilinmektedir (Patel ve Shahane 

2014). Mevcut çalışmada hasta grubunda 43’ü kadın olmak üzere 45 pSS hastası 

bulunmaktadır. Avrupa kriterlerine göre pSS tanısı alan hastaların ise ortalama yaşı 51 (44- 

57) yıl olarak hesaplanmıştır. Hasta grubunda hem kadın/erkek oranı hem de hastalığın 

görülme yaşı aralığı literatür ile uyumlu bulunmuştur (Çizelge 4.1). 

Sjögren Sendromunda B hücrelerinin aşırı aktivasyonu ve plazma hücrelerinin uzun 

süre boyunca hayatta kalması geniş bir antikor spektrumunun ortaya çıkmasına neden olur. 

Antikorlar pSS’de önemli serolojik belirteçlerdir. Diğer otoimmün hastalıklarda olduğu gibi 

bu antikorların çoğu hastalığın klinik belirtilerini önceden belirleyebilir (Scofield 2004). En 

sık bulunan otoantikorlar ANA, RF, anti-Ro/SSA ve anti-La/SSB’dir. SS’te otoimmün 

belirteçlerden ANA %59-85, Romatoid faktör %36-74, SS-A %33-74, SS-B %23-52 pozitif 

saptanmıştır (Ingegnoli ve ark. 2013, Baldini ve ark. 2013, Lim ve ark. 2015). Yine benzer 

şekilde Limon ve arkadaşları tarafından ülkemizde yapılan bir çalışmada ANA pozitifliği 

%77.75, RO52 pozitifliği %27.5, RF pozitifliği %27.5, SSA pozitifliğİ %25, SSB pozitifliği 

%10 olarak bulunmuştur (Limon ve ark. 2019). Mevcut çalışmada pSS tanılı olan hastaların 

ANA pozitifliği oranı %89, SSA pozitifliği %58, SSB pozitifliği %51, RF pozitifliği %45, 
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biyopsi pozitifliği %56, Sikka %100, Parotit %25, Artrit %87 olarak belirlendi. Otoantikor 

test pozitiflik oranları ile klinik vr laboratuvar bulugularının literatürde daha önce yapılmış 

olan çalışmalara benzer şekilde olduğu görüldü. 

Sjögren Sendromu hastalarında görülen hematolojik belirtiler arasında yaygın olarak 

sitopeni bulunmaktadır. Özellikle hafif anemi ve lökopeni SS hastalarında dikkat 

çekmektedir. Literatürde pSS hastalarında lökosit, lenfosit ve trombosit sayısının azaldığını 

gösteren birçok çalışma mevcuttur (Manganelli ve ark. 2006; Toprak 2012). pSS tanısı almış 

41 hasta ile 96 kontrol grubunu içeren bir çalışmada pSS hastalarının lökösit ve lenfosit 

seviyelerinin kontrol grubuna göre azaldığı saptanmıştır (Yıldız ve Gökmen 2021). Sandıkçı 

ve Özişler tarafından 2020 yılında yapılan bir çalışmada 55 pSS hastası ve 45 sağlıklı kontrol 

grubunun hematolojik değerleri karşılaştırılmıştır. Çalışma sonucunda hemoglobin ve 

lenfosit değerleri kontrol grubuna kıyasla hasta grubunda daha düşük bulunmuştur. Bununla 

birlikte aynı çalışmada trombosit sayısında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(Sandıkçı ve Özişler 2020). Bizim çalışmamızda çalışma gruplarına ait hemogram test 

sonuçları değerlendirildiğinde lökosit (p=0,036) ve lenfosit (p=0,031) sayısı hasta grubunda 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük bulunurken trombosit sayısında gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmedi (p=0,605). Çalışma gruplarının 

hemoglobin sayısı karşılaştırıldığında ise hasta grubunun kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede düşük bulundu (p=0,02) (Çizelge 4.2). Mevcut çalışmada daha önce yapılmış olan 

çalışmalara benzer sonuçlar bulundu. Özellikle SS’teki inflamasyona sekonder olarak 

lökosit ve lenfosit sayılarının azaldığı ayrıca kronik hastalık anemisi nedeniyle hemoglobin 

düzeylerininde azalma ortaya çıkmış olabileceği söylenebilir. 

Sitokinler, doğal ve adaptif immün sisteminin düzenlenmesinde görev almaktadır. 

İnterlökin-6 ve tümör nekroz faktör-alfa gibi sitokinler, bağışıklık sistemi ve inflamasyon 

sürecinde önemli rol oynayan, hastalığın patofizyolojisinde ve belirtileri üzerinde etkili olan 

pro-inflamatuvar sitokinlerdir (Ogawa ve ark. 1995). Literatürde SS hastalarında IL-6 ve 

TNF-alfa değerlerinin arttığını gösteren birçok çalışma mevcuttur (Austen ve ark. 2001, 

Garcíc-Carrasco ve ark. 2001). Yeni tanı almış 32 pSS hastası ile 20 sağlıklı kontrolün dahil 

edildiği bir çalışmada; TNF-alfa ve IL-6 düzeylerinin, pSS hastalarında sağlıklı kontrollere 

göre önemli ölçüde yüksek olduğu gözlemlenmiştir (Szodoray ve ark. 2009). Bir başka 

çalışmada serum IL-6 ve TNF-alfa seviyeleri, sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında pSS 



43 
 

hastalarında önemli ölçüde yükseldiği gözlenmiştir (Chen ve ark 2020). Szodoray ve 

arkadaşlarının 2005 yılında yaptığı bir çalışmada IL-6 ve TNF-alfa pSS hastalarında 

incelenmiştir ve bu seviyelerin hasta grubunda kontrole göre yüksek olduğunu bulmuşlardır. 

Bu sitokinlerin lökosit trafiğinin düzenlenmesi, inflamasyonda ve immün yanıtın 

düzenlenmesinde etkili oldukları ve SS hastalarındaki artışının beklenen bir bulgu olduğu 

belirtilmiştir (Szodoray ve ark.2005). Bu çalışmada da TNF-alfa ve IL-6 düzeyleri pSS hasta 

grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulundu (p=0,028, p=0,034) ve 

literatürü desteklemektedir (Çizelge 4.4). Literatürde IL-6 ve TNF-alfa, düzeylerinin, 

bağışıklık sistemi hücrelerinin aktivasyonunu artırarak inflamasyonu tetikleyip doku 

hasarına yol açabildiği ve seviyelerindeki artışın hastalık şiddeti ile ilişkili olabileceği 

düşünülmüştür (Grisius ve ark.1997, Szodoray ve ark. 2004). Mevcut çalışmada bu 

parametrelerin pSS hastalarında yüksek seviyede saptanmasının nedeni bu hastalardaki 

inflamasyon durumu ile ilişkili olduğu söylenebilir. 

Lipid mediyatörler, vücudun inflamasyon sürecini düzenlemeye yardımcı olan 

biyolojik olarak aktif lipid bileşiklerdir. SPM'ler, inflamatuvar yanıtının kontrolünü sağlar, 

doku hasarını azaltır ve iyileşme sürecini teşvik eder. Bu mediyatörler lipoksinler, 

resolvinler, protektinler ve maresinler olarak sınıflandırılmaktadır. Literatürde SS 

hastalarında SPM’le ilgili yapılan sınırlı çalışma mevcuttur (Yellepeddi ve ark. 2021). 

Sjögren Sendromu hastalarında Resolvin D1 ve AT-RvD1 gibi mediyatörlerle ilgili 

çalışmalar mevcutken, Protektin D1 düzeylerinin araştırıldığı bir çalışma mevcut değildir. 

Resolvinler, pro-inflamatuvar mediatörlerin üretimini bloke edip, PMN 

infiltrasyonunu ve göçünü durdurabilmektedir. Litetatürde yapılan çalışmalarda SPM’ler 

daha çok terapötik moleküller olarak değerlendirilmiştir (Perretti ve Norling 2017, Sousa ve 

ark 2020). Yapılan bir çalışmada resolvin D1 ve AT-RD1 lipid mediyatörleri SS fare 

modellerinde çalışılmış, Resolvin D1’in bu farelerde tükürük bezi epitel bütünlüğünün TNF- 

alfa aracılı bozulmasını önlediği gösterilmiştir (Nelson ve ark. 2014). Resolvin D1 ile ilgili 

yapılan başka bir çalışma bu mediyatörün TNF-alfa’nın neden olduğu tükürük bezi epiteli 

hasarını önlediği desteklenmiştir (Odusanwo ve ark. 2012). Yine başka bir çalışmada SPM 

ailelerinden LXA4, RvD1 ve RvE1 molekülleri RA’da incelenmiştir. Çalışmaya 32 aktif 

RA, 32 inaktif RA ve 20 kontrol dahil edilmiştir. Çalışma sonucunda Aktif RA'lı hastalarda 

LXA4, RvD1, RvE1 düzeylerinin inaktif RA'lı ve sağlıklı bireylere göre anlamlı olarak 
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düşük olduğu bulunmuştur. Bu parametrelerin RA’lı hastalarda sağlıklı bireylere göre daha 

düşük bulunması RA’lı hastalarda bu moleküllerin sentezindeki bir bozuklukla ya da bu 

moleküllerin yıkılma hızının sağlıklı bireylere göre daha fazla olması ile ilişkili olabileceği 

düşünülmüştür (Özdemir ve ark. 2020). Protektin D1 doku hasarını azaltarak koruyucu etki 

gösteren ve inflamasyonun kısa sürede çözülmesini destekleyen bir lipid mediyatördür. SS 

hastalarında PD1 ile ilgili bir çalışma olmamasına rağmen, bir çalışmada PD1 ile aynı etkiye 

sahip olan ve PD1’in izomeri olan PDX molekülü RA hastalarında incelenmiştir. Serum 

PDX seviyesinin inaktif RA vakalarında arttığı ve aktif RA vakalarında kontrol gruba kıyasla 

azaldığı saptanmıştır. Çalışma sonuçlarına göre PDX’in, inflamatuvar yanıtı hafiflettiği ve 

T hücre dengesini yeniden sağladığı gösterilmiştir (Jin ve ark. 2021; Chen ve ark. 2009). 

Mevcut çalışmada literatürde ilk defa SS hastalarında PD1 düzeyleri çalışılmış ve pSS 

hastalarında PD1 seviyesinin kontrol grubuna göre azaldığı gözlemlendi (Çizelge 4.4) 

(p<0,001). Lipid mediyatörlerin akut inflamasyonda arttığı ancak kronik inflamasyonda ise 

azaldığı bilinmektedir. Sjögren Sendromu hastalarında var olan kronik inflamasyona bağlı 

olarak, PD1 seviyesinin SS hastalarında azalmış olabileceği ve buna bağlı olarak da anti-

inflamatuvar etkilerinin yeterli düzeyde olmadığı söylenebilir. 

Bununla birlikte mevcut çalışmada PD1 ile yaş arasında istatistiksel olarak anlamlı 

orta düzeyde negatif yönde korelasyon gözlemlendi (Çizelge 4.6) (p=<0,001, r=-0,561). 

Literatürde bu parametreler arasındaki korelasyonu inceleyen bir çalışma bulunmamaktadır. 

Bu nedenle çalışmamız PD1 ile yaş arasındaki korelasyonu analiz eden ilk çalışmadır. Yaş 

ile birlikte otoimmün hastalıkların arttığı ancak PD1 seviyelerinin ise kronik otoimmün 

hastalıklarda düştüğü bilinmektedir (Marchalonis ve ark. 1993). Bu nedenle SS hastalarında 

yaş arttıkça PD1 seviyesinin düşmesi ya da tam tersi bir durumun oluşması beklenen bir 

bulgu olarak kabul edilebilir. Bu korelasyonun kesinliği daha kapsamlı çalışmalarla 

desteklenmelidir. Ayrıca PD1 ile hemoglobin ve lökosit düzeyleri arasında ise zayıf düzeyde 

pozitif yönde korelasyon olduğu görüldü (Çizelge 4.6). Sjögren Sendromu hastalarında 

ortaya çıkan sitopenik bulguların PD1 düzeylerindeki azalma ile ilişkili olabileceği 

söylenebilir. Bununla birlikte çalışılan ELİSA parametrelerinden PD1 ile TNF-alfa ve IL-6 

değerleri arasındaki korelasyon incelendiğinde, PD1 ve bu pro-inflamatuvar sitokinler 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon bulunmamıştır. 
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Oksidatif stres, oksidan ve antioksidan sistemleri arasındaki bir dengesizlikle kendini 

gösterir. Bağışıklık sisteminin aktivasyonu ve inflamasyon ile karakterize edilen durumlarda 

sıklıkla ortaya çıkar. Sjögren Sendromu ise kontrol edilemeyen bir inflamasyon durumu ile 

tanımlanır. Bu nedenle oksidatif stres SS patogenezinde önemli faktörlerden biri olarak 

bilinmektedir (Lee ve ark.2022; Wakamatsu ve ark. 2013). Literatürde SS hastalarında 

oksidatif stres düzeylerinin incelendiği çeşitli çalışmalar vardır. Yapılan bir çalışmada SS 

hastalarının serumlarında TAS, TOS ve OSİ değerleri incelenmiştir. Çalışmaya 85 SS 

hastası, bunlarla yaş ve cinsiyet uyumlu 65 sağlıklı kontrol dahil edilmiştir. Buna göre SS 

hastalarında TAS seviyelerinin kontrol gruba göre azaldığı TOS seviyelerinin ise kontrol 

gruba göre arttığı saptanmıştır. Ancak OSİ değerleri açısından gruplar arasında anlamlı bir 

fark saptanmamıştır. Bu parametreler arasındaki dengesizliğin SS patogenezinde rol 

oynayabileceği ileri sürülmüştür (Dogan ve ark. 2020). Bazı çalışmalarda ise SS hastalarında 

tükürükte oksidatif stres belirteçlerinin aşırı derecede arttığı konjuctival epitel hücreler ve 

paratiroid bezi dokusunda antioksidan belirteçlerin ekspresyonunun azaldığı bildirilmiştir 

(Dogru ve ark. 2018). Mevcut çalışmada SS hastalarında TAS değerlerinin kontrol gruba 

göre anlamlı derecede azaldığı (p= <0,001), TOS (p= <0,001) ve OSİ (p <0,001) 

seviyelerinin ise anlamlı olarak arttığı saptandı (Çizelge 4.5). Salgı bezlerine kronik 

lenfositik hücre göçünün ve antioksidan/oksidan dengesizliğinin SS patogenezinde rol 

oynayabileceği düşünülmektedir. Literatürde yapılan daha önceki çalışma sonuçlarına 

benzer şekilde hastalık patogenezinde oksidatif hasarın rol oynadığı söylenebilir. 

Yapılan bir çalışmada SS hastalarının gözyaşı örneklerinde MDA yıkım 

ürünlerinden 4HNE ve HEL molekülleri araştırılmıştır. HNE, ω-6 çoklu doymamış yağ 

asitlerine serbest radikallerin saldırmasıyla üretililir. Ayrıca büyük ve toksik bir aldehittir. 

Serbest oksijen radikallerinin toksik habercisi olarak kabul edilir. Lipid peroksidasyonundan 

üretilen en sitotoksik ürünün 4HNE olduğu gösterilmiştir. Çalışma sonuçlarına göre SS 

hastalarında MDA’nın bu yıkım ürünleri kontrol gruba göre arttığı gözlemlenmiştir. Kuru 

gözde ROS üretimi, lipid peroksidasyonu ile ilişkili membran hasarı ve inflamatuvar süreçler 

arasında yakın bir ilişki olabileceği ileri sürülmüştür (Wakamatsu ve ark. 2013). SS olmayan 

kuru göz hastalarında yapılan bir çalışmada hastaların gözyaşı örneklerinde lipid 

peroksidasyon belirteçlerinden MDA incelenmiştir. Çalışmaya 44 hasta ve 33 kontrol dahil 

edilmiştir. Buna göre MDA seviyesinin kuru göz hastalarında kontrol gruba göre arttığı 

gözlemlenmiştir. Bununla birlikte MDA’nın bu hastalığın şiddetini yansıtabileceği 
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düşünülmüştür (Choi ve ark. 2016). Mevcut çalışmada SS hastalarında MDA düzeyleri 

ölçüldü ve MDA seviyesinin SS hastalarında kontrol gruba göre anlamlı derecede arttığı 

gözlemlendi (Çizelge 4.5) (p= <0,001). Oksidatif stres inflamasyonu arttırarak otoimmün 

hastalıklarda önemli bir role sahiptir (Kumagai ve ark. 2003). MDA seviyelerinin SS gibi 

otoimmün bir hastalıkta artmış olması beklenen bir bulgu olarak değerlendirildi. Ayrıca SS 

hastalarında lipid peroksidasyonu ile ilişkili olarak ortaya çıkan membran hasarının hastalık 

patogenezinde etkili olabileceği söylenebilir. 

Mevcut çalışmada TAS düzeyleri ile yaş arasında orta düzeyde negatif yönde 

korelasyon (p=<0,001, r= -0,471), OSİ (p=<0,001, r= 0,439) ve MDA düzeyleri (p=0,001, 

r=0,406) ile yaş arasında ise orta düzeyde negatif yönde korelasyon olduğu görüldü (Çizelge 

4.7). Yaşla birlikte oksidatif hasarın artışı beklenen bir bulgu olarak kabul edildi. Ayrıca 

Hasta gruplarında TAS düzeyleri ile hemoglobin (p= 0,003, r=0,335) ve lökosit düzeyleri 

(p=0,022, r=0,266) arasında zayıf düzeyde pozitif yönde korelasyon olduğu görüldü. Ayrıca 

lenfosit düzeyleri ile TOS (p=0,015, r=-0,285) ve OSİ düzeyleri (p= 0,02, r=-0,271) arasında 

zayıf düzeyde negatif yönde korelasyon olduğu belirlendi (Çizelge 4.8). Özellikle hastalığın 

klinik bulguları arasında yer alan sitopeni üzerine oksidan hasarın da etkili olduğu 

söylenebilir. 

Oksidatif stres yaşlanma, otoimmün ve çeşitli hastalıkların gelişmesi ve ilerlmesinde 

önemli bir faktördür. Çoklu doymamış yağ asitlerinden endojen türetilen SPM'ler 

inflamasyonun çözülmesi, doku hasarı onarımını teşvik etme gibi etkileri ortaya konmuştur. 

SPM'lerin bu etkilerinin yanı sıra oksidatif stres üzerindeki rolü de kapsamlı bir şekilde 

araştırılmıştır (Wang ve ark. 2020, Spite ve ark. 2009, Mukherjee ve ark. 2004, Bazan 2005). 

Hasta gruplarına ait PD1 seviyeleri ile TAS arasında yüksek düzeyde pozitif yönde 

korelasyon (p=0,002, r=0,361) olduğu bununla birlikte OSİ ve MDA düzeyleri arasında 

yüksek düzeyde negatif yönde korelasyon (p=0,002, r=-0,362) (p=0,001, r=-0,416) olduğu 

görüldü (Çizelge 4.7). Tüm bu sonuçlar beraber değerlendirildiğinde PD1 ile oksaitif stres 

parametreleri arasında güçlü bir korelasyon olduğu görüldü. Bütün bu sonuçlara göre SS 

patogenezinde okidan hasarın rol oynadığı ve oksidan hasarın PD1 düzeylerinde görülen 

azalma ile ilişkili olduğu söylenebilir. 

Lojistik regresyon modelinde (yaş, cinsiyet ve hemoglobine göre ayarlanmış), pSS 

varlığını bağımsız olarak öngören temel özellik OSİ idi. Muhtemel diğer değişkenler hesaba 
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katıldığında, PD1 seviyesinin pSS hastalarında, hasta olmayanlara kıyasla anlamlı derecede 

daha yüksekti. Buna göre hastalık ile OSİ değeri arasında istatistiksel olarak anlamlı ve 

pozitif yönde bir ilişki vardır (B=6,27, p=0,006). Hastalık ile PD1 seviyeleri arasında ise 

istatistiksel olarak anlamlı ve negatif yönde bir ilişki vardır. Çizelgedeki regresyon 

katsayılarına bakıldığında, hastalarda yüksek seyreden OSİ’nin, hastalığın ortaya çıkma 

riskini 6.27 kat arttırabileceği buna karşılık hastalarda azalan PD1 seviyesininin ise 1.5 kat 

azaltabileceği yönünde bulguların elde edildiğini ancak bunların çok daha kapsamlı 

çalışmalarla desteklenmesi gerektiğini düşünüyoruz. 

Bazı parametrelerin pSS için tanısal etkinliğini tahmin etmek amacıyla ROC analizi 

yapıldı. Bu analiz değerlendirildiğinde ise TAS, TOS, OSİ, PD1, MDA ve lökosit 

parametreleri arasından OSİ ve MDA’nın bu amaçla kullanılabileceği düşünülmüştür. MDA 

parametresi 0.67 kesim değeri için %91 duyarlılık ve %96 özgüllük ile pSS hastalarını 

sağlıklı bireylerden ayırabildi. PD1’in ise 0.89 kesim değerinde pSS hastalarını tanısında 

yüksek duyarlılığa (%97) sahip olduğu ancak sağlıklı kişilerin hastalardan ayrılmasında 

düşük özgüllük değerine (%13) sahip olduğu görüldü. 

Bütün bu verilerin ışığında SS patogenezinde oksidatif hasarın etkiliği olduğu 

söylenebilir. Oksadatif hasarın ileri basamak çözücü lipid mediyatörlerinden biri olan PD1 

düzeylerinde ortaya çıkan azalma ile ilgili olabileceği düşünülmektedir. PD1 molekülünün 

pSS patofizyolojisindeki rolünün daha iyi anlaşılabilmesi için daha geniş hasta gruplarında 

yapılacak olan serum, gözyaşı ve doku örneklerinin dahil edileceği yeni çalışmalara ihtiyaç 

vardır. 
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6. SONUÇ 

 

 
1. Mevcut çalışmada literatürde ilk defa pSS hastalarında ileri basamak çözücü lipid 

mediyatörlerinden biri olan PD1 düzeyleri çalışıldı. 

2. Primer Sjögren Sendromu hastalarında PD1 düzeylerinin sağlıklı bireylere göre anlamlı 

şekilde azalmış olduğu görüldü. 

3. Primer Sjögren Sendromu hastalarında serum TOS, OSİ ve MDA düzeyleri sağlıklı 

bireylere göre anlamlı şekilde yüksek bulunmuş iken, TAS düzeyleri analmlı şekilde 

düşük bulunmuştur. Ayrıca PD1 ile TAS, OSİ ve MDA arasında orta düzeyde korelasyon 

olduğu görüldü. 

4. Mevcut çalışmada SS patogenezinde oksidan hasarın önemli bir rol oynadığı ve oksidan 

hasarın PD1 düzeylerinde görülen azalma ile ilişkili olabileceği söylenebilir. 

5. Primer Sjögren Sendromu hastalarında lökosit, lenfosit ve hemoglobin düzeylerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir azalma olduğu saptandı. Ortaya çıkan bu azalmanın 

oksidatif stres ve PD1 düzeylerindeki azalma ile ilişkili olabileceği düşünüldü. 

6. Mevcut çalışmada OSİ, pSS varlığını bağımsız olarak öngören temel özellik olarak 

değerlendirildi. 

7. Çalışmamıza ait parametrelerden olan MDA ve OSİ’nin pSS için mükemmel özgüllük ve 

duyarlılıkla pSS'yi teşhiş etmede kullanılabilecek parametreler olabileceği düşünüldü. 

8. Protektin D1, pSS hastalarının tanısında yüksek duyarlılığa sahip olduğu ancak sağlıklı 

kişilerin hastalardan ayrılmasında düşük özgüllük değerine sahip olduğu söylenebilir. 
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