
ABSTRACT

Here, we report a case of nodal marginal zone lymphoma in 
primary Sjögren’s syndrome (SS) presenting with findings of 
pulmonary involvement. A 46-year-old woman was admitted to 
our hospital with fatigue, cough, dyspnea, xerostomia and 
weight loss. On physical examinations cervical and supraclavicu-
lar lymphadenopathies were noted. Chest X-P and computed 
tomographic films demonstrated reticular shadows in the bilat-
eral lower lung and transbronchial lung biopsy revealed desqua-
mative interstitial pneumonitis (DIP). Although immunosero-
logical tests were negative, this patient was diagnosed as pri-
mary SS by sicca symptoms, positive Schirmer tear test and 
labial gland biopsy. Excisional biopsy of cervical lymph node 
revealed the presence of nodal marginal zone lymphoma.
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ÖZET

Bu yazıda akciğer tutulumu bulguları ile başvuran nodal marginal 
zon lenfomalı bir primer Sjögren sendromu (SS) olgusu sunulmak-
tadır. Kırkaltı yaşında kadın hasta, halsizlik, öksürük, nefes darlığı, 
ağız kuruluğu ve kilo kaybı yakınmaları ile hastanemize başvurdu. 
Fizik muayenede servikal ve supraklavikülar lenfadenopati tespit 
edildi. Akciğer grafisinde ve bilgisayarlı tomografide her iki akci-
ğer alt loplarda retiküler infiltrasyon görüldü ve transbronşiyal 
akciğer biyopsisi deskuamatif interstisyel pnömoni ile uyumlu 
bulundu. Olgumuza, immünserolojik testler negatif olmasına rağ-
men, sikka bulguları, pozitif Shirmer testi ve tükrük bezi biyopsisi 
ile primer SS tanısı konuldu. Eksizyonel servikal lenf nodu biyopsi-
si ise nodal marginal zon lenfoma ile uyumlu bulundu. 

(Tur Toraks Der 2009;11:140-3)
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OLGU SUNUMU CASE REPORT

GİRİŞ
Primer Sjögren sendromu (SS), kadınlarda daha sık 

(9:1) görülen nadir (prevalansı %0-5) [1] bir hastalıktır. 
Genetik yatkınlık zemininde çevresel faktörlerin etkisiyle 
gelişen kronik otoimmün bir sürecin sonucunda ortaya 
çıkar. Egzokrin salgı bezi hücrelerinin yüzeyinde bulunan 
bazı proteinler (SS-A gibi) ile bu proteinlere karşı oluşan 
antikorların etkileşimi sonucunda bu hücrelerde nekroz 
ve apoptoz olur. Açığa çıkan sitokinler lenfoproliferasyo-
na yol açar [1]. Hastalığın başlıca bulguları ağız ve göz 
kuruluğu (sikka kompleksi) olmakla birklikte diğer iç 
organ tutulumlarına ait bulgular da görülebilir. Solunum 
sisteminin subklinik tutulumu %65’e varabilen sıklıktadır 
ancak, olguların az bir kısmında klinik bulgu saptanır [2]. 
Akciğer tutulumu sıklıkla trakeobronşiyal kuruluk ve inter-
tisyel pnömoni olarak karşımıza çıkar [1]. Tanı, prognoz 

ve tedavisinin belirsizliği açısından intertisyel pnömoni 
önemli bir sorundur. 

Primer SS seyrinde çeşitli sıklıkta lenfadenopati, hepa-
tomegali, splenomegali tespit edilebilir. Bazı olgularda ise 
bu lenfoproliferasyonun monoklonalite kazanmasıyla len-
foma gelişir [3]. 

Bu yazıda primer SS ile ilişkili intertisyel akciğer hasta-
lığı ve nodal marginal zon lenfoma saptanan bir olgu 
sunulmuştur.

OLGU
Kırkaltı yaşında kadın olgu, 5 yıldır devam eden yay-

gın vücut ağrısı, halsizlik, son iki yıldır eforla birlikte artan 
öksürük, nefes darlığı, ağız kuruluğu ve kilo kaybı (6 ayda 
10 kg) yakınmaları ile başvurdu. Fizik muayenede, servi-
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kal zincirde bilateral en büyüğü 2 cm boyutlarında çok 
sayıda, sol supraklaviküler bölgede 2 cm mobil, sert len-
fadenopati mevcuttu. Her iki akciğer bazalinde inspiryum 
ortasında başlayan ince raller saptandı. Arteryel tansiyon 
110/70 mmHg, nabız dakika sayısı 84/ritmik ve oda 
havasında oksijen saturasyonu %97 bulundu. Laboratuvar 
tetkiklerinde hafif trombositopeni (117000/mm3), hiper-
gamaglobulinemi (2,9 g/dL), ESH (70mm/s) ve laktat 
dehidrogenaz (491 U/L) düzeyinde yükseklik belirlendi. 
Akciğer grafisinde (Şekil 1) her iki alt zonda retiküler 
görünümde opasite artışı, YÇBT’de (Şekil 2) bilateral akci-
ğer alt loblarda yer yer lineer tarzda dansite artışı görül-
dü. Solunum fonksiyon ve akciğer difüzyon kapasitesi 
testinde, FEV

1
: 2500 ml (%82), FVC: 3080ml(%87), FEV

1
/

FVC: %101, TLco: %51, Kco(Hb): %58 saptandı. Altı 
dakika yürüme testinde desaturasyon mevcuttu (başlan-
gıç saturasyonu %96, bitiş saturasyonu %90) ve yürüme 
mesafesi 480m tespit edildi. Bronkoskopide endobronşi-
yal bir patoloji görülmedi. Bronkoalveolar lavaj sıvısı ince-
lemesinde lenfositik alveolit (lenfosit oranı %32) saptan-
dı. Transbronşiyal biyopside intraalveolar histiyosit infilt-
rasyonu (Şekil 3) görüldü. Bu bulgularla deskuamatif 

interstisyel pnömoni (DIP) tanısı konuldu. ANA, ENA tara-
ması, Anti DNA, RF ve Anti HCV ve kriyoglobulinler nega-
tif bulundu. Kompleman düzeyleri normal saptandı. 
Shirmer testinde bilateral göz kuruluğu saptandı (sağ göz 
5mm, sol göz 3mm). Primer SS ve muhtemel lenfoma ön 
tanılarıyla minör tükrük bezi biyopsisi ve servikal lenfade-
nopati eksizyonel biyopsisi yapıldı. Minör tükrük bezi 
biyopsisinde, intrasiner, interlobuler alanlarda gruplar 
halinde sayıları 50’yi geçen lenfosit ve plazma hücresi 
infiltrasyonu izlendi. Lenfadenopati eksizyonel biyopsisin-
de reaktif folikül hiperplazisi ve lenfositoz dışında patolo-
jik bir bulgu görülmedi. Avrupa uzlaşı kriterlerine [4] göre 
olgumuza primer SS tanısı konuldu. Trombositopeni 
sebebiyle yapılan kemik iliği biyopsisinde morfolojik ola-
rak nonspesifik bulgular görüldü (hafif retikülin lif artışı, 
B hücrelerinden baskın lenfositoz). İmmünfenotipik ince-
lemede de anlamlı bir bulgu saptanmadı. Bu aşamada 
primer SS ve lenfositik alveolit tanısıyla metilprednizolon 
1g pulse (3 gün) ve siklofosfamid 1g pulse tedavisi veril-
di. Ardından idame tedavisi olarak 1mg/kg metilpredni-
zolon tedavisi verildi. İkinci siklofosfamid pulse tedavisi 
öncesinde fizik muayenede sebat eden lenfadenopatiler 
nedeniyle tekrarlanan boyun lenfadenopati eksizyonel 
biyopsisinde perifoliküler, interfoliküler alanda lambda 
hafif zincir baskınlığı gösteren plazmositik ve monositik 
diferansiyasyonlu monositik B hücreli lenfoma (nodal 
marginal zon lenfoma) saptandı. Hematoloji Bilim Dalı ile 
konsülte edilerek tedavi, lenfoma tedavisine yönelik 6-8 
kür COP protokolü (siklofosfamit, vinkristin, prednizolon) 
ile değiştirildi. İntertisyal akciğer hastalığına yönelik ek bir 
immünsupresif tedavi planlanmadı. Olgunun takip ve 
tedavisi devam etmektedir.

TARTIŞMA
Primer SS olgularının %45’inde sadece sikka bulgula-

rı mevcuttur. Akciğer, böbrek, karaciğer, retiküloendotel-
yal sistem, deri tutulumunun bir veya birkaçı hastalık sey-
rinde görülebilir. En sık tutulan iç organlar böbrek ve 
karaciğerdir [1]. Otoantikor (ANA ve Anti La) pozitifliği 
sıktır ancak tanı için şart değildir. Boyun radyoterapisi, 
hepatit C infeksiyonu, AIDS, antikolinerjik ilaç kullanımı 
dışlanması halinde Tablo 1’de belirtilen kriterlerin en az 
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Şekil 2. Toraks YÇBT. Bilateral akciğer alt loblarda yer yer lineer 
tarzda dansite artışı görülüyor

Şekil 3. Transbronşiyal biyopsi. İntraalveolar histiyosit infiltrasyonu 
görülüyor

Şekil 1. Akciğer grafisi. Her iki alt  zonda retiküler görünümde opasite 
artışı görülüyor
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dördünün varlığı primer SS tanısı koydurur [4]. Ağız kuru-
luğu yakınması olan olgumuzda eşlik eden bir otoimmün 
hastalık olmadığı belirlenerek minör tükrük bezi biyopsi-
siyle primer SS tanısı konulmuştur. Akciğer bulguları pri-
mer SS’nin akciğer tutulumu ile ilişkilendirilmiştir. PSS’de 
en sık görülen akciğer parankim tutulumu intertisyel pnö-
monidir (IP) [1,3]. IP klinik, radyolojik ve patolojik bulgu-
lara göre yedi farklı gruba (idyopatik pulmoner fibrozis, 
NSIP, kriptojenik organize pnömoni, akut IP, respiratuar 
bronşiyolit, DIP, lenfositik interstisyel pnömoni [LIP]) ayrı-
lır [5,6]. Primer SS’da bütün IP çeşitleri görülebilirse de en 
sık rastlanılan tipi NSIP’dir [7-9]. PSS ve akciğer tutulumu 
olan 33 olgu ile yapılan bir çalışmada akciğer tutulumu 
olan olguların %61’inde NSIP, % 12’inde bronşiyolit, 
%12’inde malign lenfoma, %6’ında amiloidoz, %6’ında 
ise atelektatik fibrozis tanısı konulmuştur [7]. NSIP diğer 
bağ dokusu hastalıklarında da en sık görülen akciğer 
tutulumu şeklidir [10-14]. Ancak bu veriler değerlendirilir-
ken, IP alt tiplerinin ayrımının radyolojik ve patolojik bul-
gulardaki değişkenlik sebebiyle zor olduğu göz önünde 
bulundurulmalıdır [5,6]. Alt tip ayrımının tedavi ve prog-
noz değerlendirmesindeki yeri konusunda bilgiler yeterli 
değildir. Olgumuzun akciğere ait radyolojik ve patolojik 
bulguları primer SS’de nispeten daha az sıklıkla görülen 
DIP lehine yorumlanmıştır. Primer SS’de selim lenfadeno-
patiler %50 oranında görülebilmekle birlikte olguların 
%5’inde lenfoma gelişir [15]. Primer SS’de kriyoglobuline-
mi, kompleman düşüklüğü, tekrarlayan parotis şişliği, 

bacaklarda döküntüler gibi bulgular lenfoma olasılığının 
artmış olduğuna işaret eder [16]. Olgumuzda bu bulgula-
ra rastlanmamıştır. Lenfoma histolojik alt tipi olarak 
mukoza ilişkili lenfoid doku (MALT) lenfoması, nodal mar-
ginal zon lenfoma ve yüksek dereceli malign lenfoma 
daha sıktır [15,17]. Özellikle MALT lenfoma, primer SS ile 
ilişkili akciğer tutulumunu taklit edebilir [18]. Klinik ve rad-
yolojik olarak akciğer tutulumu olan ve lenfoma tespit 
edilen olgularda, akciğer tutulumunun lenfomaya ait 
olup olmadığının histolojik olarak değerlendirilmesi gere-
kir. Bu durum prognozu değerlendirirken önem taşır. Ito 
ve arkadaşlarının yaptığı retrospektif bir çalışmada primer 
SS ile ilişkili akciğer tutulumu olan olguların 5 yıllık sağ 
kalımı %84 olarak verilmiştir. Oysa bu oran lenfoma tutu-
lumu için değişken fakat daha düşüktür [19]. Ayırıcı tanı-
da radyolojik ve histopatolojik farklılıklar yardımcıdır. 
Lenfomanın akciğer tutulumu YÇBT’de geniş parankimal 
nodüller, konsolidasyon ve plevral efüzyon ile karakteris-
tiktir [19]. Bu YÇBT bulguları en sık LIP ile karışır [5]. 
Akciğer parankiminde kistik değişiklikler izlenmesi LIP 
lehine kabul edilir. Histopatolojik olarak lenfomadaki 
infiltrasyon monoklonal özellikteki malign lenfositler tara-
fından gerçekleştirilir. Bu morfolojik görünümü deneyim-
li bir patolog, diğer tutulumlardan ayırt edebilir. Fibrozis 
miktarının daha az olması da lenfoma lehine bir ipucu-
dur. Şüpheli olgularda immünfenotipleme yapılabilir [7]. 
Olgumuzda radyolojik ve histopatolojik bulgularla akciğer 
lenfoması dışlanmıştır. 

Primer SS tedavisinde, iç organ tutulumu yoksa, sikka 
bulguları artralji ve myaljiler için non steroid antiinflama-
tuar ilaçlar veya hidroksiklorokin sülfat yeterli olmaktadır 
[1]. İç organ tutulumu varlığında yüksek doz kortikostero-
id tedavisi gerekebilir. Bu durumda azatioprin ve metot-
reksat steroide yardımcı olarak kullanılabilecek ajanlardır 
[20]. Vital organ sorunlarında siklofosfamid kullanımına 
başvurulabilir [21]. Standart tedaviye dirençli olgularda 
infliximab gibi tümör nekroz faktör inhibitörü ajanlar ya 
da anti-CD20 monoklonal antikoru olan rituximab fayda 
sağlayabilir [22,23]. Akciğer tutulumu olan olgularda 
tedavi seçimi oldukça belirsizdir. Yüksek doz kortikostero-
id tedavisinin yanı sıra oral veya pulse siklofosfamid ciddi 
olguların tedavisinde en sık başvurulan tedavi yöntemidir 
[1,4]. Azotiyoprin de tedavide etkilidir [24]. Lenfoma geli-
şen olgularda lenfoma tedavisi protokolleri uygulanır.

Sonuç olarak interstisyel akciğer hastalığı saptanan 
olgularda ayırıcı tanıda primer SS düşünülmeli ve öncelik-
le sikka bulguları sorgulanmalıdır. Sikka bulguları varlığın-
da otoantikorlar negatif bile olsa histopatolojiye başvur-
malıdır. Primer SS tanısı konulan hastalarda lenfoma 
gelişme riski dikkate alınarak takipler sürdürülmelidir. 
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Tablo 1. Primer SS tanı kriterleri

I-Göz bulguları (en az bir tanesi)

 3 aydan uzun süredir var olan göz kuruluğu

  Tekrarlayan gözde batma hissi

  Günde 3 defadan fazla suni göz yaşı damlası kullanmak

II-Oral bulgular (en az bir tanesi)

 3 aydan uzun süredir hissedilen ağız kuruluğu

 Kuru yiyecekleri yutabilmek için sıvı gıda alımı gerekliliği

 Tekrarlayan yutkunma hissi

III-Objektif göz kuruluğu bulguları (en az bir tanesi)

 Schirmer testi

 Rose Bengal

IV-Histopatoloji

 En az 4 lobulde sayıları 50’den fazla lenfositten oluşan 
infiltrasyon alanları

V-Objektif tükrük bezi tutulumu bulguları (en az bir 
tanesi)

 Tükrük bezi sintigrafisi

 Parotis sintigrafisi

 Siyalometri

VI-Laboratuvar bulguları (en az bir tanesi)

 Anti SS-A ya Anti SS-B 

 ANA

 Romatoid faktör
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