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OZET

SJOGREN SENDROMLU HASTALARDA KOROIDAL VASKULERITE INDEKSI
VE HASTALIK AKTiVASYONU iLE iLiSKiSiNIN DEGERLENDIRILMESi
TIPTA UZMANLIK TEZIi
ATILLA ESEN
BOLU ABANT iZZET BAYSAL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
(TEZ DANISMANI: DR. OGR. UYESi MURAT TASCI)

BOLU, AGUSTOS - 2024
Xiii+55

Sjogren sendromu (SS) 6n planda ekzokrin glandlarda tutulum yapan, kronik seyirli, otoimmiin
bir hastaliktir. Bunun yaninda géz dahil bir¢ok organi etkileyebilir. Goziin en ¢ok damar igeren
yapist olan koroid bir¢ok sistemik hastaliktan etkilenmektedir. Koroid vaskiilarite indeksi
(KVI) sistemik hastaliklarda vaskiiler hasarlanmay1 gosteren bir parametredir. Vaskiiler
etkilenme arttikca KVI degerleri de diiser. Bu calismada, SS tanis1 almis hastalarda ve kontrol
grubunnda KVI degerlendirilmis olup SS ve hastalik aktivasyonu ile KVI arasinda iliski olup
olmadiginin ortaya konulmasini amaglandi. Bu ¢alismaya 18-75 yas araliginda SS tanis1 olan
40 hasta ve 40 saglikli kontrol grubu dahil edildi. Sjogren sendromu hastalik aktivite indeksi
(SSDAI) ile hastalik aktivitesini degerlendirdik. SSDAI skoru >5 olanlar aktif, <5 olanlar
remisyonda kabul edildi. Hastalarin Gelismis Derinlik Goriintiilemeli Optik Koherens
Tomografi (EDI-OCT) gériintiileri iizerinden Image-J programi yardimi ile luminal alan (LA)
ve toplam koroidal alan (TCA) hesaplanip LA/TCA oram yardimiyla KV1’leri 6l¢iildii. SS tanili
hastalarda KVI &l¢iimleri (ortalama 0,62+0,04), kontrol grubu KVI dl¢iimlerine (ortalama
0,69+0,02) gore anlaml1 derecede diisiik olarak saptandi (p=0,0001). SSDAI ile 6lgiilen hastalik
aktivasyonu ile KVI degeri arasinda anlaml bir fark saptanmadi. SS tanili hastalarda cinsiyet,
yas, hastalik siiresi, anti SS-A, anti SS-B, romatoid faktdr (RF) pozitifligi ile KVI degeri
arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Anti niikleer antikor (ANA) pozitifligi olan hastalarda
KVI degeri anlaml1 derecede diisiik saptand1. Hastalarda C reaktif protein (CRP) diizeyi ve
eritrosit sedimentasyon hizlar1 (ESH) ile KVI degerleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.
Sonug olarak bu calismada SS hastalarinda goziin vaskiiler etkilenmesini yansitacak sekilde
KVI degerlerinin azalmis oldugu gosterildi. SS hastalarmda azalmis olan KVI degerlerinin
hastalik aktivitesiyle iligkili olmadigi ortaya koyuldu. SS tanili hastalarda inflamatuvar
stireglerin tetikledigi vaskiiler hasarin subklinik donemde tespit edilmesi i¢in non invaziv bir
yontem olan KVI 6l¢iimleri kullanilabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Hastalik aktivasyonu, KVI, Sjégren sendromu, SSDAI
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE CHOROIDAL VASCULARITY INDEX AND ITS
RELATIONSHIP WITH DISEASE ACTIVITY IN PATIENTS WITH SJOGREN'S
SYNDROME
MEDICAL THESIS
ATILLA ESEN
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY
FACULTY OF MEDICINE
DEPARTMENT OF INTERNAL MEDICINE
(SUPERVISOR: ASSIST PROF. MURAT TASCI)

BOLU, AUGUST 2024
Xiii+55

Sjogren's syndrome (SS) is a chronic autoimmune disease with involvement of exocrine glands
in the foreground. In addition, it may affect many organs including the eye. The choroid, the
most vascularised structure of the eye, is affected by many systemic diseases. Choroidal
vascularity index (CVI) is a parameter showing vascular damage in systemic diseases. As
vascular damage increases, CVI values decrease. In this study, CVI was evaluated in patients
diagnosed with SS and in a control group. The aim of this study was to determine whether there
is a relationship between SS and disease activation and CVI. In this study, 40 patients with SS
between the ages of 18-75 years and 40 healthy controls were included. We evaluated disease
activity with Sjogren's syndrome disease activity index (SSDAI). Patients with SSDAI score
>5 were considered active and those with SSDAI score <5 were considered in remission.
Luminal area (LA) and total choroidal area (TCA) were calculated from the enhanced depth
imaging optical coherence tomography (EDI-OCT) images of the patients with the help of
Image-J software and CVI was measured with the LA/TCA ratio. CVI measurements in patients
with SS (mean 0.62+0.04) were significantly lower than CVI measurements in the control group
(mean 0.69+0.02) (p=0.0001). No significant difference was found between disease activation
measured by SSDAI and CVI value. No significant difference was found between the CV1 value
and gender, age, disease duration, anti SS-A, anti SS-B, rheumatoid factor (RF) positivity in
patients with SS. The CV1 value was found to be significantly lower in patients with anti nuclear
antibody (ANA) positivity. No significant correlation was found between C reactive protein
(CRP) and erythrocyte sedimentation rate (ESR) and CVI values In conclusion, this study
demonstrated that CV1 values were decreased in SS patients reflecting the vascular involvement
of the eye. It was demonstrated that decreased CVI values in SS patients were not related to
disease activity. The CVI measurements, which is a non-invasive method, can be used to
evaluate the vascular damage triggered by inflammatory processes in the subclinical period in
patients with SS.

KEYWORDS: CVI, Disease activation, Sjogren’s syndrome, SSDAI



1. GIRIS VE AMAC

Sjogren Sendromu 6zellikle tiikiiriik ve gdzyast bezlerinde tutulum yapan kronik seyirli
otoimmiin bir hastaliktir. Agiz ve g6z kurulugunun temel nedeni ezokrin bezlerde lenfosit
infiltrasyonuna baglh gelisen fonksiyon bozuklugudur (Thanou-Stavraki and James, 2008).

Endokrin, genetik, psikoimmiinolojik mekanizmalar ile ¢evresel faktorlerin (ilaglar,
enfeksiyonlar, hormonlar, ultraviyole, vb) hastaligin olusumuna zemin hazirladig: ileri
stirilmektedir. Patofizyolojisi net olarak ortaya konulmamistir (Emamian et al., 2009; Bayetto
and Logan, 2010). immiinopatogenezde ki en onemli goriislerden biri, sendromun epitelit
seklinde ortaya c¢ikip daha sonrasinda lenfosit infiltrasyonu ile giden bir siire¢ oldugu
seklindedir. Bu sebeple kimi arastirmacilar tarafindan hastalik otoimmiin epitelit kabul
etmektedir (Gustafson and Smith, 2006).

SS; etiyolojisi net ortaya konulmamis, ekzokrin salgi bezlerinde lenfositik infiltrasyon ile
seyreden, sistemik, otoimmiin bir hastalik olup kronik seyirlidir. Agi1z ve gz kurulugu temel
bulgusudur. Agiz ve goz kuruluguna ek olarak diger organlar ve sistemler de etkilenebilir. Tek
basina goriilmesi halinde primer sjogren sendromu (PSS), altta yatan bagka hastaliga ek olarak
goriilmesi halinde sekonder sjogren sendromu (SSS) olarak tanimlanir. SS’de goriilen
hastaliklar genelde romatoid artrit (RA) ve sistemik lupus eritematozus (SLE)’tur (Fox and Liu,
2006).

SS’nin tipik g6z bulgusu, keratokonjunktivitis sicca'dir. Bu durumun neden oldugu goz
kapaklarinin enfeksiyonu ve kornea iilseri hastaligin diger gz bulgularindandir (Bayetto and
Logan, 2010).

Sinir sistemi ve cilt diger sik tutulum yerleridir. Vaskiilit iligkili arter veya ven tutulumuna
bagl olarak agri, kanama, deri, sinirler veya i¢ organlarda fonksiyon bozukluklar1 gériilebilir.
Hastaliga 6zgli otoantikorlar1 (anti-Ro, anti-La) pozitif olan hastalarda ekstraglandiiler

tutulumlar daha yaygindir (Alexander et al., 1994; Scofield, 2011).



Son yillarda hastalik aktivitesi ve hastalik progresyonunun izlenmesi igin, objektif
skorlamalar olusturulmustur. EULAR’1n Sjégrenden sorumlu grubunun olusturdugu EULAR
Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI) bunlardan biridir (Moutsopoulos,
2014).

Claudio Vitali tarafindan olusturulan Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index
(SSDAI), hastalardaki konstitiisyonel semptomlar, lenf bezi tutulumu, kas-iskelet sistemi
semptomlari, tiikriik bezi tutulumuna ait semptomlar, hematolojik sistem bulgulari, solunum
sistemi semptom ve bulgulari, vaskiilitik semptomlar, renal tutulum bulgulari, periferal néropati
semptom ve bulgularinin degerlendirilmesi esasina gore yapilan aktivite skorudur. SSDAI
skorlamasinda 5 puan ve iizeri puan almis olmak aktif hastalik lehine degerlendirilmektedir
(Cornec et al., 2012).

Koroid, sklera ve retina arasinda yer alir. Goz tabakalari igerisinde en yiiksek kanlanma
oranina sahip olan dokudur. Koroid, icerisinde kilcal damarlarin ve daha biiyiik damarlarin
olusturdugu bir ag seklindedir. Gozlin en cok damar igeren yapisi olan koroid; birgok sistemik
hastaliktan etkilenmektedir (Baytaroglu et al., 2020). Koroidal Vaskiilerite indeksi (KVI)
koroidin damarsal alaninin toplam koroidal alana oranlanmasi olarak tanimlanir (Giingér et al.,
2014).

Enflamatuvar hastaliklarda koroidal kalinlikta degisiklikler oldugu yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir. RA ve SLE hastalarinda vaskiiler etkilenmenin neticesi olarak koroidal kalinlikta
azalma oldugu ortaya konmustur (Altinkaynak et al., 2016; Duru et al., 2016). SLE hastalarinda
yapilan bir baska c¢alismada koroidal kalinlikta azalma goriilmiis olup KVI 6l¢iimleri kontrol
hastalar1 ile benzer olarak degerlendirilmistir (Agin et al., 2019). Romatolojik hastaliklarda
KVI degerlendirilmesi agisindan yapilan ¢alismalar mevcut olup Behget hastalig1 ve sistemik
skleroz tanil1 hastalarda KVI'nin anlamh diizeyde diisiik oldugu gériilmiistiir (Simsek, Aksoy

and Ulucakoy, 2022; Pieklarz et al., 2023).



Literatiirde SS tamli hastalarda KVI degerlendirilmesine y&nelik ¢aligma
saptanmamistir. Bu calismada SS’de hastalik ve hastalik aktivasyonu ile KVI arasinda iliski

olup olmadigininin tespit edilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

SS ozellikle tiikiiriik ve gdzyasi bezlerinde tutulum yapan, kronik seyirli, otoimmiin bir
hastaliktir. Agiz ve goz kurulugunun temel nedeni ekzokrin bezlerde lenfosit infiltrasyonuna
bagli gelisen fonksiyon bozuklugudur (Thanou-Stavraki and James, 2008). Patofizyolojisi net
olarak ortaya konulmamistir (Emamian et al., 2009; Bayetto and Logan, 2010). Immiinopatogenezdeki
en Oonemli gorlislerden biri, sendromun epitelit seklinde ortaya ¢ikip daha sonrasinda artan
lenfosit infiltrasyonu ve hasar ile giden bir siire¢ oldugu seklindedir (Gustafson and Smith,
2006). Agiz ve goz kurulugu temel bulgusudur. Agiz ve goéz kuruluguna ek olarak diger
organlar ve sistemler de etkilenebilir (Fox and Liu, 2006).

2.1 HASTALIGIN TARIHCESI

1890’11 yillarin sonlart ve 1900’lii yillarin baslarinda kuru géz, kuru agiz semptomlari
ile gelen ve bu semptomlara bazen eklem agrilarinin da eklendigi hasta gruplarindan bir ¢ok
calismada bahsedilmistir. Glincel tanimlamaya en yakin olarak degerlendirilen ilk c¢aligma
Polonyal1 bir cerrah olan Johann Mikulicz Radecki tarafindan 1892°de yapilmistir. Johann
Mikulicz Radecki ¢alismasinda; 42 yasinda ¢iftgilik yapan, kuru agiz ve kuru géz semptomlari
olan bir hastanin fizik muayene bulgularinda bilateral parotis ve lakrimal bezde biiyiime
saptandigini belirtmistir. Hasta mevcut bulgu ve semptomlar tanimlandiktan yaklasik 14 ay
sonra 0lmiis olup submandibular beze yonelik yapilmis olan histolojik incelemelerde asiner
atrofi ve yogun hiicre infiltrasyonlar1 izlenmistir. Johann Mikulicz Radecki bu hastalig
‘Mikulicz sendromu‘ olarak adlandirmustir (Baldini and Bombardieri, 2016). Takip eden
yillarda Morgan ve Castleman yaptiklar arastirmalarda keratit ve tlikiiriik bezi biiylimesinin
birlikte oldugunu belirtmis ve sonradan Sjogren sendromu olarak anilacak bu hastaligi
‘Keratokonjonktivitis Sikka“ olarak tanimlamiglardir (Shearn, 1972).

1940’11 yillarda Isvegli bir géz doktoru olan Henrik Sjdgren tarafindan géz kurulugu

semptomu bulunan 19 hasta ile yapilmis ¢aligmanin ardindan SS terimi ortaya ¢ikmistir. Ayrica



calismada incelenen hastalarin 13’linde artrit bulgular1 da not edilmistir (Baldini and
Bombardieri, 2016).

2.2 HASTALIGIN EPIDEMIYOLOJiSi

Genel popiilasyonun yaklasik %1-3’iinde hastaligin oldugu tahmin edilmektedir. Tiim

yaslarda goriilebilmekle beraber genel olarak 40-50°1i yaslarda, kadinlarda siktir. Kadinlarda
yaklasik olarak dokuz kat daha sik gorilmektedir. SS semptomlar1 genellikle gozden
kagmaktadir. Bu semptomlar bazi durumlarda yanlislikla diger hastaliklara ve/veya hastanin
aldigi ilaglara bagh semptomlar olarak diistiniilmektedir. Bu nedenle, mevcut duruma yonelik
yanlis teshis konulmasi sik olup hastalarin yaklasik yarisinin su anda teshis edilememis oldugu
tahmin edilmektedir (Bayetto and Logan, 2010).

2.3 HASTALIGIN ETYOPATOGENEZI

SS etiyolojisi net ortaya konulmamis; ekzokrin salgi bezlerinde lenfositik infiltrasyon
ile seyreden; sistemik, otoimmiin bir hastalik olup kronik seyirlidir. Agiz ve goz kurulugu
hastaligin temel bulgusudur. Agiz ve géz kuruluguna ek olarak diger organlar ve sistemler de
etkilenebilir. Hastalik tek basma goriilmesi halinde PSS, altta yatan baska bir romatizmal
hastaliga ek olarak goriilmesi halinde SSS olarak tanimlanir. SSS goriilen hastaliklar genellikle
RA ve SLE’dir (Fox and Liu, 2006).

PSS’de temel neden B hiicre hiperaktivitesidir. B hiicre hiperaktivitesinin bir sonucu
olarak hipergamaglobulinemi ve gesitli antikorlarin salinimi meydana gelir. Immiinglobulin A
yiiksekligi hastaligin sik gézlenen bir bulgusu olup Romatoid Faktor (RF) aktivitesine neden
olabilir (Cornec et al., 2012).

Kan bag1 olan iki veya daha ¢ok aile ferdinde hastaligin oldugunu gosteren c¢aligsmalar
neticesinde hastaligin genetik bir predispozisyonunun da oldugu sdylenebilir. Kan bagi olan
aile fertlerinden birinde hastalik olmas1 normal topluma gore hastalik ortaya ¢ikma ihtimalini

belirgin Olglide arttirmaktadir. SS’de bulunan otoantikorlarin gelisimi igin genetik bir alt



yapinin gerekli oldugu ve bunun polimorfik Major Histokompetitif Kompleks (MHC) genleri
ile otoimmiin hastaliklarin gelisimi arasindaki baglantiyla iliskili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.
Ozellikle HLA-DR ve DQ allerleri olmak iizere class iki MHC genleri ile iliskilidir. Hastalik
farkl1 etnik kokene sahip hastalarda farklit MHC allerleri ile iliskilendirilmistir. Ornegin DR2
alleli daha ¢ok Iskandinav kokenli hastalarda, DRS alleli Yunan kokenli hastalarda hastalik ile
iliskilendirilmistir. Anti Ro/SS-A ve anti La/SS-B antikorlarinin pozitifligi DR3 ve DQA
allerleri pozitifligi ile iliskilendirilmistir. Arastirmalar hastaligin genetik bir predispozisyonu
oldugunu gostersede bu alanda daha ¢ok ileri incelemeye ihtiya¢ vardir (Jonsson et al., 2002;
Bayetto and Logan, 2010).

Hastaligin  etyopatogenezinde viral enfeksiyonlarin da rol oynayabilecegi
diistiniilmiistiir. Buna yonelik yapilan hayvan calismalarindan Sitomegaloviris (CMV) ile
enfekte farelerde Sjogren benzeri sendrom gelistigi bildirilmis olup CMV enfeksiyonunun
insanlarda da SS agisindan bir tetikleyici faktor olabilecegi lizerinde durulmustur. Epstein barr
viriis (EBV), hepatit ¢ viriis (HCV), human t-cell 16semi viriisii (HTLV) gibi diger viriislerin
de hastaligin etyolojisinde rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir (Al-Hashimi, 2005). Hastaligin
olusmasinda viral proteinlere kars1 gelisen antikorlarin konak¢1 antijenleri ile ¢apraz reaksiyon
gosterebilecegi lizerine durulmustur. Calismalar HCV enfeksiyonunun semptomlart ile SS
semptomlar1 arasindaki benzerligi gostermistir. Bu duruma bagl olarak HCV enfeksiyonu
Amerikan-Avrupa Konsensus Grubu tarafindan SS ayirici  tan1  listesi  arasinda
degerlendirilmistir (Oldstone, 1998; Delaleu, Jonsson and Koller, 2005).

Hastaligin kadinlarda daha sik olarak gdzlenmesi cinsiyet hormonlarinin immiin
regiilatuar mekanizmalarda rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir. Bir murin ¢alisma modelinde
ostrojen seviyeleri diisiik olan farelerin tiikriik bezlerinde daha gok destruktif otoimmun lezyon
oldugu gosterilmistir, bu durum SS’nin menopoz sonrasi insidansinin artigini agiklamaya

yardimci olabilir (Taiym, Haghighat and Al-Hashimi, 2004; Bayetto and Logan, 2010). SS



hastalarinin periferik kanlarinda T lenfositlerinde azalma, normal seviyede CD4/CDS§ orani
izlenmis olup B lenfosit sayilarinda artis gézlenmistir. Yiiksek miktarda B hiicre aktive edici
faktor (BAFF) ve B hiicre hiperaktivitesi sonucu olarak spesifik ve nonspesifik otoantikor
gelisimi, immiinglobulin diizeylerinde artma ve poliklonal hipergammaglobulinemi
gelismektedir. Bu otoantikorlardan %60-70 oraninda ve en sik rastlananlar1 anti SS-A/Ro, anti
SS-B/La otoantikoarlaridir. Bu otoantikorlarin serumda saptanma durumu hastaligin baslangi¢
zamani, hastaligin siddeti, tekrarlayan parotis bezi sisligi ve ekstraglandiiler bulgular ile
yakindan iliskilidir. Ozellikle gen¢ hastalarda ve erken baslangicl hastalikta yiiksek serum
otoantikor titreleri siddetli hastalik ile iligkilendirilebilir (Gordon et al., 2001; Tishler et al.,
2001).

SS’de mindr tiikriik bezi biyopsilerinde karakteristik histolojik bulgu fokal lenfositik
infiltrasyondur. Tanisal olarak bu fokal infiltrasyon alanlar1 fokus skoru {izerinden
smmiflandirilir. Histolojik olarak bir fokus varligi 4mm?’lik alanda 50 veya daha fazla lenfosit
varligini gosterir. Cogu zaman tiikriik bezinde asiner atrofi, duktal genisleme, asiniis duvarinda
fibrozis ve yagh infiltrasyon izlenir ve bu durum bezde fonksiyon bozuklugunun isaretcisidir
(Stewart et al., 2008). Lenfosit agregat T lenfositler ve B lenfositlerden olusur. T lenfositler
tarafindan interlokinler, timor nekrozis faktor(TNF) ve interferon (INF) salinimi gergeklesir.
TNF epitelyal hiicrelerden antijen sunumunu arttirarak, interlokin-1 ile birlikte kolinerjik
efferent sinirlerden asetilkolin salinimini engelleyerek ekzokrin bez sekresyonunu etkileyebilir.
INF tiikriik bezi epitelinde apopitozu tetikleyebilir (Jonsson et al., 2002; Bayetto and Logan,
2010).

2.4 KLINIK BELIRTILER ve BULGULAR

2.4.1 Konstitiisyonel semptom ve bulgular

SS tanili hastalarin yaklasik yarisi ileri derecede yorgunluktan sikayetcidirler ve bir¢ok

hasta, hastaligin bu 6zelligini ekzokrin semptomlardan daha kotii olarak tanimlar. Hastalar



dinlenmeye veya uyumaya calisitken yatakta daha fazla zaman gecirme ihtiyaci
hissetmelerinden sikayet¢i olup ¢ogu hasta uyandiklarinda kendilerini dinlenmis olarak
hissetmediklerini bildirmektedirler. Yorgunlugun nedeni tam olarak belirlenemese de siklikla
SS ile iliskilendirilen hipotiroidizm (genellikle subklinik) bu duruma neden olabilir.
Fibromiyaljili hastalarin yaklasik %7’ sinde ayn1 zamanda SS oldugu gdsterilmistir ve PSS tanili
hastalarin %22'sinde fibromiyaljinin mevcut oldugu rapor edilmistir, bu durum yorgunlugun
bir diger nedeninin de fibromiyalji olabilecegini diisiinidrmektedir (Kassan, 2001; Ostuni et

al., 2002; Kassan and Moutsopoulos, 2004).

2.4.2 Ekzokrin bez tutulumu ile iliskili bulgular

2.4.2.1 Kuru goz

SS’nin tipik g6z bulgusu, keratokonjunktivitis sicca'dir. Genel olarak semptomlar
aksamlar1 daha ¢ok artar. Hastalar kuruluk hissi yerine, gozlerine kum kagmis gibi bir histen
bahsederler. Fotofobi, kasinti, tahris ve medial kantusta ipliksi mukus pargaciklarinin birikmesi
hastalarin diger goz sikayetlerindendir. G6z kapaklarinin enfeksiyonu ve kornea iilseri

hastaligin diger g6z bulgularindandir (Bayetto and Logan, 2010).

Go6z kurulugunu dlgmeye yonelik yontemler arasinda Rose-Bengal testi, Sicca
skoru, gozyast kirtlma siiresi, Schirmer testi yer alir. Schirmer testi her iki alt g6z kapagina
koyulan 6zel Schirmer test kagidi ile yapilmakta olup islem sirasinda herhangi bir topikal
analjezi uygulanmamaktadir. Schirmer testi her iki alt goz kapagina koyulan 6zel test kagidinin
5 dk sonunda 1slanma seviyesi dlgiilerek yapilir. Kagidin ucunun gozle temas ettiginden emin
olunur ancak kagit hastaya rahatsizlik vermeyecek sekilde yerlestirilmelidir. Testin 5> olmasi
kuru goz agisindan anlamhidir (Wang et al., 2017). Keratokonjonktivitis siccay1 taklit eden
oktiler siirecler arasinda blefarit (kapaklardaki meibomian bezlerinin tahrisi ve diisiik dereceli

enfeksiyonu), herpetik keratit (genellikle zona hastaliginin oftalmik dagilimi ile birlikte),



konjonktivit (hem viral hem de bakteriyel), blefarospazm (artmis lokal sinirsel refleks devresi
nedeniyle kontrolsiiz g6z kirpma) ve 6n iiveit (¢ogu durumda belirgin 1s18a duyarlilik ile iliskili)
bulunur (Pflugfelder, 1996; Fox, 2005). SS’de gorme keskinliginde azalma ve korliik gibi ciddi
okiiler belirtiler izlenebilir. SS hastalarinda daha ¢ok kronik konjonktivit benzeri bulgular
izlenmekle beraber kornea iilserleri gibi ciddi okiiler yiizey inflamasyonlar1 da geligebilir. SS
hastalarinda belirtilenler disinda daha nadir olarak iiveit, sklerit, optik norit, retinal vaskiilit gibi
goziin diger kisimlarinda da tutulum bildirilmistir (Akpek et al., 2015; Akpek, Bunya and
Saldanha, 2019).

2.4.2.2 Kuru agiz

Agiz kurulugu SS’de izlenen en belirgin bulgudur. Tikiiriik bezi tutulumuna bagl
olarak tiikiiriik iiretimi azalir ve sonu¢ olarak agiz kurulugu gelisir (kserostomi). Agiz
kuruluguna bagh olarak; tat degisiklikleri, dis ¢tiriikleri, dkstiriik, kat1 gidalar1 yutmakta zorluk
gibi semptomlar olur. Hastalik ilerledikge tat ve koku duyusunda da azalma goriiliir. Azalmis
tiikiiriik sekresyonuna bagli olarak antibakteriyel etkinligin kaybolmasi ve ilerleyen donemde
dis ciirtimeleri izlenir. A1z kurulugu ve oral mukozanin kuruluguna bagli olarak agir vakalarda
konusmada zorlanma izlenebilir (Fox, 2005).

Kuru agiz bulgusu olan hastalarda objektif sonuglar olusturmasi agisindan siyalometri en
cok kullanilan tekniktir. Tiikriik ti¢ major tiikriik bezi ve ¢ok sayida mindr submukozal tiikiiriik
bezi tarafindan iretilir. Saglikli bireylerde dahi degisik sartlar altinda farkli siyalometrik
sonuclar elde edilebilir. Bu nedenle testin standartlastirilmasi gerekir. Stimiile edilmemis
tilkiiriik toplama testi 15 dakika stireyle yapilir ve 1,5 ml den daha az tiikiiriik toplanmasi1 kuru
ag1z agisindan pozitif kabul edilir (Tishler et al., 1997; Jonsson et al., 2002). Kalk ve arkadaslari
tarafindan hazirlanan bir ¢alismada Avrupa Smiflandirma Kriterlerine gore SS tanisi alan
hastalarin daha diisiik sublingual/submandibuler tiikriik akis hizlarina ve kayda deger 6lciide

degismis tiikiirik yapisina sahip olduklart gosterilmistir. Glandiiler siyalometrik ve
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siyalokimyasal testlerin klinik uygulamada tek basina SS’yi diger tiikiiriik bezi hastaliklarindan
ayirt etmek i¢in yararli araglar olmadigi ancak bu incelemelerin SS tani kriterleri agisindan
potansiyele sahip oldugu sonucuna varmislardir (Kalk, 2002).

PSS tanili hastalarin yaklasik % 60’inda parotis bezi sisligi goriiliir. Parotis bezi sisligi
tek tarafli veya iki tarafta birden sislik olarak ortaya cikabilir. Hastalarda tiikiiriik miktar1 ve
akigkanliginda azalma meydana gelir. Sonug olarak tiikriik bezinde tas olusma ve enfeksiyon
gelisme ihtimali artar. SSS’de genelde tiikiiriik bezi sisligi izlenmez. Hastalarda lenfadenopati
(LAP) goriilebilir. Ozelikle uzun siiren tiikriik bezi sisliklerinde ve sebat eden LAP varliginda
lenfoma agisindan dikkatli olunmalidir (Kassan and Moutsopoulos, 2004; Freeman et al., 2005).

Tiikriik bezi biyopisisi genelde alt dudak orta hattan alinmali ve en az 5 minor tiikriik bezi
icermelidir. Siyalografi, parotis sintigrafisi, parotis bez ultrasonografisi, parotis manyetik
rezonans goriintiilemesi (MRG) tiikriik bezlerinin fonksiyonunu degerlendirmede kullanilan
goriintiileme yontemleridir (van Ginkel et al., 2020).

2.4.3 Ekzokrin bezler dis1 organ tutulumlar

SS glandiiler tutulum disinda mononiikleer infiltrasyona ve immiin kompleks birikimine
neden olarak gesitli ekstraglandiiler bulgulara neden olabilir. Ozellikle sinir sistemi tutulumu,
akciger tutulumu, PSS ile iliskili vaskiilit, cilt tutulumu, artropati goriilebilir (lenopoli and
Carsons, 2014). SLE ve SS arasinda semptom ve bulgular agisindan yakin bir benzerlik vardir
(Fox, 2005).

2.4.3.1 Sinir sistemi tutulumu

Hastaligin sinir sistemi tutulumu sirasinda sensoriyal ataksik noropati, aksonal
sensorimotor polindropati, trigeminal nevralji, otonom néropati, santral sinir sistemi tutulumu
izlenebilir (lenopoli and Carsons, 2014).

Literatiirde PSS’de periferik ndropati prevalansinin %2 ile %60 arasinda oldugu

bildirilmektedir. Aralifin bu kadar genis olmasi muhtemelen cesitli ¢alismalarda kullanilan
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siniflandirma  kriterlerinden ve noropatiyi tanimlamak i¢in kullanilan kriterlerden
kaynaklanmaktadir. Baz1 ¢alismalarda daha az objektif kriter olarak degerlendirilebilecek
klinik semptomlar kullanilirken, bazi1 diger ¢aligsmalarda sinir iletim testleri (EMG vb.) gibi
kesin kriterler kullanilmigtir (Ienopoli and Carsons, 2014).

Sensoriyal ataksik noropatiye dorsal kok gangliyonlarindaki bir lezyon neden olur ve tiim
duyusal patolojik tablolar1 kapsayabilir. SS’de goriilebilmekle beraber siklikla paraneoplastik
sendromlarla iligkilidir. Genellikle asimetrik tutulum izlenmektedir. Muayenede vibrasyon
duyusunda bozulma, pozisyon duyusunda bozulma, Romberg testi pozitifligi ve derin tendon
reflekslerinde (DTR) azalma veya DTR alinamamasi goriilebilir. Kas giicii ndropatinin ileri
seviyelerine kadar korunur (Griffin et al., 1990; Mori et al., 2005).

Aksonal sensorimotor polindropati genellikle distalden baslayan paresteziler ve diger
duyusal néropatilere benzer sekilde duyusal kusurlar ile kendini gosterir. Kas giigsiizligii
genellikle distalde daha belirgin olup simetriktir. Fizik muayenede, DTR genellikle azalmis
olarak alinir veya yoktur (Ramos-Casals et al., 2004; Pavlakis et al., 2012).

SS hastalarinda trigeminal nevralji tek tarafli veya ¢ift tarafli olabilir. Tipik olarak
uyusma hissi veya hissizlik bulgulart olur. SS’ye bagl gelisen trigeminal nevraljide motor
fonksiyonlarda bozulma bildirilmemistir. Yapilan ¢alismalarda saf duyusal noéropati
gozlenmistir (Mori et al., 2005).

Otonom noropati SS’de nadir goriiliir ancak bu durumun olasit vakalarin eksik
bildirilmesinden kaynaklandig: diistintilebilir. PSS ile iliskili ndrolojik tutulum olan 92 hastanin
incelendigi bir calismada, sadece ii¢ hastada otonom ndropati izlendigi not edilmistir. Bu
hastalarda Addie pupillasi (1s1k refleksinin alinamamasi), senkopla seyreden ortostatik
hipotansiyon, karin agrisi tespit edilmistir. Otonom ndropatisi olan hastalarda tutuluma bagl
olarak govde ve/veya ekstremitlerde hipohidroz veya anhidroz goriilebilir (Mori et al., 2005;

Chaaban, Shaver and Kshatriya, 2022).
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PSS’de merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu optik néropati, transvers miyelit, gegici
iskemik ataklar, hemiparezi ve bilissel islev bozuklugu ve hareket bozuklugu gibi cesitli
sekillerde ortaya c¢ikabilir. PSS’de MSS tutulumu prevalansinin %20 civarinda oldugu
bildirilmistir, ancak tutulum durumunun tahminen %2-10 araliginda oldugu disiiniilmektedir
(Segal, Carpenter and Walk, 2008).

Multipl skleroz (MS) SS ile birliktelik gosterebilir. MSS tutulumu olan PSS tanili
hastalarda MS klinik tablosuna benzer sekilde niikseden, progresif seyreden, multifokal bir
MSS tutulumu olabilir (Noseworthy et al., 1989). MS ve PSS, kadinlarda daha sik ortaya ¢ikan
otoimmiin bozukluklardir. De Seze ve arkadaslarinin primer progresif MS'li 60 hastay1
inceledikleri bir ¢alismada yaklasik 10 hasta (%16,7) SS tan1 kriterlerini karsilamistir (De Seze
et al., 2001). SS prevalansinin %1-5 olabilecegi diisiiniilmekte olup mevcut veriler esliginde
MS tanist diisiiniilen hastalarda SS’nin ayirict tanisinin yapilmast énemlidir. MSS ile ilgili
semptomlart iki hastalikta benzer olmasina ragmen SS kuru agiz, kuru goz semptomlart ve
objektif test sonuglari, deri ve kas tutulumu yapan vaskiilit varligi, periferik néropati, erken
evrelerde dahi ortaya ¢ikabilen bilissel degisiklikler ve SS’ye 6zgii serolojik testler (anti SS-A,
anti SS-B) ile ayirt edilebilir (Noseworthy et al., 1989; De Seze et al., 2001).

2.4.3.2 Akciger tutulumu

SS tanili hastalarda pulmoner tutulum %9-75 arasinda gozlenmektedir. Araligin bu
kadar genis olmasinin SS vakalarini ayirmak igin kullanilan kriterlerdeki ve akciger tutulumu
acisindan yapilan vaka tanimlamalarindaki farkliliklardan kaynaklandigi diisiiniilmektedir
(Constantopoulos, Papadimitriou and Moutsopoulos, 1985; Yazisiz et al., 2010). SS’de plevrit,
interstisyel pnomoni ve fibrozis goriilebilir. Yiiksek coziiniirliiklii bilgisayarli tomografide
(HRCT) yaygin olarak goriilebilen akciger tutulum paternleri bal petegi goriiniimii, buzlu cam

goriintimii, sentrilobiiler nodiiller, retikiiler patern ve bronsektazilerdir (Sarkar et al., 2009).
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Anti SS-A pozitifligi olan hastalarda ekstraglandiiler bulgular ve akciger tutulumu daha sik
izlenmektedir (Constantopoulos, Papadimitriou and Moutsopoulos, 1985).

SS tanili hastalarda goriilen yaygin akciger tutulumlarindan biri lenfositik interstisyel
pndémoni (LIP) dir. LIP, parankimal interstisyumun poliklonal lenfositler ve plazma hiicreleri
tarafindan yaygin bir infiltrasyonu ile karakterize lenfoproliferatif bir hastaliktir. Nispeten iyi
seyirlidir (Kokosi, Riemer and Highland, 2010). LiP vakalarmin yaklasik %25'inin SS ile
iliskisi olabilecegi bildirilmistir (Dalvi, Gonzalez and Lovett, 2007).

Nonspesifik interstisyel pnémoni (NSIP) SS’de goriilen akciger tutulumunun yaygin
sekillerinden biridir. Akciger tutulumu olan SS tanil1 hastalarinin %61'inde NSIP bildirilmistir
(Yamadori et al., 2002; Parambil et al., 2006).

Pulmoner hipertansiyon SS’de nadir olarak goriilmektedir. Daha ¢ok skleroderma gibi
diger bag dokusu hastaliklarinda goriilmektedir. SS’de pulmoner hipertansiyonun patogenezi
net bir sekilde ortaya konulmamistir. SS’de pulmoner hipertansiyon pulmoner arteriyollerde
vaskiilitin ve uzamis vazospazmin tetikledigi yapisal remodelingin sonucunda ortaya ¢ikan
irreversibl trombotik obstruksiyonun neticesinde ortaya ¢ikar. Pulmoner hipertansiyon gelisen
SS hastalarinda ayrica Raynaud fenomeni, vaskiilit ve interstisyel akciger hastaligi siklig1 daha
yiiksektir (Kokosi, Riemer and Highland, 2010).

2.4.3.3 Kas ve iskelet sistemi tutulumu

Atraljiler ve artritler, SS’de en sik izlenen ekstraglandiiler bulgulardandir. SS’de
artraljiler daha cok simetrik dagilim gosterirken, artritin asimetrik tutulum gosterdigi
bildirilmistir. SS tanili hastalarin yaklasik %40’inda artrit tablosu gelistigi gosterilmis olup
tutulumun noneroziv seyrettigi raporlanmustir. Atralji ve artirit SS’nin glandiiler tutulum
bulgularindan dnce ortaya ¢ikabilir. SS tanili hastalarin yaklasik %20’sinde fibromiyalji oldugu
bildirilmistir (Hernandez-Molina et al., 2012; lenopoli and Carsons, 2014). SS’de hafif seyir

gosteren bir inflamatuvar miyopati goriilebilir. Miyopati genellikle subklinik olup bazi
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hastalarda proksimal kas gii¢siizliigii ile ortaya ¢ikabilir. Cok nadir olarak inkliizyon cisimcikli
miyozit de goriilebilir (Kanellopoulos, Baltoyiannis and Tzioufas, 2002).
2.4.3.4 Cilt tutulumu
SS’de cilt kurulugu (kserozis) hastaligin en sik rastlanan cilt bulgusudur. SS’de gériilen
diger cilt bulgular1 arasinda géz kapagi dermatiti, kutandz vaskiilit, eritema annulare ve
Raynaud fenomeni yer alir. Bu bulgularin SSS’de altta yatan diger bag dokusu hastaligina bagli
da gelismis olabilecegi diisiiniilmektedir (Kittridge, Routhouska and Korman, 2011).

SS tanili hastalarin yaklasik %30’unda kutandz vaskiilit bildirilmistir (Kittridge,
Routhouska and Korman, 2011). Hastalarda tek bir vaskiilit atagi goriilebilmekle beraber
niiksler ile seyreden birgok atak goriilebilir. SS ile iligkili kutandz vaskiilitin en yaygin klinik
belirtisi 6zellikle alt ekstremitelerde ortaya c¢ikan purpurik dokiintiidiir. Purpurik dokiinti
palpabl veya nonpalpabl olabilir. Ikinci siklikla hastalarda iirtikeryal vaskiilit griilebilir. SS’de
izlenen wvaskiilitik cilt bulgular1 arasinda daha az siklikla eritematéz lezyonlar,
makdiller, papiiller veya iilserler yer almaktadir. SS’nin cilt vaskiilitinde siklikla kii¢iik damar
tutulumu gozlenmekle birlikte ¢ok nadir olarak orta biiyiiklikte damar tutulumlari da
bildirilmistir (Alexander and Provost, 1983; Ramos-Casals et al., 2004).

2.4.3.5 Urogenital sistem tutulumu

SS’de iirogenital sistem tutulumlar1 gdzlenebilir. Urogenital sistem tutulumu olan
hastalarda interstisyel nefrit, renal tiibiiler asidoz ve glomeriiler hastaliklar izlenebilir. SS’de
noktiiri ¢ogunlukla kserostomi semptomlarini hafifletmek amaciyla artmis olan sivi alimina
baglh gelisir (Walker et al., 2003).

Hastalarda diziiri, poliiiri, {iriner inkontinas semptomlar1 izlenebilmektedir.
Semptomlarin sik tekrarlamasi ve kanith idrar yolu enfeksiyonu olmamasi halinde mevcut
bulgularin SS’ye bagli gelisen intertisyel sistit ile iligkili olabilecegi diistiniilebilir (Leppilahti

et al., 2003; Walker et al., 2003).
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2.4.3.6 Vaskiilit

SS’de vaskiilit %5 ile %10 arasinda gozlenmektedir. SS’de vaskiilitin etyolojisi tam
olarak ortaya konulamamistir. SS-A ve SS-B’ye karsi gelisen otoimmiin bir siirece baglh
olusmus immiin kompleksler neticesinde gelistigi varsayilmaktadir (Ramos-Casals et al., 2004,
2008). Kutanodz vaskiilit vakalarinda ¢ogunlukla kii¢iilk damarlar tutulmaktadir. Kutanoz
vaskiilite bagli gelisen cilt tutulumlari arasinda en sik rastlanan palpabl purpura olmakla beraber
hastalarda makiil, papiil, trtiker ve kiigiik tilsere lezyonlar da goriilebilir (Scofield, 2011;
Guellec et al., 2015).

2.5 HASTALIGIN TANISI

SS i¢in 1970’li yillardan beri farkli ¢aligma gruplari tarafindan farkli siiflandirma
kriterleri onerilmistir. 2016 yilinda American College of Rheumatology (ACR) ve European
League Against Rheumatism (EULAR) ortaklasa bir konsensusla yeni siniflandirma kriterlerini
belirledi (Tablo 1). Bu kriterlere gore dahil edilme kriterlerine uyan hastalar 4 puan almalari
halinde SS olarak siniflandirilabilmektedir. ACR/EULAR kriterlerinin gelistirilmesinden 6nce,
en yaygin kullanilan kriterler 2012°de olusturulan ACR smiflandirma kriterleriydi (Shiboski et
al., 2012, 2017).

Tablo 1. ACR/EULAR Sjogren Siniflandirma Kriterleri-2016

Dahil Edilme Kriterleri Dislama Kriterleri

1. Ug¢ aydan uzun siiredir her giin olan, gegmeyen, biktiran | 1. Bas ve boyun bolgesine

g6z kurulugunuz oldu mu? radyoterapi Oykiisii olmasi

2. Tekrarlayan sekilde, gozlerinizde kum veya cakil varmig | 2. Aktif Hepatit C

gibi bir his var m1? enfeksiyonu

3. Yapay goOzyast olarak kullanilan damlalar1 giinde 3 | 3. Edinilmis Bagisiklik

defadan fazla m1 kullantyorsunuz? Yetmezligi Sendromu

4. Ug aydan fazla bir siire boyunca agiz kurulugu hissi | 4. Sarkoidoz

yasadiniz m1?

5. Kat1 gidalarin yutulmasina yardimer olmak igin sik sik stvi | 5. Amiloidoz

iciyor musunuz
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veya ESSDAI anketinde SS’den siiphelenilmesi (en az bir | 6. Graft versus host hastalig
alanda pozitiflik)

** Goz veya agiz kurulugu olan bir hastada yukaridaki | 7. immunoglobulin G4

durumlardan en az birinin var olmasi gerekir iligkili hastalik
Kriter Skor
1. Fokal lenfositik siyaloadeniti diisiindiiren mindr tiikiiriik bezi biyopsisi, fokus 3

skorunun > 1 olmasi

2. Pozitif anti-SS-A/Ro

3. En az bir gbzde okiiler Boyanma Skoru >5 (veya Van Bijsterveld sokru >4)
4. Schirmer Testi <5mm/5 dakika

5. Uyarilmamus tiikiiriik akis1 <0.1 ml/dakika

R R R W

2.6 HASTALIK AKTIVITESI OLCUMLERI

SS’ye yonelik artan ilgiyle beraber hastaligin aktivitesinin belirlenmesine yonelik
spesifik, kabul goren kriterlerin ve puanlama sistemlerinin gelistirilmesi gerekliligi ortaya
¢cikmistir. Bu amagla EULAR Sjogren sendromu hastalik aktivite indeksi(ESSDAI) ve EULAR
Sjogren sendromu hastanin bildirdigi aktivite indeksi(ESSPRI) gelistirilmistir (Seror et al.,
2015).

Claudio Vitali tarafindan yapilan baska bir calismada 6n planda hastalarin
semptomlarina yonelik diizenlenen Sjogren sendromu hastalik aktivite indeksi (SSDAI) ile
hastalardaki konstitiisyonel semptomlar, lenf bezi tutulumu, kas-iskelet sistemi semptomlart,
tikkriilk bezi tutulumuna ait semptomlar, hematolojik sistem bulgulari, solunum sistemi
semptom ve bulgulari, vaskiilitik semptomlar, renal tutulum bulgular1 ve periferal néropati
degerlendirilir (Tablo 2). Calismada SSDAI skorlamasinda 5 puan ve iizeri puanlama almig

olmak aktif hastalik agisindan anlamli olarak degerlendirilmistir (Vitali et al., 2007).
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Kategori

Skor

Tanim

Konstitiisyonel semptomlar

0

Yorgunluk yok

1 | Yorgunluk var
0 | Yorgunlukta artis yok
1 | Yorgunlukta artig var
Glandiiler Tutulum 0 | Parotis bezinde sisme yok
3 | Parotis bezinde sisme var
Artikiiler Tutulumu 0 | inflamatuar agr1 ve eklem sisliginde kotiilesme yok
) >1 eklemde inflamatuvar agr1 veya
agrinin siddetinde artis
Hematolojik Tutulum 0 | >3500mm? I5kosit, >1000mm? lenfosit
1 | <3500mm? 16kosit, <1000mm? lenfosit
Lenf bezi tutulumu ve . .
. 0 | Lenfadenopati veya splenomegali yok
Splenomegali
2 | Lenfadenopati veya splenomegali var
Ploropulmoner Tutulum 0 | Plorezi yok, BT de buzlu cam yok
4 | Plorezi var, BT de buzlu cam var
Vaskiilitik Tutulum 0 | Vaskiilit yok
3 | Yeni ¢ikan veya kotiilesen vaskiilitik dokiintii var
Renal Aktivite 0 | Proteiniiri yok, GFR normal, kreatinin normal
5 GFR'de diisme, >0.5 gr/giin proteiniiri, glomertiler
ve interstisyel degisiklikler var
Periferik Noropati 0 | Noropati yok
1 | <6 ay i¢inde saptanan periferik ndropati (EMG ile)
2.7 TEDAVI

Hastalarin bircogunun tedavisi semptomatiktir. Hastalar, ekstraglandiiler belirtiler ve

diger iligkili komplikasyonlar agisindan diizenli romatoloji takiplerine gitmelidir. Goz ve dis

hekimi muayenesi yaptirmalidir (Jonsson et al., 2002).

Kuru goz semptomlarinin tedavisi i¢in ¢esitli gdzyasi preperatlart mevcuttur. Kuru goz

patogenezinde bagisiklik mekanizmalar1 merkezi bir rol oynadigindan, siklosporin-A igerikli
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g6z damlalar ile antienflamatuar tedavi ozellikle son yillarda biiyilk 6nem kazanmustir.
Etkinlikleri randomize kontrollii ¢alismalarda kanitlanmis ve bu calismalardan elde edilen
verilere dayanarak %0,1 siklosporin-A emiilsiyonu Avrupa Ilag Ajansi'ndan pazarlama izni
almigtir(Leonardi et al., 2016). Bu hastalarin hayat konforunu 6nemli lgiide artiran ek tedaviler
arasinda punktal tikacglarin kullanimi ve sivi depolama islevine sahip ekstra biiylik kontakt
lenslerin (skleral lensler) kullanimi yer almaktadir (Romero-Rangel et al., 2000).

Hidroksiklorokin, azatioprin, siklosporin-A ve siklofosfamid tedavisi immiin
aktivasyonu ve lenfoproliferasyonu azaltarak immiinmodiilator etki ile SS’de ozellikle
ekstraglandiiler semptomlari olan hastalarda faydali olabilir (Kruize et al., 1993). Diger bag
dokusu hastaliklarina benzer sekilde, olumlu bir yan etki profiline sahip olan hidroksiklorokin;
artralji, artrit, cilt leyonlar1 ve yorgunluk gibi ¢esitli sistemik belirtiler i¢in genellikle ilk tercih
edilen ilagtir (Stefanski et al., 2017).

Agir organ tutulumu olan hastalarda, yliksek doz metilprednizolon ve siklofosfamid
kullaniminin etkinligi kamtlanmistir. Ozellikle kriyoglobulineminin eslik ettigi vaskiilit
vakalar1 igin rituksimab veya plazmaferez Onerilen tedavi segenekleridir. Non-Hodgkin
Lenfoma gelisenlerde tedavi, hemato-onkolojik hastaliklarin tedavisine iliskin giincel
kilavuzlara gore segilir (Stefanski et al., 2017).

Patofizyolojik mekanizmalar1 hedef alan yeni tedavi yaklasimlart mevcut olup bunlar;
B-hiicresi hiperaktivitesinin modiilasyonu (6rn. belimumab), T-hiicresi co-stimiilasyonunun
antagonize edilmesi (6rn, abatacept), efektor sitokinler (6rn. interlokin-6-reseptor/tocilizumab;
interferon a/anifrolumab) ve ektopik germinal merkez benzeri yapilarin olusumunun 6nlenmesi

(6rn. lenfotoksin-BR blokaj1) olarak siralanabilir (Srivastava and Makarenkova, 2020).
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2.8 KOROIDAL VASKULERITE INDEKSI

Koroid, sklera ve retina arasinda yer alir. Goz tabakalari igerisinde en yiiksek kanlanma
oranina sahip olan dokudur. Koroid dokusu 6n kisimda ora serrataya arka kisimda ise optik
sinir basia kadar uzanan ve dis retina katmanlarin1 besleyen bir yapidir. Koroid retinanin
ihtiya¢ duydugu oksijenin yaklasik %901 karsilamaktadir (Lutty and McLeod, 2018).

KVI koroidal liimen alaninin (damarsal alan) toplam koroidal alana orami olarak
tanimlanir. Koroidin vaskiiler durumunu degerlendiren biyobelirteclerden biridir. KVi’deki bir
artig, belirli bir alandaki kan damarlariin sayisindaki veya koroidal kan damarlarinin capindaki
bir artig1 yansitir (Agin et al., 2019).

Koroidal kalinlik 6lglimii tim koroid damar sisteminin durumunu objektif olarak
gostermez. Belirlenen herhangi iki nokta arasindaki bir 6l¢iim olmasi tetkikin giivenilirligini
simirlamaktadir. KVI dleiimii ise bir oranlama sistemi iizerine kurulu oldugundan
degiskenlerden etkilenmez. Bu durum KVI’nin olas1 koroid hastaliklarmin tamisinda ve

takibinde daha giiglii bir belirte¢ oldugunu diisiindiirmektedir (Agrawal et al., 2016).

Yapilan calismalar KVi’nin aterosklerotik siireclerde, artan yasla birlikte, sistemik
hastaliklarda, inflamatuvar romatolojik hastaliklarda daha diisiik oldugunu géstermistir (Koh et
al., 2017; Agin et al., 2019; Seo et al., 2022; Simsek, Aksoy and Ulucakoy, 2022; Pieklarz et

al., 2023; Bayraktar, Toprak and Alkan, 2024).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma igin Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurul’undan 20/06/2023 tarihinde 2023/217 karar numarali etik kurul onay1 alinmistir.
3.1 ARASTIRMANIN TiPi
Bu arastirma, SS tanis1 almis hastalarda hastalik - hastalik aktivitesi ile KVI arasindaki
iliskiyi tespit etmek amaciyla yapilan bir vaka- kontrol ¢calismasidir.
3.2 ARASTIRMANIN YAPILDIGI YER ve ZAMAN
Bu aragtirma Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Izzet Baysal Egitim ve Arastirma
Hastanesi Romatoloji Poliklinigine ve Goz Hastaliklar1 Poliklinigine Temmuz 2023- Ekim
2023 tarihleri arasinda bagvuran hastalar ile yapilmistir.
3.3 ARASTIRMANIN EVRENI ve ORNEKLEMI
Bu arastirma, Temmuz 2023- Ekim 2023 tarihleri arasinda Bolu Abant Izzet Baysal
Universitesi Izzet Baysal Egitim ve Arastirma Hastanesi Romatoloji Poliklinigi’ne bagvuran ve
ACR/EULAR 2016 kriterlerine gore SS olarak siniflandirilmis 40 hasta ve Go6z Hastaliklari
Poliklinigi’ne rutin g6z muayenesi kontrolleri agisindan basvuran, ek romatolojik hastalig1 ve
kronik sistemik hastaligi bulunmayan 40 katilimcili kontrol grubu tizerinde yapilmastir.
3.4 ARASTIRMAYA DAHIL EDILME ve DISLAMA KRITERLERI
Arastirmaya dahil edilme kriterleri:
e 18-75 yas araliginda olma
e SS tanisi almis olma (kontrol grubu harig)
e Arastirmaya katilmayi1 kabul etme seklinde belirlenmistir.
Dislanma kriterleri:
e 18 yas altinda veya 75 yas iistiinde olma
e Kalp yetmezligi varligi

e Malignite oykiisii
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e Akut veya kronik enfeksiyon varligi

e Amiloidoz

e Son 6 ay i¢inde akut koroner sendrom 6ykiisii

e Son donem bdbrek yetmezligi

e Ek romatolojik hastalik varlig

o Gebelik

e Arastirmaya katilmay1 kabul etmeme seklinde belirlenmistir.

3.5 BIYOKIMYASAL OLCUM YONTEMLERI

Hastalik aktivitesi SSDAI skoruna gore degerlendirilerek vaka grubu aktif ve remisyonda

olarak iki gruba ayrildi. SSDAI skoru > 5 olan hastalar aktif SS hastasi olarak kabul edilirken
SSDAI <5 olan SS tanili hastalar remisyonda olarak kabul edildi. Hastalarin rutin poliklinik
kontroliinde bakilan hemogram parametreleri, CRP, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), bobrek
fonksiyon testleri (iire, kreatinin, glomeruler filtrasyon hizi), otoantikorlar (RF, ANA, Anti SS-
A, Anti SS-B) gibi laboratuvar degerleri hastane otomasyon sisteminden elde edildi.

3.6 VERILERIN TOPLANMASI ve VERI TOPLAMA ARACLARI

Arastirmaya katilan goniillillerden bir onam formu imzalatildiktan sonra arastirmaci

tarafindan yiiz yiize gériisme yontemi ile veri toplama aracglari doldurulmustur. Onam alinan
kisiler goriismenin yapilabilecegi uygun alanlara alinarak yaklasik olarak on bes dakikalik
stirelerle veri toplama araglar1 arastirmaci tarafindan uygulanmistir. Arastirmanin verilerinin
toplanmasinda Sjogren Sendromu Takip Formu ve Sjogren Sendromu Hastalik Aktivite Skoru

(SSDAI) kullanilmustir.

3.6.1 Sjogren sendromu takip formu:
Hastalarin demografik bilgileri, kac¢ yildir SS tanilart oldugu, kuru géz bulgulari, kuru

agiz bulgulari, eslik eden hastaliklari, gecirmis olduklar1 operasyonlar, kullandig1 ilaglar
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sorgulanmigtir. Hastanin rutin poliklinik kontrollerindeki kan tetkiki sonuglar1 ve radyolojik
goriintiileme sonuclar1 kaydedilmistir.
3.6.2 Hastahk aktivite skoru

Sjogren Sendromu Hastalik Aktivite indeksi (SSDAI)

Kategori Skor Tamm
Konstitlisyonel 0 Yorgunluk yok
1 Yorgunluk var
0 Yorgunlukta artis yok
1 Yorgunlukta artig var
Glandiiler Tutulum 0 | Parotis bezinde sisme yok
3 Parotis bezinde sisme var
AriikilSgigtulur] 0 Inflamatuar agr1 ve eklem sisliginde kotiilesme yok
) >1 eklemde inflamatuvar agr1 veya agrinin siddetinde
artis
Hematolojik Tutulum 0 | >3500mm? I8kosit, >1000mm? lenfosit
1 <3500mm?® 16kosit, <1000mm? lenfosit
Lenf bezi tutulumu ve . .
. 0 Lenfadenopati veya splenomegali yok
Splenomegali
2 Lenfadenopati veya splenomegali var
Pléropulmoner Tutulum 0 Plorezi yok, BT de buzlu cam yok
4 Plorezi var, BT’ de buzlu cam yok
Vaskiilitik Tutulum 0 Vaskilit yok
3 Yeni ¢ikan veya kotiilesen vaskiilitik dokiintii var
Renal Tutulum 0 Proteiniiri yok, GFR normal, kreatinin normal
5 GFR'de diisme, >0.5 gr/giin proteiniiri, glomertiler ve
interstisyel degisiklikler var
Periferik Noropati 0 Noropati yok

1 < 6 ay i¢inde saptanan periferik noropati (EMG ile)

3.6.3 Koroidal vaskiilerite indeksi (KVT)

Tim katilimcilarin EDI-OCT (software version 6.3.3.0, Heidelberg Engineering Inc.,

Heidelberg, Germany) ol¢iimleri G6z Hastaliklar1 Poliklinigi’nde yapildi. Sonrasinda elde
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edilen goriintiilerden Image-j programi (siirim 1.8.0 77, Bethesda, MD, ABD,

http://imagej.nih.gov/ij/) yardimi ile KVI hesaplamasi yapildi. EDI-OCT ile elde edilen

goriintiiler Image J programi iizerinde agild1 ve dlgek 200 pm'ye ayarlandi. Fovea merkezinden
dik bir hizalama ¢izgisi ¢izilerek hem nazalde hem de temporalde 750 pum'lik mesafeler
olusturuldu. Poligon isaretleme segildi ve referans ¢izgi baz alinarak {ist sinir retine pigment
epiteli, alt sinir koroid-sklera bileskesinde olacak sekilde dortgen alan secildi. Sonrasinda
goriintii tipi sekiz bit olarak degistirildi ve Niblack yontemiyle otomatik diizeltme uygulandi.
Bu yontem sayesinde tiim pikseller (kirmizi, yesil ve mavi) siyah-beyaza doniistiirtildi. Piksel
sayis1 otomatik olarak histogram modiilii kullanilarak 6lgiildii. Goriintiiler otomatik olarak
ayristirilirken 0 sayisi luminal alan1 (LA) ve 255 sayist stromal alan1 (SA) ifade edecek sekilde
belirlendi. Toplam subfoveal koroidal alan (TKA) LA’nin ve SA'nin toplami olarak hesaplandi.

KVI, LA'nin TKA'ya oranlanmas: ile hesaplanda.

3.7 ISTATISTIKSEL ANALiZ

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 25.0 paket programi kullanildi. Kategorik 6lgtimler
say1 ve ylizde olarak, siirekli 6lgtimler de ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca
ve minimum - maksimum) olarak verildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki Kare
yada Fisher testi kullanildi. Gruplar arasinda karsilagtirmalarda dagilimlar kontrol edilerek,
parametrik dagilim gosteren degiskenler i¢in tek yonlii varyans analizi ANOVA yada bagimsiz
grup t testi, parametrik dagilim gostermeyen degiskenler icin de Kruskal Wallis testi yada Mann
Whitney U testi kullanildi.

Degiskenler arasindaki korelasyon Spearman’nin  korelasyon katsayist ile
belirlendi. Korelasyon katsayist degerlendirmesi r>0.91 ise degiskenler arasinda yiiksek
korelasyon var; 0.90 > r > 0.71 ise degiskenler arasindaki korelasyon iyi; 0.70 > r >0.51 ise

degiskenler arasindaki korelasyon orta diizeyde; 0.50 > r > 0.31 ise degiskenler arasindaki
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korelasyon diisiik; r<0.3 ise degiskenler arasindaki korelasyon yok olarak

yorumlanmaktadir. Ttim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0.05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

Sjogren sendromu tanist olan 40 kisi hasta grubu olarak ve benzer yas grubu, cinsiyet
ozelliklerinde olan, rutin Goz poliklinigi muayenesine gelen ve muayene neticesinde herhangi
bir goz hastalig1 saptanmayan 40 kisi kontrol grubu olarak alindi. Caligmada hasta grubunundan

40 katilimcinin 80 gozii ve kontrol grubundan 40 katilimecinin 80 gozii incelendi.

Olgular demografik olarak incelendiginde hasta grubundaki 40 katilimcinin 37si (%92,5)
kadm, 3’1 (%7,5) erkekti. Kontrol grubunda ise benzer sekilde 40 katilimcinin 37’si (%92,5)
kadin, 3’0 (%7,5) erkekti. Gruplar cinsiyet bakimindan homojen bir dagilima sahiptiler
(p=1,000). Hasta grubunun yas ortalamas: 57,6+£10,7 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi
55,4+6,3 yildi (p=0,255). Hastalik siiresi ortalamasi 4,9+4,8 y1l olup hastalik tanisindan itibaren

gecen siire 1-19 yil olarak degismekteydi (Tablo 3).

Tablo 3. Katilimeilarin Yas ve Cinsiyet Ozelliklerine Gére Dagilimi

Hasta Kontrol
Mean£SD Mean£SD p
Yas (yil) 57,6+10,7 55,4+6,3 0,26
n % n %
Cinsiyet 37/3 92,5/7,5 37/3 92,5/7,5 1,000
(K/E)

Mean+SD: ortalamaztstandart sapma

SS hastalar1 ve kontrol grubu KVI agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu saptandi. SS hasta grubunda ortalama KVI degeri 0,62+0.04, kontrol
grubunda 0,69+0.02 olarak &l¢iildii. Hasta grubunun ortalama KV1I degeri anlaml1 olarak daha

diistik saptandi(p=0,0001) (Tablo 4).
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Tablo 4. Hasta ve Kontrol Grubunun K VI acisindan Karsilastiriimasi

Hasta Kontrol p

KVi 0,62+0,04 0,69+0,02 <0,001

(Mean£SD)
KVI: Koroidal Vaskiilerite Indeksi Mean+SD: ortalama+standart sapma

SS olan 40 hasta SSDAI skorlarina gore degerlendirildiginde 12’si (%30) aktif, 28’1
(%70) remisyonda hasta olarak degerlendirildi. SS hasta grubunda aktif ve remisyonda hastalik
arasinda KV1 degerleri agisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalik Aktivitesi ile KVI 1liskisi

KVi P
(Mean=SD)
Aktif hasta 0,62+0,04
0,45
Remisyonda hasta 0,63+0,04

KVI: Koroidal Vaskiilerite iIndeksi Mean=SD: ortalama+standart sapma

SS hasta grubunun yaslar1 ve hastalik siireleri ile KVI arasindaki iliski incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli bir iligski olmadig1 goriildii (sirastyla p=0,801, p=0,731) (Tablo 6).
Hastalarm cinsiyetleri ile KVI arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi
(p=0,666) (Tablo 7). Fakat calismaya dahil edilen erkek hasta sayisinin ¢ok diisiik oldugu goz
oniine alinmalidir.

Tablo 6. Hastalarin Yas ve Hastalik Siiresi ile KVI Iliskisi

KVi
r -0,040
Yas
p 0,801
r 0,060
Hastalik Siiresi
p 0,731

KVI: Koroidal Vaskiilerite indeksi
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Tablo 7. Hastalarmn Cinsiyeti ile KVI iliskisi

KVi P
(Mean+SD)
Cinsiyet | E 0,61+0,03 0,67
K 0,63+0,04

KVI: Koroidal Vaskiilerite indeksi Mean+SD: ortalama+standart sapma

SS hasta grubunun otoantikor sonuglar1 incelendiginde hastalarin 24’iinde (%60) anti
SS-A pozitif, 12’sinde (%30) anti SS-B pozitif, 9’unda (%22,5) RF pozitif, 33 tinde (%82,5)
ANA pozitif oldugu goriildii (Tablo 8). SS hasta grubunda hastalarin 20’sinde (%50) en az bir
gozde Schirmer Testi < 5 mm olarak goriildii.

Tablo 8. Hastalarin Otoantikor Sonuglarinim Dagilimi

n %
Negatif 16 40
Anti SS-A
Pozitif 24 60
Negatif 28 70
Anti SS-B
Pozitif 12 30
Negatif 31 77,5
RF
Pozitif 9 22,5
Negatif 7 17,5
ANA
Pozitif 33 82,5

ANA: Anti Niikleer Antikor RF: Romatoid Faktor

SS hasta grubunda otoantikor varlig1 ile KVI arasindaki iliski incelendi. Anti SS-A, anti
SS-B, RF pozitifligi agisindan KVI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. ANA pozitifligi olan hastalarda negatif olanlara gére KVI degeri anlamli derecede

diistik saptandi(p=0,041) (Tablo 9).
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Tablo 9. Hastalarda Otoantikor Varligi ile KVI Iliskisi

KVi p
(Mean=SD)

Negatif 0,63+0,04

Anti SS-A 0,46
Pozitif 0,62+0,04
Negatif 0,63+0,05

Anti SS-B 0,50
Pozitif 0,62+0,03
Negatif 0,63+0,05

RF 0,85
Pozitif 0,63+0,03
Negatif 0,66+0,07

ANA 0,04
Pozitif 0,61+0,06

ANA: Anti Niikleer Antikor KVI: Koroidal Vaskiilerite Indeksi Mean+SD: ortalama+standart sapma RF:
Romatoid Faktor
SS hasta grubunun ek hastaliklar1 degerlendirildiginde 10’unda (%27,5) hipertansiyon,
8’inde (%20) hipotiroidi, 2’sinde (%5) fibromiyalji, 3’linde diyabetes mellitus (%7,5), 3 linde
(%7,5) primer biliyer kolanjit oldugu saptandi. Hastalarin 14’tinde (%35) ek bir kronik hastalik

olmadig bilgisi alindi (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin Ek Hastaliklarinin Dagilimi

n %
Hipertansiyon 10 27,5
Hipotiroidi 8 20
Fibromiyalji 2 5
Diyabetes Mellitus 3 7,5
Primer Biliyer Kolanjit 3 7,5
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SS hasta grubunda ek kronik hastalig1 olanlar ve olmayanlar arasinda KVI agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 11). Hipertansiyonu olan hastalarda
ortalama KVI degeri 0,61+0,06; hipertansiyonu olmayanlarda 0,63+0,04 bulundu (p=0,421).
Hipertansiyonu olmayan hastalarn ortalama KVI degeri 0,63+£0,04; kontrol grubunun
0,69+0,02 saptandi. Hipertansiyonu olmayan Sjogren hastalarimim KVI degerleri kontrol

grubuna gore anlamli derecede daha diisiik saptand1 (p=0,0001).

Hastalik siiresi agisindan incelendiginde <3 yil hastalik siiresi olanlar ile >3 y1l olanlar

arasinda KV1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarda Ek Hastalik Varlig1 ve Hastalik Siiresi ile KV Iliskisi

KVi p
(Mean£SD)
Yok 0,63+0,04
Ek Hastahk 0,97
Var 0,62+0,04
Hastahk <3 0,62+0,05
N 0,30
Siiresi (y1il) =3 0.6320.04

KVI: Koroidal Vaskiilerite indeksi Mean+SD: ortalama+standart sapma

SS hastalarinin akut faz reaktanlar1 degerlendirildiginde hastalarin ortalama ESH degeri
27,1+18,1 mm/saat olarak gelmis olup ortalama CRP degeri 7,78+9,8 mg/l olarak geldi. SS
hastalarinda akut faz reaktanlarinin diizeyi ile KVI degerleri arasinda statistiksel olarak anlamli
bir iligki saptanmadi (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin Akut Faz Reaktanlar1 Diizeyi ile KV1 iligkisi

KVi p
(Mean=SD)
<20 0,63+0,5
ESH (mm/saat) 0,96
>20 0,63+0,04
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<5 0,63+0,05
CRP (mg/l) 0,33
>5 0,62+0,03

CRP: C Reaktif Protein KVi: Koroidal Vaskiilerite indeksi Mean+SD: ortalama-=standart sapma

SS hasta grubunun yaslar1 ve hastalik siireleri ile SSDAI skorlar1 arasindaki iliski
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (sirasiyla p=0,552, p=0,306)

(Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarin Yas ve Hastalik Siiresi ile SSDAI Skoru iliskisi

SSDAI
r -0,09
Yas
p 0,55
r 0,17
Hastalik Siiresi
p 0,30

SSDAI: Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index

SS hasta grubunda sosyodemografik veriler ile SSDAI skorlar1 arasindaki iliski
incelendi. Ek kronik hastaligi olmak ile SSDAI skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi. Hastalik siiresi <3 olanlarin ve >3 olanlarin SSDAI skorlar1 benzer bulundu.

Cinsiyet ile SSDAI skolar1 arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 14).

Tablo 14. Hastalarin Ek Hastalik Varligi, Cinsiyet ve Hastalik Siiresi ile SSDAI iligkisi

SSDAI P
Med(min-max)

Yok 3(0-8)

Ek Hastahk 0,39
Var 3(0-9)
<3 3(0-7)

Hastalik Siiresi 0,13
>3 3(0-9)
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Cinsiyet

Erkek

5(0-7)

Kadin

3(0-9)

0,63

Med(min-max): ortanca (minimun-maksimum) SSDAI: Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index

SS hasta grubunda otoantikor varligi ile SSDAI skorlari arasindaki iliski incelendiginde

anti SS-A, anti SS-B, RF ve ANA pozitifligi ile SSDAI skorlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptanmadi (Tablo 15)

Tablo 15. Hastalarda Otoantikor Varligi ile SSDAI Skoru iligkisi

SSDAI

Y
Med(min-max)

Negatif 3(0-9)

Anti SS-A 0,54
Pozitif 3(0-7)
Negatif 3(0-9)

Anti SS-B 0,88
Pozitif 3(0-7)
Negatif 3(0-9)

RF 0,54
Pozitif 3(0-7)
Negatif 3(0-6)

ANA 0,96
Pozitif 3(0-9)

ANA: Anti Niikleer Antikor Med(min-max): ortanca (minimun-maksimum) RF: Romatoid Faktér SSDAI:

Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index

SS hastalarinda Akut Faz Reaktanlarinin diizeyi ile SSDAI skorlar1 arasinda iliski

incelendiginde ESH >20 mm/saat oldugu hastalarda SSDAI skoru anlamli derecede yiiksek

bulundu (p=0,022). CRP ile SSDAI arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi

(Tablo 16).



Tablo 16. Hastalarda Akut Faz Reaktanlar1 Diizeyi ile SSDAI Skoru iliskisi
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SSDAI p
Med(min-max)
<20 2(0-6)
ESH (mm/saat) 0,02
>20 4(0-9)
<5 3,0(0-9)
CRP (mg/L) 0,95
>5 3,0(0-8)

CRP: C Reaktif Protein ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi1 Med(min-max): ortanca (minimun-maksimum)

SSDAI: Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index

Hastalik aktivasyonu ile serum akut faz reaktanlar1 diizeyleri arasinda anlamli bir iliski

saptanmadi (Tablo 17).

Tablo 17. Hastalik Aktivasyonu ile Akut Faz Reaktanlarmin iliskisi

Remisyon Aktif
n % n % p
<20 14 50 2 16,7
ESH(mm/saat) 0,08
>20 14 50 10 83,3
<5 15 53,6 5 41,7
CRP (mg/l) 0,73
>5 13 46,4 7 58,3

CRP: C Reaktif Protein ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hiz1

SS hastalar1 SSDAI skorlamasina gore aktif hastalik ve remisyonda hastalik olarak
ayrildi. Hastalar cinsiyet 6zelliklerine gore karsilastirildiginda erkek hastalardan 2’si ve kadin
hastalardan 10’u aktif hasta olarak degerlendirildi. Cinsiyet ve aktif hastalik/remisyonda
hastalik agisindan istatiksel anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 18). Hastalar yas ve hastalik
stiresine gore degerlendirildiginde hastalik aktivasyonu ile yas ve hastalik siiresi arasinda

anlamli bir iligki saptanmadi (Tablo 19).



Tablo 18. Hastalik Aktivasyonu ile Cinsiyet iliskisi
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Remisyon Aktif
n % n % p
1 3,6 2 16,7
Cinsiyet 0,21
27 96,4 10 83,3
Tablo 19. Hastalik Aktivasyonu ile Yas ve Hastalik Siiresinin iliskisi
Remisyon Aktif p
Yas (y11) 57,6+11,6 57,8+8,7 0,94
Mean+SD
Hastalik siiresi (y1l) 43+42 6,5+5,9 0,19
Mean+SD

Mean£SD: ortalama+standart sapma
SS hastalarinda serum otoantikor varligi ile hastalik ativasyonu arasinda iligki

incelendiginde serum anti SS-A, anti SS-B, RF ve ANA varlig1 ile hastalik aktivasyonu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (Tablo 20).

Tablo 20. Hastalik Aktivasyonu ile Otoantikorlarin iliskisi

Remisyon Aktif
n % n % p
Negatif 10 35,7 6 50
Anti SS-A 0,49
Pozitif 18 64,3 6 50
Negatif 19 67,9 9 75
Anti SS-B 0,73
Pozitif 9 32,1 3 25
Negatif 8 66,7 23 82,1
RF 0,41
Pozitif 4 33,3 5 17,9
Negatif 3 25,0 4 14,3
ANA 0,41
Pozitif 9 75,0 24 85,7

RF: Romatoid Faktor ANA: Anti Nikleer Antikor
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SS hasta grubunun 6ykiisii degerlendirildiginde hastalarin 36’sinda (%90) agiz kurulugu,
38’inde (%95) goz kurulugu, 35’inde (%87,5) yorgunluk benzeri konstiitisyonel semptomlarin
varligi, 23’tinde (%57,5) eklem agrist oldugu goriildii.

SS hastalarinin 22’sine (%55) minér tiikriik bezi biyopsisi uygulanmis olup biyopsi
sonuglar1 degerlendirildiginde besinin Chisholm-Mason Skoru 1 (%12,5), sekizinin 2 (%20),
yedisinin 3 (%17,5), ikisinin 4 (%5) bulundu.

SS hastalarinin 30’u (%75) hidroksiklorokin, 3’ (%7,5) azatioprin, 6’s1 (%15)
metotreksat, 2’si (%5) mikofenolat mofetil (MMF), 2’si (%S5) ritiiksimab, 16’s1 (%40)
kortikosteroid tedavisi almaktaydi. Ayrica hastalarin 18’1 (%45) topikal olarak suni goz yasi
tedavisi almaktaydi. Hastalarin 2’si (%5) azatioprin ve hidroksiklorokin, 3’i (%7,5)
hidroksiklorokin ve metotreksat, hastalarin 1’1 (%2,5) hidroksiklorokin ve mikofenolat mofetil
kombine olarak kullanmaktaydi. Ritiiksimab tedavisi alan hastalar ek baska bir tedavi ajani
kullanmamaktaydi.

SS hastalarinda organ ve sistem turulumlari degerlendirildiginde 35’inde (%87,5)
konstitiisyenel semptomlar, 5’inde (%12,5) parotis sisligi, 23’linde (%57,5) kas iskelet sistemi
tutulumu, 1’inde (%2,5) hematopoetik sistem tutulumu, 1’inde (%2,5) lenfadenopati, 7’sinde
(%17,5) akciger tutulumu, 1’inde (%2,5) renal tutulum, 5’inde (%12,5) sinir sistemi tutulumu
goriildii.

Ug yilin altinda hastalik siiresi olan 18 (%45) hasta, >3 yil hastalik siiresi olan 22 (%55)
hasta vardi. Hastalarin besinin (%12,5) birinci derece kan bagi olan yakinlarinda romatolojik

hastalik mevcuttu.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada SS tanisi ile takipli hastalarda koroidal vaskiilerite indeksi degerlendirildi.
SS tanil1 hastalarda KVi’nin kontrol grubuna gére anlaml diizeyde azalmis oldugu goriildii.

SS etiyolojisi net ortaya konulmamis, ekzokrin salgi bezlerinde lenfositik infiltrasyon
ile seyreden, sistemik, otoimmiin bir hastalik olup kronik seyirlidir. Agi1z ve goz kurulugu temel
bulgusudur (Fox and Liu, 2006). Hastalarda ekstraglandiiler bulgulardan en sik gozleneni
konstitiisyonel semptomlardir. Bunun disinda kas ve iskelet sistemi tutulumu, akciger tutulumu,
sinir sistemi tutulumu, cilt tutulumu, irogenital sistem tutulumu ve vaskiilit izlenebilir.
Hastalarda g6z kurulugu yaninda nadir olarak tiveit, sklerit, optik norit, retinal vaskiilit gibi
g06ziin diger kisimlarinda da tutulum bildirilmistir (Akpek et al., 2015).

Koroid viicutta kanlanmasi ve vaskiiler icerigi en fazla olan dokudur. Koroid dokusu 6n
kisimda ora serrataya arka kisimda ise optik sinir basina kadar uzanan ve dis retina katmanlarini
besleyen bir yapidir. Sistemik arteryal agin u¢ bolgesinde olmasi koroidi inflamasyona ve
multisistemik hastaliklara bagli iskemik siireglere en duyarli bolge haline getirir (Pieklarz et al.,
2023). Goziin toplam kan akiminin %85’ini koroid i¢ermektedir. OCT Sjogren hastalarinda
retinal ve koroidal degisikliklerin erken tespitini saglayan bir goriintiileme yoéntemidir. EDI-
OCT teknigi koroidin detayli bigimde incelenmesini saglayan bir yontemdir (Agm et al., 2019).
KVI koroidin damarsal alaninin toplam koroidal alana oranlanmas olarak tanimlanir. Koroidin
vaskiiler durumunun ve yapisinin belirlenmesinde kullanilan, objektif sonuglar veren, kolay
uygulanabilir biyo belirteclerden biridir (Reiner et al., 2018; Agrawal et al., 2020). Bu
calismada EDI-OCT yéntemi kullanilarak KVI élciimleri gerceklestirildi.

Ucg damari tutulmus olan koroner arter hastalarinin KVI degerleri tek damar tutulumu
olanlardan ve saglikli kontrollerden diisiik bulunmustur (Seo et al., 2022). Ateroskleroz ile KVi
iliskisinin incelendigi diger bir ¢alismada hipertansiyon tanisi olan hastalarda KVI degeri,

kontrol grubuna gore diisiik 6l¢iilmiistiir (Bayraktar, Toprak and Alkan, 2024). Karotis stenozu
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ve KVI iligkisi {izerine yapilan bir ¢alismada karotis stenozu olan hastalarda KVI’nin daha
diistik oldugu goriilmiistiir (Li et al., 2019). Yapilan bir baska ¢aligmada karotis stenozu olan
hastalarda karotis stentlemesi oncesi ve sonrasi bakilan KVI ol¢iimlerinde, stentleme
sonrasinda artan kanlanmaya bagli KVi’de belirgin bir artis oldugu gériilmiistiir (Durusoy et
al., 2022). Yapilan calismalar KVi’nin inflamatuvar siireclerin tetkikledigi, sistemik
makrovaskiiler hasar ortaya c¢ikmadan Once mikrovaskiiler etkilenmeyi ortaya koyan
noninvaziv, kolay uygulanabilir, tekrarlanabilir bir yontem oldugunu desteklemektedir.

SS de artmis bir ateroskleroz oldugu bilinmektedir (Liu et al., 2023). Aterosklerotik
stirecin ilk patolojik degisimi endotelyal disfonksiyondur. Pirildar T ve ark. Sjogren
hastalarinda  endotelyal disfonksiyon gelisimini arastirdiklar1  ¢alismada  endotel
disfonksiyonunu azalmis endotel bagimli vazodilatasyon oldugunu gostererek ortaya
koymuslardir (Pirildar et al., 2005). Ankle-brakial index, karotis intima media kalinligi, pulse
dalga velositesi, koroner akim rezervi, plazma asimetrik dimetil arjinin diizeyleri gibi belirtecler
ile yapilmis olan ¢aligmalarda Sjogren hastalarinda asemptomatik kardiyovaskiiler organ
hasarimi gosteren subklinik aterosklerozun artmis oldugu saptanmistir (Rachapalli, Kiely and
Bourke, 2009; Atzeni et al., 2014; Yong, Sanguankeo and Upala, 2019). Bartoloni ve
Berardicurti Sjogren hastalarinda artmis kardiyovaskiiler olay sikligi oldugunu yaptiklar
calismalarda gostermislerdir (Bartoloni et al., 2015; Berardicurti et al., 2018). Santos SC ve ark.
yaptiklart ¢alismada artmis inflamatuvar belirteglerin, ekstraglanduler tutulumun,
hipergamaglobulineminin, artmis hastalik aktivitesinin, diisitk C3 diizeyinin ve glukokortikoid
kullannminin SS’de kardiyovaskiiler hastalik gelisimi ile iliskili faktorler olduklarini
gostermislerdir (Santos et al., 2023).

SS de koroidal kalinlik ol¢iilerine yonelik bir ¢alismada SS tanisi olan hastalarda
koroidal kalinlikta azalma goriilmistiir (Liu et al., 2022). SS hastalarinda koroidin vaskiiler

yapisi hakkinda objektif sonuglar veren KVI ile ilgili daha énce yapilmis bir ¢alismaya
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rastlanmadi. Bu ¢alismada SS hastalarinda KVI degeri hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlamli derecede daha diisiik olarak bulundu. Aktif SS hastalarmin ortalama KVI degeri
remisyondaki hastalarla benzer bulundu. SS hastalarinin yaslar1 ve hastalik siireleri ile KVi
diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

Literatiirde SS dis1 romatolojik hastaliklarla KVI'nin iliskisini inceleyen calismalar
vardir. M. Simsek ve ark. Behget tanist olan 32 hastada yapmis olduklar1 ¢calismada Behget
hastalig1 tanis1 olan hastalarin K V1 diizeylerinin kontrol grubuna gére anlamli derecede diisiik
oldugunu gostermistir (Simsek, Aksoy and Ulucakoy, 2022). A. Agin ve ark. yaptiklari
calismada 21 SLE hastasim1 ve kontrol grubunu KVI diizeyleri acisindan karsilastirmistir.
Calismada hasta ve kontrol grubunun arasinda KVI diizeyleri agisindan anlamli bir fark
goriilmemistir (Agin et al., 2019). Otuzii¢ hasta ile yapilan bir ¢alismada skleroderma
hastalarinin KV1I diizeylerinin kontrol gubuna gére anlamli derecede daha diisiik oldugu ortaya
konulmustur (Pieklarz et al., 2023).

Stromal alan, bag dokusu elemanlarindan zengin bir dokudur ve inflamatuvar siireglerde
stromal 6deme bagli olarak genisleme gosterir. Vogt-Koyanagi-Harada hastalarinda TNF-
alfa’nmin artmis stromal salinimi ve artmus nitrik oksit iiretimine bagli stromal alandaki
genisleme gosterilmistir (Agin et al., 2019). Egawa ve ark. primer intraokiiler lenfomada
koroidde rekatif inflamatuvar hiicrelerin birikimne bagli olarak stromal alanin genisledigini
gostermislerdir (Egawa et al., 2015). Inflamatuvar siirecin etkisi ile ortaya ¢ikan stromal
alandaki genisleme KV1’nin diisiik bulunmasi sonucunu dogurur. SS’nin en basta bag dokusunu
etkileyen sitemik bir hastalik olmasi, artmis inflamatuvar mediator iiretimi ve otoantikor
iiretimi stromal alanda artisin ve dolayisiyla KVI°deki diisiisiin nedeni olabilir.

SS hastalarinda oto antikorlar ile K V1 iliskisini inceleyen bir ¢alisma yapilmamistir. Bu

calismada SS hastalarinda otoantikor varlig ile KVI arasindaki iliski incelendi. Anti SS-A, anti
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SS-B ve RF pozitifligi ile KVI arasinda anlaml bir iliski saptanmadi. ANA testi pozitif olan
hastalarda negatif olanlara gore KVI diizeyleri daha diisiik saptand.

Bu calismada SS hastalarinda akut faz reaktanlar: ile KVI arasindaki iliski
incelendiginde ESH ve CRP degerleri ile KVI arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.
Literatiirde ESH ve CRP degerleri ile KVI iliskisini inceleyen ¢alisma goriilmemis olup
karsilastirma yapilabilmesi i¢in bu alanda daha ¢ok ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir.

SS kadinlarda erkeklere gore dokuz kat daha sik goriiliir (Bayetto and Logan, 2010). Bu
calismada K/E oran1 12,3 olarak geldi. Literatiire benzer sekilde hastaligin kadinlarda ¢ok daha
sik goriildiigii saptandi.

Chun-Ting Chen ve ark. 136 PBK hastasi ile yaptiklari ¢alismada hastalarin 48’inin SS
tan1 kriterlerini karsiladiklarimi gormiislerdir (Chen et al., 2016). Septlveda ve ark. 967 SS
hastasini igeren ¢ok merkezli bir c¢alismada hastalarin 179’unda hipotiroidi oldugunu
saptamislardir (Sepulveda et al., 2017). Bu calismada da SS tanili 40 hastadan 3’tinde PBK,
8’inde hipotiroidi saptandi.

Sepulveda ve ark. 967 SS hastasinin 663 tinde (%68) Anti SS-A pozitif, 403’ tinde(%41)
Anti SS-B pozitif, 718’inde(%74) ANA pozitif oldugunu gostermislerdir (Sepulveda et al.,
2017). Bu ¢alismada hastalarin 24’{inde (%60) Anti SS-A pozitif, 12’sinde (%30) Anti SS-B
pozitif, 33’tinde (%82) ANA pozitif oldugu goriilmistiir. Hadas Ben-Eli ve ark. 88 SS tanili
hasta ile yaptiklari bir ¢aligmada hastalarin 21’inde (%24) RF’yi pozitif bulmuslardir (Ben-Eli
et al., 2020). Bu galismada 40 hastanin 9’unda (%22.5) RF pozitif saptanmigtir. Otoantikor
pozitiflik oranlar1 literatiirle benzer saptanmustir.

Cok merkezli bir ¢alismada 967 SS hastasinin minér tiikriikk bezi biyopsisi sonuglari
Chisholm-Mason Skoru’na gore degerlendirilmistir. Hastalarin %63’ tiniin Chisholm-Mason

Skoru’nun grade 3 veya 4 oldugu giiriilmiistiir (Sepulveda et al., 2017). Bu ¢alismada 40
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hastanin 22’sine mindr tiikriik bezi biyopsisi uygulanmis olup 9’unda (%22.5) Chisholm-
Mason Skoru 3-4 olarak saptandi.

Altmigbes SS tanili hastada yapilan bir c¢alismada hastalarin 15’inde (%23)
lenfadenopati, 7’sinde (%10) eklem tutulumu, 24’iinde (%37) akciger tutulumu, 51’inde (%78)
hematopoetik sistem tutulumu oldugunu gérmiislerdir (Chen et al., 2020). Sepulveda ve ark.
967 SS hastasini igeren bir ¢alismada hastalarin 178’inde (%18) eklem tutulumu, 48’inde (%5)
akciger tutulumu, 20’sinde (%2) renal turulum, 96’sinda (%10) cilt tutulumu, 79’unda (%8)
lenfadenopati, 9’unda (%1) miyozit, 246’sinda (%25) parotis bezinde sislik oldugunu
gormiiglerdir (Sepulveda et al., 2017). Guihua Fan ve ark. 205 SS hastasinda yaptiklar1 bir
calismada hastalarin 40’mnda (%20) noérolojik tutulum saptamislardir (Fan et al., 2021). Bu
calismada hastalarmm 35’inde (%87,5) Konstiitisyonel semptomlar, 5’inde (%12,5) parotis
bezinde sisme, 23’tinde (%57,5) eklem tutulumu, 1’inde (%2,5) lenfadenopati, 1’inde (%2,5)
hematopoetik sistem tutulumu, 7’sinde (%17,5) akciger tutulumu, 1’inde (%2,5) renal tutulum
ve 5’inde (%12,5) noérolojik tutulum oldugu saptandi.

Vera Milic ve ark. yaptiklar1 303 SS tanili hastay1 inceledikleri bir calismada hastalarin
cinsiyetleri, yaslari ve hastalik siireleri ile SSDAI skorlamast ile belirledikleri hastalik aktivitesi
arasinda anlamli bir fark olmadigini ortaya koymuslardir (Milic et al., 2019). Bu ¢alismada da
hastalarin cinsiyetleri, yaslar1 ve hastalik siireleri ile SSDAI skorlar1 arasinda anlamli bir iliski
olmadig1 saptandi.

Vera Milic ve ark. yaptiklari ¢alismada hastalarin anti SS-A, anti SS-B, RF ve ANA
pozitifligi ile SSDAI skorlar1 arasinda anlamli bir iliski olmadigini géstermislerdir (Milic et al.,
2019). Benzer sekilde bu ¢alismada da hastalarin anti SS-A, anti SS-B, RF ve ANA pozitifligi
ile SSDAI skorlart arasinda anlamli bir iliski olmadigi saptandi.

Yapilan bir ¢alismada ESH ile hastalik aktivitesi arasinda anlamli bir iliski oldugu

goriilmiistiir (Pertovaara and Korpela, 2011). Bu ¢alismada SS hastalarinin ESH ile SSDAI
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skorlamasi karsilastirildiginda ESH >20 mm/saat olan hastalarin SSDAI skorlarinin ESH <20
mm/saat olanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptandi. Ancak
SSDAI skoru >5 olan aktif hasta grubunun ortalama ESH degeri remisyondaki hastalarla benzer
bulundu. Serum CRP diizeyleri ile hastalik aktivitesi arasinda anlamli bir iligki saptanmada.

Calismanmuzin temel kisitliligr diisiik hasta sayis1 ile yapilmis olmasiydi. Ayrica KVi
Ol¢iimlerinin foveay: i¢ine alan kisith bir alanda yapilmis olmasi bu c¢alismanin diger bir
kisithiligrydi. KVI 6l¢iimii koroidin spesifik bir alam1 hakkkinda bilgi vermekle beraber tiim
koroid alan1 hakkinda kesin bilgiler igermemektedir. Koroid iizerinde daha genis bir alan
izerinden Ol¢iimler yapilabilseydi daha farkli sonuglar elde edilebilirdi.

Sistemik hastaliklarda kronik inflamasyonun tetikledigi makrovaskiiler hasara bagl
klinik tablolar ortaya ¢ikmadan once subklinik vaskiiler etkilenmenin ortaya konulmasi ve
tedavi edilmesi morbiditenin ve mortalitenin azaltilmasina 6nemli katki saglar. Bu ¢alismada,
EDI-OCT ile KVI degeri 6l¢iimiiniin SS hastalarinda non invaziv, kolay ve tekrarlanabilir bir
yontemle subklinik mikrovaskiiler etkilenmeyi gosterdigi ortaya konulmustur. Calismamiz bu
konuda yapilmis ilk ¢alismadir. Bu konuyla ilgili literatiire ek katki saglayacak daha fazla hasta

sayilari ile yapilacak genis capli calismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada SS tanist ile takipli hastalarda Koroidal Vaskiilerite Indeksi incelendi.

Calisma sonunda asagidaki sonuglar elde edildi.

>

YV V VYV V

SS hasta grubunda KVI ortalamasi 0,62+0,04, kontrol grubunun KVI ortalamasi
0,69+0,02 olarak dl¢iilmiistiir. Hasta grubunun ortalama KVI degeri kontrol grubundan
daha diistik saptanmistir.

SS hastalarinda SSDAI skoru >5 olanlar (aktif) ile <5 (remisyonda) olanlarin ortalama
KVI degeri arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu. SSDAI skoru ile KVI degeri
arasinda iliski saptanmadi.

SS hastalarinda anti SS-A, anti SS-B ve RF pozitifligi ile KVI degeri arasinda iligki
saptanmadi.

ANA pozitifligi saptanan hastalarin ortalama KVI degeri negatif olanlardan daha diisiik
bulundu.

SS hastalarinda ESH ve CRP diizeyi ile KVI degeri arasinda iliski bulunmadh.

SS hastalarinda yas ve cinsiyet ile KVI degeri arasinda iliski bulunmadi.

Hastalik y1l ile KVI arasinda anlamli bir iliski olmadigr gériildii.

SS hastalarinda anti SS-A, anti SS-B, RF ve ANA pozitifligi ile SSDAI skorlar1 ve
hastalik aktivasyonu arasinda fark yoktu.

SSDAI skorlar1 ESH >20 mm/saat olan hastalarda daha yiiksek saptandi. CRP diizeyi
ile SSDAI skoru arasinda iligki saptanmada.

ESH ve CRP degeri ile hastalik aktivasyonu arasinda iliski yoktu.

Calismamiz SS ile KV iliskisinin incelendigi ilk ¢alismadir. KVI lgiimleri koroidin

1500pum’lik kismindan yapilmistir. Bu konuyla ilgili literatiire ek katki saglayacak bilimsel

calismalara ihtiyac vardir. Daha fazla hasta sayilari ile koroidin daha genis bir alaninda KV1i
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Olglimleri yapilarak sonucglarin  degerlendirildigi ¢alismalarin  yapilmasi  gerektigini

diisiiniiyoruz.
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8. EKLER

EK-1: HASTA BiLGi FORMU

HASTANIN ADI-SOYADI:

CINSIYETI:
MESLEK:
TELEFON NO:

BOY-KiLO:

DOGUM TARIHi:

VAR

YOK

AGIZ KURULUGU

GOZ KURULUGU
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SHIRMER TESTI

DUDAK BiYOPSISi (EVRE 3-4)

ANTI SS-A VE/VEYA ANTI SS-B POZITiFLIGi

HASTALIK TANI KONULMA TARIHi:

EK HASTALIKLAR:

KULLANDIGI iLACLAR:

AiLE OYKUSU:  VAR:

SEDIMANTASYON:
URE: KRE:

PH: PCO2:

WBC: NEU:

ANA: RF:

SPOT IDRAR PRT/KRE:

YOK:

CRP:

SODYUM: POTASYUM:

HCO3: LAC:

LYM: HB: PLT:

ANTI SS-A: ANTI SS-B:

KOROIDAL VASKULERITE INDEKSI:

C3:

NEU/ALB:

C4.




EK-2: STOGREN SENDROMU HASTALIK AKTIVITE INDEKSI (SSDAI)

Konstitiisyonel Skorlamasi:
0: Yorgunluk yok
1: Yorgunluk var
0: Yorgunlukta artis yok
1: Yorgunlukta artig var

Glandiiler Tutulum Skorlamasi:
0: Parotiste sisme yok
3: Parotiste sisme var

Artikiiler Tutulum Skorlamasi:
0: inflamatuar agr1 ve sislik kotiilesme yok
2: >1 eklemde inflamatuvar agr1 veya agrinin siddetinde artis

Hematolojik Tutulum Skorlamasi:
0: >3500mm3 16kosit ,>1000mm3 lenfosit
1: <3500mm3 16kosit ,<1000mm?3 lenfosit

Lenf bezi ve Splenomegali Tutulum Skorlamasi:
0: Lenfadenopati veya splenomegali yok
2: Lenfadenopati veya splenomegali var

Ploropulmoner Tutulum Skorlamasi:
0: Plorezi yok, buzlu cam CT de yok
4: Plorezi var, buzlu cam goriiniimii CT de mevcut

Vaskiilitik Tutulum Skorlamasi:
0: Vaskiilit yok
3: Yeni ¢ikan veya kotiilesen vaskiilitik dokiintii var

Renal Aktivite Skorlamasi:
0: Proteiniiri yok, GFR normal, kreatinin normal
2: GFR de diisme, >0.5 gr/giin proteiniiri, glomeriiler ve interstisyel degisiklikler var

Periferik Noropati Skorlamasi:
0: Noropati yok
1: < 6 ay i¢inde saptanan periferik néropati (emg ile)
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(SSDALI skoru > 5 olan hastalar aktif SS hastasi olarak kabul edilirken SSDAI <5 olan hastalar SS i¢in remisyonda kabul edilecektir.)

TOPLAM SKOR:

AKTiF HASTALIK: VAR: YOK:



