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OZET

COLYAK HASTALARINDA SJOGREN SENDROMU SIKLIGININ
ARASTIRILDIGI KONTROLLU KLINIK ARASTIRMA, KORAY AYAR, YAN
DAL UZMANLIK TEZI, KONYA, 2014:

Amag: Colyak hastaligi tanisi konmus Kkisilerde ve hasta refakatgilerinde Sjogren
sendromu sikhgmin Amerikan Romatoloji Kolleji (ACR), Amerika-Avrupa Konsensus
Grubu (AECG) smiflama Kriterlerine gore arastiriimasi ve Sjogren sendromu siklhigmin
gruplar arasinda karsilastirilmasi.

Yontem: 81 ¢olyak hastas: ve 100 hasta refakatgisi calismaya dahil edildi. Katilimcilar
kesitsel olarak 4 asamali yontemle tarandi. ilk asamada sikka semptomlar: sorguland.
Ikinci asamada Schirmer 1, stimiilasyonsuz tiikriik salmim miktari, ve gozyas1 kiricilik
zamam testleri yapildi. Uglincii asamada GOz boyanma skoru yapildi ve otoantikorlar
calisildi. Son asamada ACR ve AECG siniflama kriterlerine gore gerekli gorilenlere dudak

minor tukrik bezi biyopsisi yapild.

Bulgular: Hasta grubundan 27 katilimcida ve kontrol grubundan 14 katilimcida agiz ve /
veya goz kuruluk semptomu vardi. Sikka semptomlar: hasta grubunda anlamli olarak daha
fazlaydi. Hasta grubunda ACR ve AECG smiflama kriterlerine gore Sjogren sendromu
siklig1 %4,9, kontrol grubunda ise %3 ve %2 bulundu. Sjogren sendromu sikligi her 2 grup
arasinda farkl degildi.

Tartisma: Sikka semptomlar: ¢Olyak hastalarinda kontrol grubuna gore daha sik olmasina
ragmen Sjogren sendromu sikhigi gruplar arasinda farkl: degildi. Colyak hastalarinda sik

gorulen sikka semptomlar1 otoimmidinite haricindeki nedenlere baglh olabilir.

Anahtar kelimeler: Sjogren sendromu, ¢olyak hastaligi, sikka semptomlari, siklik.



ABSTRACT

A CLINICAL INVESTIGATION WITH CONTROLS THAT INVESTIGATES THE
FREQUENCY OF SJOGREN SYNDROME IN CELIAC PATIENTS, KORAY
AYAR, SUBSPECIALITY EXPERTISE THESIS, KONYA, 2014

Objectives: To invastigate the frequency of Sjogren syndrome according to American
Chollege of Rheumatology (ACR), American-Eurepean Consensus Group (AECG)
clasification criteria in individuals diagnosed as celiac disease and patient companions and

to compare the frequency of Sjogren syndrome between groups.

Materials and method: 81 celiac patients and 100 patient companions included to the
study. Participants screened cross-sectional with 4 phase method. Sicca symptomes
examined in the first phase. In the second phase Schirmer I, whole sailometry without
stumulation, and tear break up time tests were performed. In the third phase ocular staining
score was performed and antibody tests were studied. In the last phase minor salivary
gland biopsies were performed in participants which was neccessary according to ACR and

AECG clasification criteria.

Results: Tweenty seven participants in the patient group and 14 participants in the control
group have dry eye and / or dry mouth symptom. Sicca symptomes were significantly
higher in the patient group. The freuguency of Sjogren syndrome according to ACR and
AECG clasification criteria was %4,9 in the patient group and %3, %2 in the control

group. The frequency of Sjoégren syndrome was not different between groups.

Conclusion: Although sicca symptomes were higher in celiac patients compared to control
group, the frequency of Sjogren syndrome was not different between groups. Sicca
symptomes which were frequently seen in celiac patients may be do to different reasons

other then autoimmunity.

Key words: Sjogren syndrome, celiac disease, sicca symptomes, frequency.
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1. GIRIS ve AMAC

Sjogren sendromu glandiler ve extraglandiler tutulumun gorilebildigi otoimmun
bir hastahktir. Yapilan ¢alismalarda prevalans: %1-4,5 arasinda degismektedir (Jacobsson
1989, Thomas 1998). Ulkemizde vyapilan bir calismada ise kadinlarda Sjogren
sendromunun prevalanst Amerika-Avrupa Konsensus Grubu (AECG) siniflama kriterlerine
gbre %0,72, Avrupa Kkriterlerine gore %21,56 olarak saptanmistir (Kabasakal 2006).
Extraglanduler bulgulari; Raynaud fenomeni, eklem agrisi, halsizlik, ciltte dokiintd, el ve
ayaklarda uyusma gibi ¢ogu zaman Kklinisyenler tarafindan dnemsenmeyen ve Ustiinde
durulmayan bulgulardir (Rehman 2003). Cogu zaman silik klinik bulgularin olmasi
nedeniyle hastalarin buyik cogunlugu tan: alamamaktadir. Colyak hastaligi ince bagirsakta
gluten maruziyetini takiben ortaya ¢ikan ve glutensiz diyet ile dizelen mukozal
inflamasyon, intraepitelyal lenfosit infiltrasyonu, villis atrofisi ve kript hiperplazisi ile
seyreden otoimmin bir hastaliktir. Colyak hastaliginin diger otoimmin hastaliklarla olan
birlikteligi bircok calismada gosterilmistir (Lancaster-Smith 1974, Colin 1994). COlyak
hastaliginin Sjogren sendromu ile olan birlikteligi sinirh sayida calismada arastirilmastir.
Cahsmalarda daha cok Sjogren sendromu olan katiimcilarda c¢olyak hastahg:r sikligi
arastirilmis ve saglikli populasyona gore sikhigmin arttigi ifade edilmistir (Iltanen 1999,
Szodoray 2004). Coélyak hastaliginda Sjogren sendromu sikhigi ise kesitsel olarak
arastirilmamis, ancak bir ¢alismada yeni tan1 almis ¢dlyak hastalarinda hastane kayitlarina
dayali olarak otoimmiin hastaliklar taranmis ve ¢6lyak hastalarinda saglikli popiilasyona
gore Sjogren sendromunun daha sik (%3.3 vs %0.3) oldugu tespit edilmistir. Ayni
calismada colyak hastahiginda gorilen en sik bag doku hastaliginin Sjogren sendromu
oldugu da tespit edilmistir (Colin 1994). Bu calismada %3,3 olarak bulunan Sjogren
sendromu sikhgi, Sjogren sendromu sikliginin normal populasyonda arastirildigi prevalans
calismalarinda tespit edilmis sikliklara (Jacobsson 1989, Thomas 1998) yakindir. Ayni
calismada kontrol grubundaki Sjogren sendromu sikhgi %0,3 olup prevalans
cahismalarindaki Sjogren sendromu sikhigmin cok altindadir. Silik klinik bulgularla
seyreden Sjogren sendromunun hastane kayitlarinin incelenmesine dayah olarak taranmasi
bize gbre uygun bir tarama sekli degildir. Literatiirde cOlyak hastalarinda Sjégren
sendromunun kesitsel olarak tarandigi ¢alisma bulunmamaktadir. Bu yuzden Sjogren
sendromunun ¢6lyak hastaligindaki sikhgmin saglikli poptlasyona gore artip artmadig: ve
colyak hastalarindaki gergek Sjogren sendromu sikhg: bilinmemektedir. Biz ¢calismamizda



daha 6nceden ¢olyak hastaligi tanis1 konmus olan katilimcilarda 4 asamali olarak Sjégren
sendromu sikligint Amerikan Romatoloji Kolleji (ACR) ve AECG smiflama kriterlerine
gore tespit etmeyi ve hasta refakatcilerinden olusan kontrol grubuna gore farkhilik olup

olmadigin1 arastirmayi planladik.
1.1 Sjogren Sendromu
1.1.1. Genel Bilgiler

Sjogren sendromu gozyas: ve tikrik bezlerinin kaybina bagli olarak agiz ve g6z
kurulugu ile karakterli kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Eslik eden baska bir romatolojik
hastalik bulunup bulunmamasina gére primer Sjogren sendromu ve sekonder Sjogren
sendromu olarak smiflandirilir. Sekonder Sjogren sendromunda siklikla eslik eden
romatolojik hastahiklar; romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, sistemik skleroz,
karigik bag doku hastaligi, inflamatuvar miyozit, otoimmun hepatit ve otoimmdn tiroid
hastaligidir (Theander 2008). ister primer ister sekonder formda olsun azalmis dis salgi
bezi fonksiyonu sonucunda hastalarin hemen hepsinde g6z kurulugu ve / veya agiz
kurulugu bulunmakta ve hastalarin tcte birinde ise tek bulgu olabilmektedir (Dafni 1997,
Gabriel 2009).

1.1.2 Kuru Go6z Sikhgr ve Nedenleri

Literaturde keratokonjunktivitis sikka, disfonksiyonel gézyasi: sendromu veya kuru
g0z sendromu olarak tanimlanan g6z kurulugu, gozyasindaki azalmaya veya kornea
yizeyinde bulunan mukus tabakasindaki bozukluklara bagli olarak gorilebilen, gozde
rahatsizlik hissi ve gorme bozuklugu yapabilen patolojik bir durumdur. Toplumdaki g6z
kurulugu sikhg: yasla birlikte artmaktadir. Yapilan bir ¢alismada g6z kurulugu 48 yas
Uzerindeki bireylerde %8,4-19 arasinda degismekle birlikte goz kurulugu prevalanst ileri
yaslarda daha yiksek bulunmaktadir (Moss 2000 ). Go6z kurulugu igin bir takim risk
faktorleri vardir. Bunlar; ileri yas, kadin cinsiyet, kontak lens kullanimi, vitamin A
eksikligi, disuk nemli ortamda yasama, azalmis korneal hassasiyet, 6nceden yapilmis g6z
ameliyatlari, bazi ilaglarin sistemik kullanimi seklinde siralanabilir (Gilbard 2005,
Santaella 2007, Latkany 2008). Sjogren sendromu g6z kurulugunun bir nedeni olmakla
birlikte pek cok farkli nedene bagl olarak da goz kurulugu gelisebilmektedir. Kuru g6z
semptomu olan hastalarin ancak kuiguk bir kisminda otoimmin komponentli Sjogren

sendromu vardir. Turkiye'de yapilan bir prevalans ¢alismasinda kadinlarin %16.7'sinde g6z
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kurulugu semptomu varken sadece %1.56'sinda Sjogren sendromu tespit edilmistir
(Kabasakal 2006).

1.1.3 Sjogren Sendromunun Smmflandiriimasi

Bin dokuz yuz seksen yilindan bu yana Sjogren sendromunun siniflamasinda birgok
farkli siniflama kriteri kullanildi. Bunlar icerisinde en yaygin olarak kabul goérmis
smiflama kriteri AECG siniflama kriteridir (Vitali 2002). Bu simiflama kriterinde hastalarin
g0z ve agiz semptomlar: sorgulanir, bu semptomlarin objektif testlerle degerlendirilmesi
yapilir. Ayrica tikrik bezinin histopatolojik incelemesi ve Sjégren sendromunda hasta
serumunda var olan spesifik otoantikorlarin varhg: arastirilarak Sjogren sendromu
smiflamasi yapilabilmektedir (Tablo 1.1,1.2). Bu kriterlerde primer ve sekonder Sjogren
sendromu igin farkl smiflama kurallar1 vardir. Sjogren sendromu tek basina gorilebildigi
gibi sikhikla da diger bag doku hastaliklarina eslik edebilen bir hastaliktir. Bag doku
hastaliklarmin birgok ortak semptom ve bulgular1 olabilir. Bu ylzden primer Sjogren
sendromunu sekonder Sjogren sendromundan veya Sjogren sendromunu diger bag doku
hastaliklarindan ayirt etmek zor olabilmektedir. Cogu zaman primer ve sekonder Sjogren
sendromunda tedavi yaklasimlar: farklilik gdstermedigi icin Kklinisyenler ayirici tanidan
cok hastalarin semptomlarina gore tedavi yaklasimlarini belirlerler. Ancak yeni biyolojik
ajanlarin ortaya ¢ikmasi ve Sjogren sendromlu hastalarin da ila¢ ¢alismalarina dahil
edilebilmesi icin 6zgllligl daha yiksek olan ve tamsal yaklasimda primer ve sekonder
Sjogren sendromunu ayirt etmeyen daha basit smiflama kriterlerinin ihtiyaci ortaya
cikmustir. Bu ihtiyactan 6tlrt 2012 yilinda Sjogren sendromunun siiflama kriterleri revize
edilmistir. Buna gore Sjogren sendromu oldugunu distinddrir semptom ve bulgulari olan
Kisilerde baz: hasta gruplarmin diglanmasi kaydiyla hastalarin otoantikorlarina, tikrik bezi
biyopsilerine ve gbz boyanma skorlarina bakilarak (tablo 1.3) tan1 konmaktadir (Shiboski
2012). Bu yeni kriterlerde agiz ve g6z semptomlar: tan: kriterleri igerisinde bulunmamakta
ve Ozgulligl degisken olan Schirmer testi gibi goz kurulugunu dolayl yoldan tespit eden
testler yerine, g6z kurulugunun direkt gostergesi olan g6z boyanma skoru (GBS)
kullanilmaktadir. Ayrica yeni kriterlerde AECG smiflama kriterlerinden farkli olarak
primer ve sekonder Sjogren sendromunun smiflamas: ayr1 ayr1 yapilmamis ve hastalar
Sjogren sendromu olan ve olmayanlar olarak smiflandirilmiglardir. Yine yeni kriterlerde
farkli olarak anti nikleer antikor (ANA) ve romatoid faktor (RF) otoantikor kriterleri
icerisinde yerini almustir. Eski kriterlerde oldugu gibi yeni kriterlerde de ge¢cmiste boyun
bolgesine radyoterapi alanlar, graft versus host hastaligi, hepatit C, eriskin immin
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yetmezlik sendromu (AIDS), sarkoidoz gibi hastaliklar: olanlar dislanmaktadir. Ayrica eski

kriterlerde bahsedilmeyen 1gG4 iliskili hastaliklarin varlig: da diglama kriteri olarak kabul

edilmistir.

Tablo 1.1: Sjégren sendromu icin AECG simiflama kriterleri

1-

2-

3-

1-
2-

3-

VI.
1-

Okdler semptomlar: Asagidaki sorulardan herhangi birine evet yanitimin verilmesi
3 aydan daha uzun sure her gtin, devamls, sikict g6z kurulugu oldu mu ?

Gozlerinizde tekrarlayan kum ya da ¢akil kagma hissi var mi ?

. Gunde u¢ kereden daha fazla gozyas: damlas: kulandiniz mi?

Oral semptomlar: Asagidaki sorulardan herhangi birine evet yamtimin verilmesi
Agiz kurulugunu 3 aydan daha uzun sure, her gun hissettiniz mi?

Eriskin donemde tekrarlayan ya da devamli tikirik bezlerinde buyime oldu mu?
Kuru yiyecekleri yutmaya yardimci olmasi icin siklikla siv1 igiyor musunuz ?

Okdler bulgular: Asagidaki testlerden en az birisinin pozitif olmas1 (objektif g6z
kurulugu)
Anesteziksiz olarak uygulanan Scihirmer I testi <5mm (5 dakikada)

Rose bengal veya diger boya skorlari > 4 (van Bijsterveld'in skorlama sistemine gore)

Histopatoloji: Uzman histopatolojist tarafindan degerlendirilen mindr tikrik bezlerinde

4mm?1lik glandiler dokuda lenfositik odak® sayis1 > 1

Tukrik bezi tutulumu:Asagidaki tamsal testlerden en az birinin pozitif olmasi
(objektif agiz kurulugu)

Stimilasyonsuz tiikrik salinim miktar: testi (STSMT) < 1,5 mlt (15 dakikada)

Ana kanalda tikaniklik olmaksizin parotid sialografide diffiiz sialektazi varligi ( punktat,
kaviter veya destriiktif paternde)

Tikrik sintigrafisinde gecikmis geri alim, azalmis konsantrasyon ve / veya gecikmis

salinim tespiti

Otoantikorlar: Asagidaki otoantikorlarin serum érneginde tespit edilmesi
Anti Ro (SSA) ve / veya Anti La (SSB)

Vitali C, 2002'den uyarlanmugtir, *Elli mononikleer hiicreden olusan fokal sialoadenit



1.1.4 Schirmer | Testi

GoOzyas1 Uretimi Schirmer | testi kullanilarak oOlgulebilir. Testte kiguk bir parca
steril filtre kagidi alt goz kapaginin lateral 1/3'lik kesimine g6z kapagmin altina konur.
Kagidin 5 dakikada ne kadar islandigina bakilir. Esik degerin altinda islanma g6z
kurulugunun dolayl gostergesidir. Degisik yazarlar tarafindan farkl esik degerleri kabul
edilmistir. Schirmer, testin esik degerini 15 mm, De roeth 10 mm, Van bijsterveld 5 mm

almistir (lee 1988). Esik degerinin distik alinmasi testin yalanci pozitifligini azaltir,

Tablo 1.2: AECG simiflama kriterlerine gore siniflama kurallan

Primer Sjogren sendromu igin
Eslik eden hastaligi olmayanlarda primer Sjogren sendromu asagidaki gibi tanimlanir;

a. Enaz biri IV veya VI olmak kayd: ile 6 kriterden 4'lintin varhgi,
b. Kriter I11, 1V, V, VI'dan en az 3 tanesinin varligi primer Sjégren sendromu igin

ayirt edici
Sekonder Sjégren sendromu icin

Potansiyel eslik eden hastalig: olanlarda (diger iyi tammlanmis bag doku hastaliklar: gibi)
kriter | veya II' den biri ve kriter 111, 1V, V 'den 2'sinin varlig1 sekonder Sjogren sendromu

icin ayirt edicidir

Dislama kriterleri:

Gecgmiste bas boyun bdlgesine radyoterapi alma 6ykisunin olmasi
Hepatit C infeksiyonu

AIDS

Lenfoma 6ykustnin olmasi

Sarkoidoz dykusunun olmasi

Graft versus host hastaligi 6ykistunin olmasi

Anti kolinerjik ila¢ kullanim éykusuniin olmasi

AIDS: Eriskin immin yetmezlik sendromu ,Vitali C, 2002'den uyarlanmistir



yalanci negatifligini ise arttirir. Test burun icerisine pamuk koyup nazolakrimal refleksin
uyariimas: saglanarak yapildiginda Schirmer [Il, herhangi bir islem yapilmadan
uygulandiginda Schirmer | testi olarak isimlendirilir. Daha siklikla kullanilan test Schirmer
| testidir. Amerikan - Avrupa Konsensus Grubunun Sjogren sendromu siniflama
kriterlerinde Schirmer | testi, kriterlerden biri olup 5 dakikada 5 mm altinda islanma

varliginda test pozitif kabul edilir.

Tablo 1.3: Sjogren sendromu icin ACR Kklasifikasyon kriterleri

Sjogren sendromu oldugunu distndurir semptom ve bulgular: olan Kisilerde asagidaki 3 objektif
kriterden en az 2'sinin varhgt:

1. Serum SSA ve/ veya SSB'nin pozitif olmas: veya RF'nin pozitif olmasi1 ve ANA'nin>1/
320 titrede pozitif olmasi

2. Mindr tokrik bezi biyopsisinde (MTBB) 4 mm2'de 1 veya daha fazla fokal lenfositik
sialoadenit olmasi

3. Goz boyanma skorunun 3 ve (zerinde oldugu kuru g6z bulgularmn varhig: (glokom igin
g6z damlas1 kullanmamis olmasi veya son 5 yil icinde korneal veya kozmetik g6z kapak

operasyon Oykulsu olmamasi kaydiyla)

Asagidaki durumlardan herhangi birinin varhigini, Sjogren sendromuyla ilgili ¢alismalara veya

tedavi serilerine katilim icin diglamay: gerektirir:

Gecmiste bas boyun bélgesine radyoterapi alma dykisiniin olmasi
Hepatit C infeksiyonu

AIDS

Sarkoidoz

Amiloidoz

Graft versus host hastalig:

1gG4 iligkili hastaliklar

Shiboski SC, 2012'den uyarlanmistar

1.1.5 Gozyas1 Kirieihk Zamam (GKZ2)



Gozyas1 fonksiyonunu ve goz yasinin kornea yiizeydeki degisimini degerlendiren
bir testtir (De Paiva 2004). Normal g6zyas1 her g6z kirpma hareketinden sonra kornea
yuzeyinde koruyucu bir tabaka olusturur. G6z kurulugu oldugunda bu koruyucu tabaka
yeterli siire kendini muhafaza edemez (Lemp 1971). Testin uygulamasinda g6z kapagi
altina flourescein boyasi: damlatildiktan sonra hastaya goz kapagini kirpmast istenir ve goz
yas1 tabakasinda kirilmalarin olusmaya basladig: ana kadar gecen sure hesaplanir. Normal
insanlarda g6z kirpmasimi takiben gdzyasinda kirilma 15-20 saniye strmektedir (Lemp
1973). Gunumiizde GKZ 10 saniyenin altinda ise gozyas: film tabakasinin bozuk oldugu
kabul edilir. GOzyas1 kiricilik zamani keratokonjunktivitis sikka iliskili korneal yizey
inflamasyonunun dolayl: bir gdstergesi olmasina ragmen GKZ testinin g6z semptomlar: ve
korneanin epitelyal hastaliginin siddeti ile korelasyonu Schirmer | testinden daha iyidir (De
Pativa 2004).

1.1.6. Goz Boyalarmin Ge¢gmisi ve GBS

Korneal ylzeyin vital boyalarla boyanmas: ilk olarak Pflugger tarafindan 1882'de
tamimlanmistir (Pfluggfer 1982). Ancak Rose Bengal boyasi ile g6z boyanma paterninin
tamsal 6nemini ilk tanimlayan Sjogren'dir (Sjogren 1933). Ilerleyen yillarda Sjogren'in
uygulamasindaki boyanma paterninin derecelendirilmesi izerinde ¢alisildi. Van Bijsterveld
tarafindan 1969 yilinda yapilan semi kantitatif boyanma metodu sonraki skorlama
sistemlerine temel teskil etti (Van Bijsterveld 1969). Ilk olarak 1995 yilinda
kerotokonjnktivitis sikka i¢in yeni bir skorlama sitemi kullanildi (Lemp 1995). Burada
korneanin boyanmasi igin flourescein boyas: ve konjunktivalarin boyanmasi igin Rose
Bengal boyas: kullanildi ve bu boyama ile skorlamada belirgin bir ilerleme kaydedildi.
Ancak bu karisik skorlamaya alternatif olarak 2003 yilinda Bron tarafindan yapilan Oxford
skorlamas: tanimlandi (Bron 2003). Oxford skorlamasinda kornea boyanmasi igin
flourescein boyasi, konjunktiva boyanmasi igin ise Rose Bengal veya lissemin yesili boyasi
kullanildi. Rose Bengal boyas: irritan bir boya oldugu icin uygulamalarda hastalarda
boyanmaya bagl rahatsizlik olusmas: nedeniyle daha az irritan olan lissemin yesilinin
kullanilmas: benimsenmeye baslandi. Son olarak 2009 yilinda korneanin flourescein
boyasi, konjunktivalarin ise lissemin yesili boyasi ile boyandigi Oxford skorlamasina gére
daha basit bir skorlama olan GBS tanimland: (Whitcher 2009). Bu skorlamada kornea igin
maksimum 6, bulbar ve nazal konjunktivalar icin maksimum 3'er puan olmak Uzere her

g0z icin maksimum 12 puan Uzerinden skorlama yapild: (Sekil 1.1). Bu skorlamada



lissemin yesili boyasi ile boyanan nasal ve temporal konjunktivalar, fluorescein boyasi ile
boyanan kornea, semi kantitatif olarak boyanma siddetine gére derecelendirildi. GOz
boyanma skorlamasi 2012 yilinda ACR tarafindan revize edilen Sjogren sendromu

siniflama kriterlerindeki 3 kriterden birini olusturmaktadir.

OKULER BOYANMA SKORLAMASI

; Sag goz sol géz
Boyanan Paternin Skoru lissemin yes®  Fluorescein o —
Konjunktiva Kornea Konjunktiva Kormes
Derece Moktalar perece poktalar Derece Moktalar Derece Noktalar
0| 09 a|l o (o] oo 0 o
i 10-32 1 i-5 1| 10-32 _1 1-5
2 [ 33100 2| s 2 | 33100 2| sm
3 [ »100 a| =30 3| =100 3| =
v A i
\ \
@@]} H @j,/' .
Sadece fluorescein boya [C] +1 Birlesen boyanma paterni [] +¢ Birlesen boyanma paterni
ile kornea boyanmasinda |:| +1  Pupiller boyanma D +1 Pupiller boyanma
kullamlan ekstra :
puanlama D +1 Bir veya daha fazla flaman [] + Birveya daha fazia flaman
Total okiiler boyanma skoru |:|:| | ED

Keratokonjunktivitis sikka siddetini belirlemek igin her géz 0-12 arasinda derecelendirilir

Sekil 1.1: GOz boyanma skorlamasi

1.1.7 Stimulasyonsuz Tukrik Sahmim Miktan Testi (STSMT)

Tukrik miktarint degerlendirmek icin kullanilan testler icerisinde parotid bezi
siyalografisi gibi invaziv ve parotid bezi sintigrafisi gibi gortntileme esasina dayali pahal
islemler oldugu gibi saxon testi ve STSMT gibi noninvaziv, kolay, ucuz testler de
bulunmaktadir. Saxon testi stimulasyonlu tikrik salinim miktarmi 6lcen bir testtir.
Stimllasyonsuz tukruk salinim miktar: testi ise herhangi bir tikriik uyaran1 olmadan kolay
bir sekilde uygulanabilen, genel kabul gérmis, ucuz bir testtir. Bu test AECG Sjogren
sendromu siniflama kriterleri iginde agiz kurulugunun objektif degerlendirilmesinde
kullanilan testlerden bir tanesidir (Vitali 2002). Test uygulanmadan 6nce hasta bir kez

disariya tukdrdr sonra agzinda biriken tukrigi 6lctlt bir kap icerisinde biriktirir. On bes
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dakika icinde biriktirilen tiikrik volimi 6lgilerek test tamamlanir. Stimtlasyonsuz tikrik
salmim miktar: testinde esik deger dakikada 0,1 ml olarak kabul edilmektedir (Lofgren
2012). Amerika-Avrupa Konsensus Grubu Sjogren sendromu smiflama kriterlerinde
STSMT'de tukrik salinimi 15 dakikada 1,5 ml ve altinda ¢ikmasi tani kriterlerinden biridir
(Vitali 2002).

1.1.8 Mindr Tukrik Bezi Biyopsisi (MTBB)

Sjogren sendromundan siiphelenilen hastalarda MTBB 6nemli bir tanisal aragtir.
Tukrik bezi biyopsisi uygulanirken alt dudagin travmatize olmamis bir bdlgesinden 5
mm'lik kesi yapilir ve tikriik bezleri askiya alindiktan sonra kesilip disar1 gikartilarak
islem tamamlanir. Normal bir biyopsi materyali tukrik bezi dokusundan en az 4 lobuli
icermelidir (Daniels 1992). Histopatolojik incelemede anahtar bulgu fokal lenfosit
topluluklaridir ve birikim genellikle loblun ortasindan baslar. En yaygin olarak kullanilan
skorlama sisteminde lenfosit odagi 50'nin tizerinde lenfositin olusturdugu kiime olarak tarif
edilmektedir (Greenspan 1974, Daniels 1994). Minor tikrik bezi biyopsisinde skorlama
yapilirken en sik kullanilan skorlama Chisholm ve arkadaslarmin yaptigi siniflamadir
(Chisholm 1968). Bu simiflamaya goére 4mm?'lik tikrik bezi dokusundaki lenfosit
infiltrasyonunun siddetine bagli olarak O ile 4 arasinda bir derecelendirme yapilmistir
(Tablo 1.4). Hem AECG hem de ACR kriterlerinde MTBB materyalinin histopatolojik
incelemesinde 4mm?lik tukrik bezi dokusunda en az 1 lenfosit odaginin olmasi
kriterlerden bir tanesidir. Dolayisiyla Chisholm ve arkadaslarinin siniflamasina gore
AECG ve ACR Sjogren sendromu smiflama kriterlerinin karsilanabilmesi dudak MTBB'de
lenfosit infiltrasyonunun Chisholm histopatolojik siniflamasina gore derece 3 veya derece
4 olmasi gerekmektedir.

1.2 Colyak Hastahg
1.2.1 Genel Bilgiler

Colyak hastaligi gluten maruziyeti sonrasi olusup gluten maruziyeti kesilince
dizelen ince bagirsaklarda mukozal inflamasyon, villoz atrofi, kript hiperplazisi ile
karakterli bir hastahktir. Hastalarda degisen siklikta histopatolojik bulgular ve
semptomlarin olmasi nedeniyle tan1 komplike olabilmektedir. Bu sebeple ¢6lyak
hastaliginin birgok klinik alt tipi tanimlanmstir. Klinik alt tiplerin 6nemi bilinmemektedir.

Asemptomatik kisilerde uzun dénemdeki riskler net olmadig: igin bu kisilerde glutensiz
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diyet uyumu azdir. Colyak hastaliginda bazi otoantikorlar serumda tespit edilebilmekte bu

testler hastaligin taramasinda 6nemli yer tutmaktadir.

Tablo 1.4: Dudak MTBB'de kullarlan Chisholm histopatolojik simflamasi

Derece Dort mm2'lik tiikrik bezi dokusundaki lenfosit miktar:

0] Yok

1 Hafif infiltrasyon

2 Orta diizey infiltrasyon veya 1 odaktant az lenfosit
3 Bir odak

4 Birden fazla odak

150 veya daha fazla lenfosit-histiyosit kiimesi,Chisholm ve ark. 1968'den uyarlanmistir

1.2.2 Tamsal Yaklasim

Colyak hastahg: tamist ashinda glutene maruz kalmis Kisilerin  duodenum
biyopsisinde villus atrofisi olup glutensiz diyet sonrasinda yapilan ikinci biyopside
mukozal bulgularin diizeldiginin gosterilmesi ile konur. Bu hastalarin buyuk bir kisminda
otoantikor pozitifligi de vardir (Burgin-Wolf A 1991). Ancak ¢Olyak hastaligindan stiphe
duyulan tum hastalarda bu tarz bir girisimsel yaklasim klinik pratikte pek uygun degildir.
Daha akilci olan yaklasim c¢olyak hastaligindan stphe edilen kisilerde otoantikorlara
bakilmasidir. Colyak hastahginin taramasinda siklhikla bakilan otoantikorlar; Anti
endomisyum (AEM)-IgA, anti doku trans glutaminaz (ADTG)-IgA, deamine antigliadin-
IgA'dir. Bu otoantikorlar negatifse ve hastalarda dusitik IgA dlzeyleri varsa 0 zaman ayni
otoantikorlarin 1gG dizeylerine de bakilabilir. Tarama amacglh olarak siklikla kullanilan
testler AEM-IgA ve ADTG-IgA'dir. Otoantikor pozitifligi olanlara duodenal biyopsi
gerekmektedir. Otoantikorlar1 pozitif olup duodenum biyopsisi ¢olyak hastaligini destekler
histopatolojik bulgulara sahip olan kisilere ¢élyak tanisi konur. Bazen otoantikor pozitif
olan bir kisstm hastada mukoza biyopsisi normal gelebilir. Yalanci otoantikor pozitifligi
nadir gortlen bir durumdur ve ¢6lyak hastalig: intestinal mukozada bazen yamal tutulum
yapabilmektedir. Ayrica hastalarin bir kismi halihazirda ¢olyak diyeti yapiyor olabilir ve

bu durumda otoantikorlar pozitif olmasina ragmen mukoza goérunimi normal olabilir.
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Boyle bir durumda yapilabilecek en iyi yaklasim kisilere 2-6 haftalik glutenden zengin
beslenme sonrasinda biyopsinin bircok odaktan Ornek alinarak tekrarlanmasidir. Yeni
biyopside ¢Olyak destekler histopatolojik bulgular varsa ¢olyak tanist konur. Glutenden
zengin diyete ragmen duodenum biyopsisi normal olanlarda ¢olyak hastaligi diglanabilir.
Bu yaklasimi hastalarin bir kismi kabul etmek istemeyebilir veya uygulama gugcligu
olabilir bu yuzden bu kisilerde HLA DQ2 ve HLA DQ8 bakilabilir (Rubio-Tapia 2013).
Bu sekilde biyopsi sonucu ¢olyak hastaligi ile uyumlu olmak kaydi ile énceden tani almis
olup diyet yapmakta olan otoantikor negatif kisilerde veya nadiren otoantikorlari hic

pozitif olmamis Kisilerde genetik testi yapilarak ¢olyak tanis1 konabilir,
1.2.3. ince Bagirsak Biyopsisi

Colyak serolojisi pozitif olanlar veya serolojiye bakilmaksizin tipik ¢olyak klinigi
olanlardan endoskopik girisimle ince bagirsak biyopsisi yapilmalidir. Endoskopik biyopsi
islemi yapilirken duodenal bulbustan en az 2 parca alinmahdir. Hatta patolojik incelemenin
sensitivitesini arttirmak icin duodenum distalinden de parca ahinabilir (Evans 2011, Pais
2008). Colyak hastalarinda endoskopik goérintide mukoza atrofik gorulebilir ve seffaf
fisstrler bulunabilir. Villusler graniler veya taraks: gériinimde olabilir, ancak bu bulgular
colyak hastaligina spesifik degildir ve ¢dlyak dis1 baska patolojilerde de gorilebilirler
(Shah 2000). Colyak hastahgindaki histolojik bulgular orta dizey bulgular olan
intraepitelyal lenfosit artisindan siddetli bulgular olan total mukozal atrofiye kadar degisen
bir spektrumda gordlebilir (Rubin 1960, Fry 1972, Marsh 1995). Colyak hastaliginin
histopatolojik siniflamasinda siklikla kullanilan Marsh skorlamas: 2000 yilinda modifiye
edilmistir (Marsh 1992, Oberhuber 2000). Marsh skorlamasi1 daha genel bir skorlamadir.
Bu skorlamaya gore ¢Olyak hastaligina bagl ince bagirsak histopatolojisi 0'dan 4'e kadar
derecelendirilmistir. Tip 0'da mukoza normaldir ve intraepitelyal lenfosit sayisi
artmamstir. Tip 1'de villis yapis1 ve kriptler normaldir ancak intraepitelyal lenfosit sayisi
artmustir. Tip 2'de villisler normaldir kript hiperplazisi vardir ve intraepitelyal lenfosit
sayis1 artmistir. Tip 3, cOlyak hastaliginin destriktif bulgularla giden histopatolojik
formudur. Bu tipte degisen derecelerde villéz atrofi vardir ve buna bagl olarak da
modifiye Marsh skorlamasinda marsh skorlamasindan farkli olarak alt tiplendirmeler
yapilmistir. Tip 4'te mukoza tamamen dizdlr ve kriptler normaldir. Bu form bazilar
tarafindan hastaligin geri dontsimstiz formu bazilar: tarafindan da 6zellikle ¢ocukluk
doneminde ciddi olarak etkilenmis Kisilerdeki eski lezyonlar olarak tanimlanmistir
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(Oberhuber 2000). Tip 3 ve Tip 4 Colyak hastalarinin ince bagirsak biyopsilerinde siklikla
gorulen tiptir. Colyak hastalarmin histopatolojik siniflamasinda kullanilan modifiye Marsh
skorlamas: Tablo 1.5'te 6zetlenmektedir (Rubio-Tapia 2013).

Tablo 1.5: Colyak hastahginda modifiye Marsh histolojik klasifikasyonunu

Intraepitelyal Kript Villoz atrofi
lenfosit artigi* hiperplazisi
Tip0 Hayir Hayir Hayir
Tip 1 Evet Hayir Hayir
Tip 2 Evet Evet Hayr
Tip 3a Evet Evet Evet (parsiyel)
Tip 3b Evet Evet Evet (subtotal)
Tip 3c Evet Evet Evet (total)
Tip 4 Hayir Hayir Evet

1Yz enterosit basina intra epitelyal lenfosit > 40, Rubio-Tapia 2013'ten uyarlanmistir

1.2.4. Colyak Hastahg ve Otoimmun Hastahklar

Colyak hastaligi gluten maruziyeti ile tetiklenen immin kokenli bir hastaliktir.
HLA DQ2 ve HLA DQ8 birlikteligi ile yakin iliskisi, diger otoimmin hastaliklarla olan
birliktelikleri ve histopatolojik olarak lenfosit infiltrasyonunun olmas: immun kokenli
oldugunun kanitlaridir. Colyak hastaliginin diger otoimmin hastaliklarla olan birlikteligi
de bircok calismada gosterilmistir (Lancaster-Smith 1974, Colin 1994, Denham 2013). Bu
calismalardan birinde ¢olyak hastalari ve kontrol grubu hastane kayitlarina gore taranmis
ve ¢Olyak grubunda kontrol grubuna gore insulin bagimli diabetes mellitus, bag doku
hastaliklari, Sjogren sendromu sikligi kontrol grubuna gére anlamli olarak yuksek
bulunmus (Lancaster-Smith 1974). Diger bazi ¢alismalarda da ¢olyak hastalarinda; Tip 1
DM, Addisson hastaligi, otoimmin tiroidit, Graves hastaligi, otoimmin hepatit
birlikteliklerinden bahsedilmektedir (Elfstron p 2007, Hadithi 2007, Rubio-Tapia 2007,
Cmarca 2012). Bag doku hastaliklar1 ve ¢Olyak hastaligi arasindaki iliskiye yonelik baska
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calismalarda yapilmistir. Yapilan bir calismada bag doku hastaliklarinda ¢olyak
prevalansina bakilmis ve Sjégren sendromunda %12, SLE'de %6, sistemik sklerozda %7,
romatoid artritte %2 oraninda ¢Olyak hastahigi saptanmistir (Luft 2003). COlyak
hastalarinda vaka sunumlar1 seklinde SLE hastaligi tanimlanmistir (Komatireddy 1995).
Kronik artritli hastalarda ¢tlyak hastaliginin prevalans: %1,5 ve %2,5 olarak saptanmistir
(George 1996, Lepore 1996). Antifosfolipid antikor sendromlu hastalarda ¢élyak hastalig:
prevalansi %14 bulunmustur (Shamir 2003).

1.2.5. Colyak Hastahgi ve Sjogren Sendromu

Sjogren sendromu ve c¢Olyak hastaligi otoimmin kokenli hastahiklardir. Her 2
hastalikta da histopatolojik olarak degisen derecelerde lenfosit infiltrasyonlar: olmaktadir.
Sjogren sendromu tek basina gorulebildigi gibi (primer Sjogren sendromu) diger bag doku
hastaliklarina eslik etme (sekonder Sjogren sendromu) egiliminde de olabilmektedir.
Colyak hastaliginin  diger otoimmun hastaliklarla olan birlikteligi g6z 6nunde
bulunduruldugunda Sjogren sendromu sikhiginin ¢olyak hastalarinda artmis olabilecegi
disundlebilir.  Literatirde CoOlyak hastahgi ve Sjogren sendromu iliskisinin
degerlendirildigi calismalar vardir. Sjogren sendromu ve ¢6lyak hastaligi iliskisinin
arastirildigir calismalarda genellikle Sjogren sendromunda c¢olyak hastaligi taranmistir.
Colyak hastalarinda otoimmin hastaliklarin hastane kayitlarina goére tarandigi bir
calismada Sjogren sendromu da sorgulanmis ve Sjogren sendromunun ¢olyak hastaligiyla
en ¢ok iliskili olan bag doku hastaligi oldugu sonucuna varilmistir (Colin 1994). Ayni
calismada Sjogren sendromunun hastane kayitlarina dayali olarak tarandiginda sikhg: %3.3
olarak saptanmig ve kontrol hastalarina gore (%0,3) sikliginin artmis oldugu sonucu
cikmistir. Yapilan 2 kiguk serili calismada Sjogren sendromunda ¢6lyak hastaliginin
prevalanst %12 ve %14,4 olarak saptanmistir (lltanen 1999, Luft 2003). Colyak
hastalarinda Sjogren sendromunun kesitsel olarak tarandigi calisma bulunmamaktadir.
Hastane kayitlarinin incelendigi ¢alismadaki kontrol grubunda Sjogren sendromu
prevalansi Sjogren sendromu sikhigmin toplumda arastirildig: calismalardaki oranlara gére
cok dusuktir (Colin 1994). Ayrica bu calismada %3,3 olarak bulunan Sjégren sendromu
sikligr bir ¢ok toplum kokenli prevalans calismalarindaki Sjogren sendromu sikhgina

yakindr.

Sjogren sendromu, hafif seyirli oldugunda silik klinik semptomlarla seyrettigi ve

major semptomlar1 g6z, agiz kurulugu gibi toplum genelinde sik goérulen semptomlar
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oldugu icin spesifik olarak tarama yapilmadiginda gozden kagabilecek bir hastaliktir. Bu
hastaligin prevalansinin hastane kayitlarina gore taranmasinin hastahigin gercgek prevalansi
hakkinda vyeterli bilgi vermeyecegini duslinmekteyiz. Bu ylzden mevcut literatur
bilgileriyle ¢dlyak hastalarinda Sjogren sendromu sikliginin normal poptilasyona gore artip
artmadig1 yorumu yapilamaz. Ayrica mevcut literatiir verilerine gore ¢olyak hastalarindaki
Sjogren sendromu sikhigi bilinmemektedir. Biz calismamizda c¢dlyak hastahig: tanisi
konmus olan hastalarda ve hasta refakatcilerinde kesitsel olarak Sjogren sendromu sikligmni
taramay1 ve her 2 grup arasindaki siklig1 karsilastirmay: amagladik. Planladigimiz ¢alisma
cOlyak hastalarinda kesitsel olarak Sjogren sendromu sikhginin kontrolli olarak
arastirildigr ilk caligmadir.
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2. GEREC ve YONTEM
2.1. Hasta Grubunun Se¢imi

Calismamizdaki hasta grubu katilimcilari, Konya Colyak Dernegi (KCD) takipli
hastalar ve 1.3.2013 tarihi ile 1.11.2013 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi (NEUMTF) I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali (ABD) Gastroenteroloji
Bilim Dal1 (BD) poliklinigine kontrol amacli gelen ¢olyak tanili hastalar arasindan gonilli
olanlardir. Konya Colyak Dernegi'nden takipli hastalar ile telefonla goruserek calisma
hakkinda bilgi verildikten sonra goniilli olanlar hastaneye davet edildi. Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklar1 ABD Gastroenteroloji BD poliklinigine
basvuran c¢olyak tanili hastalarla yiz yize gorusilerek calisma hakkinda bilgi verildi ve
gondlluler calismaya dahil edildi. Tim hastalarin ¢olyak tanisi konarken yapilmis eski
tetkikleri incelendi. Duodenum biyopsisi olmayanlar ¢alisma dis1 birakildi. Duodenum
biyopsisinde villus atrofisi olup AEM-IgA, ADTG-IgA testlerinden en az bir tanesi pozitif
olanlar calismaya dahil edildi. Duodenum biyopsisinde villis atrofisi olup tipik ¢Olyak
Klinigi olmasina ragmen antikor tetkikleri negatif olanlar iginden genetik testleri yapilmis
olup HLA DQ2 veya HLA DQ8 pozitif olan katilimcilar ¢alismaya dahil edildi. Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Patoloji BD'da duodenum biyopsi preperatlari
degerlendirilmis olup Marsh skorlamasi yapilmamis olanlar ile diger patoloji
merkezlerinde degerlendirilen  preperatlardan temin edilebilenlerin tumine tekrar

bakilarak Marsh skorlamasi yapild.
2.2. Kontrol Grubunun Segimi

Calismamizdaki kontrol grubu katilimcilart 1.3.2013 tarihi ile 1.11.2013 tarihleri
arasinda NEUMTF I¢ Hastaliklar: ABD Kliniklerinde yatan hastalarin ve NEUMTF ig
Hastaliklart ABD Romatoloji BD poliklinigine gelen hastalarin refakatgilerinden gonallii

olanlardir.

Tim kontroller daha 6nceden boyun boélgesine radyoterapi almis olup olmadiklari,
lenfoma, graft versus host hastaligi, kronik hepatit C infeksiyonu veya erigkin immin
yetmezlik sendromu o6ykisit olup olmadiklari yoninden sorgulandi. Hikayesinde

sorgulanan durumlarin varligindan stiphe edilenler calismaya dahil edilmediler.

2.3. Sjogren Sendromunun Taranmasi
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Tum katiimcilar Sjégren sendromu icin 4 asamah olarak tarands. ilk asamada agiz
ve g0z kuruluk sikayetleri sorgulandi. G6z ve agiz kurulugu semptomlarini sorgulamak
icin her sikayet icin 3'er soru olmak (izere toplam 6 soru soruldu (Tablo 2.1). Ilk 3 sorudan
en az birini evet olarak cevaplandiran katilimcilarda g6z kurulugu sikayetinin oldugu,
ikinci 3 sorudan en az birini evet olarak cevaplandiran katilimcilarda agiz kurulugu
sikayetinin oldugu kabul edildi. Sadece géz ve / veya agiz kuruluk sikayeti olan

katilimcilarda 2. asamaya gegilerek Schirmer I testi, GKZ ve STSMT yapild:.
2.3.1. Schirmer | Testi

Testin uygulamasinda kiigiik bir parca steril filtre kagidi her iki alt g6z kapaginin
lateral 1/3'luk kesimine, g6z kapaklarmin altina kondu. Kagidin 5 dakikada milimetre
cinsinden ne kadar slandigina bakildi. Her iki g6z igin islanma miktarmin aritmetik

ortalamas: alinarak kayit edildi.
2.3.2 G6z Yas1 Kirieithk Zamani

Testin uygulamasinda g6z kapag: altina flourescein boyas: damlatildiktan sonra
hastaya g6z kapagmi kirpmas: istendi ve mavi 1sik altinda g6z yasi tabakasinda
kirilmalarin olusmaya basladig: ana kadar gecen siire saniye cinsinden hesaplandi. Her iki

g6z icin hesaplanan GKZ'nin aritmetik ortalamasi alinarak kayit edildi.
2.3.3. Stimulasyonsuz Tukruk Sahmim Miktarn Testi (STSMT)

Katilimcilara cam huni ve altina yerlestirilmis Olgili kap verildi. Testin
uygulamasinda katilimcilardan bir kez agizlarindaki tukrigu disar: tikurdikten sonra 15
dakika boyunca agizlarinda biriktirdikleri tikriigli cam huni igine tukurerek 6lculi kap
icerisinde biriktirmeleri istendi. Olgulii kap icinde 15 dakikada biriktirilen tikrik miktar:

kayit edilerek test sonlandirild.

Schirmer I, GKZ, STSMT'de anlamli olarak bozukluk oldugunun tespit edilmesi
icin kabul edilen esik degerler Tablo 2.2'de gortlmektedir. Testlerden en az birinde anlaml:
bozukluk tespit edilen katihimcilarda 3. asamaya gegcildi. Uclincii asamaya gegen tiim
katilimcilara GBS yapild: ve katilimcilardan alinan serum 6rneginde otoantikor testleri

cahsild.

16



Tablo 2.1: Go6z ve agiz kurulugu sikayetlerini tespit etmek i¢in katihmcilara sorulan

sorular

Il. GOz kurulugunun sorgulanmasi*
1. Ug aydan daha uzun siire her giin, devamh, sikic1 géz kurulugu oldu mu ?
2. Gozlerinizde tekrarlayan kum ya da cakil hissi var m1 ?

3. Gunde g kereden daha fazla gozyas: damlas: kulandmniz mi?

1. Agiz kurulugunun sorgulanmasi?
4- Agiz kurulugunu 3 aydan daha uzun sure, her gun hissettiniz mi?
5- Eriskin donemde tekrarlayan ya da devaml: tikiruk bezlerinde buyiume oldu mu?

6- Kuru yiyecekleri yutmaya yardimci olmasi icin siklikla sivi i¢iyor musunuz ?

1Sorulardan herhangi birine evet cevabini verenlerde g6z kurulugu sikayetinin oldugu kabul edildi
2Sorulardan herhangi birine evet cevabini verenlerde agiz kurulugu sikayetinin oldugu kabul edildi

2.3.4. G6z Boyanma Skoru (GBS)

Ikinci asamadaki testlerden herhangi birinde bozukluk tespit edilen tiim
katiimcilara GBS yapildi. G0z boyanma skoru degerlendirilmesi yapilirken kornea
degerlendirilmesi fluorescein boyasi ile, nasal ve bulbar konjunktivalarin degerlendirilmesi
ise lissemin vyesili boyas: ile yapildi. Once fluorescein boyasi g6z kapag: altina
damlatildiktan sonra katilimciya gozkapagmi bir kez kirpmas: soylendi ve boyanma
olduktan sonra 4. ve 8. dakikalar arasinda kornea skorlamas: yapildi. Olusan noktasal
epitelyal erezyon (NEE) sayis1 yoksa skor 0, NEE sayis1 1-5 arasinda ise skor 1, NEE
sayis1 6-30 arasinda ise skor 2, NEE sayis1 30 Uzerinde ise skor 3 olarak raporlandi. Ek
olarak pupil tGzerinde boyanma, birlesen lezyonlar, flaman varliginda her biri icin fazladan
l'er puan eklenerek toplam kornea skorlamasi en ¢ok 6 puan olacak sekilde skorlandi.
Kornea skorlamasindan sonra lissemin yesili kullanilarak nasal ve bulbar konjunktiva

skorlamas1 yapildi. Once 1 damla lissemin yesili her iki gozde alt fornikslere damlatilds
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sonra 2 dakika icerisinde skorlama yapildi. Noktasal boyanma sayis1 (NBS) 0-9 arasinda
ise skor 0, 10-32 arasinda ise skor 1, 33-100 arasinda ise skor 2, 100 Uzerinde ise skor 3
olarak raporlandi. Toplam GBS, kornea toplam skoru, nasal ve bulbar konjunktivalarin
toplam skorlarinin toplanmas: ile 12 puan tzerinden skorlandi (Sekill.1). Her 2 gozin
GBS'si degerlendirilirken hangi gozin skoru daha biyuk ise o skor her 2 goziin ortak

GBS'si olarak raporland.

Tablo 2.2: Goz yas1 kirieihik zamani, STSMT ve Schirmer | testlerinin anlamh olarak
bozuk kabul edilmesi i¢in cahsmada kabul edilen esik degerler

GKZzt <10 saniye
STSMT? <1.5ml
Schirmer I3 <10 mm

1GoOzyast kiricilik zamani, 2Stimilasyonsuz tikriik sahmim miktar: testi (Onbes dakikada),3Bes dakikada
degerlendirilen Scihirmer | testi

2.3.5. Otoantikorlar

Ikinci asamadaki testlerden herhangi birinde bozukluk olan tim katihimcilardan 1 /
100 titrede indirekt immiinflorasan ANA (iiA), RF cahsildi ve serum 6rnegi alinarak 15
dakika 5000 devirde santriflij edildikten sonra epandorflar icine kondu, daha sonra tekrar
caligmak tizere -80 C derecede saklandi. Calisma sonunda ¢ozdirilen serum 6rneklerinden
immiin blot teknikle SSA, SSB ve daha 6nceki testlerde 1 / 100 iiA pozitif gelenlerden 1 /
320 titrede 11A calisild1.

indirekt immiinflorasan ANA (iiA) Cahsilma Prosediirii:

Gerekli Solisyonlar:n Haz:rlanmas::
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Fosfat tamponlu salin (PBS) + Tween 20 hazirlanisi:10,2 gram fosfat tamponu icine
azar azar distlile su konarak tampon eritilir kalan distile su ve 2 ml tween 20 tampona

eklenerek karistirilir.

Konjugat hazirlanisi: 50 mikron konjugat 200 mikron (PBS + Tween 20) ile
karistirild:

Calisma Asamast:

1. Asama: 1 / 100 titrede cahsilacak olanlarda 10 mikron katilimci serumu 990
mikron PBS + tween 20 ile karistirildi. 1 / 320 titrede calisilacak olanlarda 10 mikron
katilimci serumu 3190 mikron (PBS + tween 20) ile karistirildi.

2. Asama: 30 mikron dilte edilmis serum titerplane Uzerine pipetlendi ve Uzerine
slayt kapatildi. Otuz dakika oda sicakhginda beklendi. Hazirlanan PBS + tween 20 slayt

Uzerine dokuldu. Daha sonra slayt PBS + tween 20 konan salede 5 dakika bekletildi.

3. Asama: Yikanan slaytlarin arkasi kurulands, titerplane yikandi kurulandi.
Hazirlanan konjugattan titerplane tzerine 20 mikron pipetlendi. Slayt titerplane Gzerine
kapatildi. Otuz dakika oda sicakliginda karanlik alanda beklendi. Hazirlanan PBS + tween
20 slayt Uzerine dokuldu ve slayt PBS + tween 20 konan salede 5 dakika bekletildi.

4. Asama: Titerplane Gzerine lamel kondu. Uzerine 1'er damla gliserol fosfat
tamponu damlatildi. Yikanan slaytlarin arkas: yumusak kagitla kurulandi. Lamel Gzerine
slayt kapatildi.

Degerlendirme:

Substrat hicre olarak HEp 20-10 ve maymun Kkaraciger hiicreleri kullanildi.
Florasan mikroskop altinda incelendi ve hem HEp 20-10 hem de maymun Kkaraciger

substrat hiicrelerinde niikleusta boyanma olanlarin testi pozitif kabul edildi.
Immiinblot SSA, SSB Calisma Prosediirii:
Konsantre Soliisyonlar:n Haz:rlanmas:

Y1ikama tamponu: Her strip igin gereken 9 ml distile su i¢ine 1 ml konsantre yikama

soliisyonu kondu iyice karistirildi. (1 / 10 oranindan diltisyon)
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Enzim konjugat: Her strip i¢in 1,35 ml 6rnek tampon icine 0,15 ml kansantre

konjugat kondu karistirildi. (1 / 10 oraninda diltisyon)

Serum 6rnekleri: Her strip i¢in 1,5 ml érnek tampon icine 0,015 ml serum kondu ve

karistirildi1 (1/101 oraninda diltisyon)

Pozitif kontrol: 1,5 ml érnek tampon i¢ine 0,015 ml kontrol kondu (1 / 101 oraninda
dillisyon)

Inkiibasyon:

Stripler ¢ikartilip bos inklibasyon tepsisine kondu. Striplerin Gzerine 1,5 ml 6rnek
tampon kondu. Karistirict Uzerinde 5 dakika inkube edildi. Sire dolduktan sonra
kanallardaki sivi aspire dildi. Kanallara 1,5 ml dilie edilmis serum kondu. Karistirici
Uzerinde 30 dakika inkiibe edildi. Siire dolunca serum aspire edildi sonra yikama tamponu
eklenerek 5 dakika karistiric1 tUzerinde bekletildikten sonra aspire edilerek yikama islemi
yapildi. Yikama islemi 3 kez tekrarlandi. Kullanima hazir enzim konjugattan kanallara 1,5

mlt kanallara pipetlenir ve karistirici Gizerinde 10 dakika inkibe edildi.
Sonland:rma ve Degerlendirilme:

Tim kanallardan sivi aspire edildikten sonra 3 kez 1'er dakika distile su ile
yikanarak islem sonlandirildi. Stripler kurumaya birakildi. Kuruyan tiim striplerde kontrol
bantlarmin olustugu kontrol edildi. Striplerde hangi bantlarda pozitiflik oldugu Euroline
Scan ile degerlendirildi.

Romatoid Faktor Cahsma Prosediri:

Romatoid faktor nefelometrik yontem ile bakild: esik deger 20 1U / ml alind:.

Calismanin 3. asamasinda GBS 3 ve (zerinde olan tim katilimcilarda veya ACR
smiflama kriterlerindeki otoantikor kriterini karsilayan tim katiimcilarda 4. asamaya
gecildi. Ayrica AECG smiflama kriterlerine gore agiz kurulugu, g6z kurulugu, Schirmer
testi <5 mm, STSMT < 1,5 ml kriterlerinden 3'Uni karsilayan katilimcilarda da 4. asamaya
gecildi. Calismanin 4. asamasinda tim katilimcilara dudak MTBB yapildi. Dudak MTBB
yapilan katilimcilar tablo 2.3'te gortilmektedir.

2.3.6 Minor Tukrik Bezi Biyopsisi ve Histopatolojik Degerlendirme
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Biyopsi yapilacak katilimcilarin alt dudak ici batikon ile temizlendikten sonra
biyopsi lokalizasyonu belirlendi ve prilokain ile lokal anestezi saglandi. Anestezi
saglandiktan sonra bisturi ile 5 mm'lik kesi yapild: ve tikriik bezi dokusu pens yardimi ile
disar1 ¢ekilip askiya alindiktan sonra bistlri yardimi ile en az 4 lob icerecek buyuklikteki
tikrik bezi dokusu cikartilarak patoloji bolimine %210'luk formol solisyonunda

gonderildi.

Tablo 2.3: Katithmcilarda minér tukrik bezi biyopsisi yapilma kriterleri

SSA veya SSB pozitif olanlar Tim katilimcilar
ANA 1/ 320 titrede pozitif
ve Tim katilimcilar

RF pozitift olanlar

GBS?2>3 Tum katilimcilar

1-G6z kuruluk semptomu olanlar
2-Ag1z kuruluk semptomu olanlar
4 Kkriterden 3'line sahip olanlar

3-Schirmer | testi < 5mm (5 dakika)

4-STSMT? < 1.5 ml (15 dakika)

'Romatoid faktor > 20 IU / ml,2Goz boyanma skoru (Whitcher 2010), 3Stimulasyonsuz tukrik salinim
miktar: testi

%10 luk formaldehit solusyonu icerisine tespit edilen dokular kasetlenerek
ototeknikon (Leica ASP 300) cihazinda doku takip islemine alindi. Takip islemi
tamamlanan dokular parafin bloklara gomuldikten sonra mikrotom cihazinda kesit alma
islemine alindi. Tim bloklardan 5 mikron kahnhginda lamlara kesit alindi. Kesitler
hematoksilen-eozin ile boyandi, boyas: yapilan preparatlar Olympus BX51 model 151k
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mikroskopu yardimiyla degerlendirildi. Histopatolojik olarak dokular Chisholm

simiflamasina gore degerlendirildi (tablo 1.4).

2.3.7. Sj6gren Sendromu Smiflandiriimasi

Sjogren sendromu siniflamast ACR (Tablo 1.3) ve AECG (Tablo 1.1, 1.2)

smiflama kriterlerine gére yapildi.
2.4, Istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS for Windows 16.0 (Chicago, IL) paket programi
kullanildi. Surekli deger alan degiskenler aritmetik ortalama, standart sapma, maximum -
minimum degerleriyle birlikte verildi. Normal dagilim gdsteren bagimsiz degiskenlerin iki
grup arasindaki karsilastirmalarinda bagimsiz 6rneklem t testi kullanildi. Kategorik deger
alan degiskenlerin gruplarla olan karsilastirmalarinda Rearson Ki-kare, Fisher’in kesin Ki-
kare testi kullanildi. Calismada %95 anlamlilik diizeyi kabul edildi (p < 0.05).
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3. BULGULAR
3.1 Cahsmaya Dahil Edilen Katihmailarin Demografik Ozellikleri

Colyak tanisi ile takip edilmekte olan 117 hasta degerlendirilmeye alindi. Tam
kriterlerini karsilamayan 33 hasta ¢alisma dis1 birakildi. Hasta grubuna dahil edilenlerden 2
tanesi tukrik bezi biyopsisi, bir tanesi de g6z boyama testi asamasinda ¢alismadan ¢ikmak
istedigi icin calismadan cikartildi. Boylece 81 katilimci calismaya dahil edildi. Kontrol
grubu icin 103 katilime: degerlendirilmeye alindi. Ug katihmc: otoantikor cahsilmasi igin
kan verme asamasinda caligmadan ¢ikmak istedikleri icin ¢alismadan c¢ikartildi. Kontrol
grubuna 100 katilimci dahil edildi. Hasta ve kontrol grubu katilimcilarmin demografik

Ozellikleri tablo 3.1'de verilmektedir.

Tablo 3.1: Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Colyak n =81 (%) Kontrol n= 100 (%) p
Kadin 64 (79,0) 75 (75,0)
0,597
Erkek 17 (21,0) 25 (25,0)
Yas 40,63 £ 13,443 39,70 £ 12,490 0,634

3.2 Hasta Grubunun Doudenum Biyopsisi ve Otoantikor Sonuclan

Hasta grubuna dahil edilen katilimcilarin timiinde duodenum biyopsisi ile
kanitlanmis villis atrofisi vardi. Katilimcilarin duodenum biyopsilerinin 53 tanesi
NEUMTF Patoloji ABD'de diger 28 tanesi diger patoloji merkezlerinde raporlanmistu.
Diger patoloji merkezlerinde degerlendirilmis olan preparatlardan 11 tanesine ulasilarak
NEUMTF patoloji ABD'de yeniden degerlendirildi. Boylece 81 calisma grubu
katilimcisinin 64 tanesinin Marsh skorlamast NEUMTF patoloji ABD tarafindan yapilmis
oldu. Patoloji preparatlarina ulasamadigimiz 17 katilimcinin 8 tanesinin modifiye Marsh
skorlamasi mevcuttu. Kalan 9 katiimcinin patoloji raporlarinda Marsh veya modifiye
Marsh skorlamas: yoktu. Bu katilimcilarin patoloji raporlari duodenumda vilis atrofisi ve
intraepitelyal lenfosit artis1 oldugu, patolojik gérinimin ¢olyak hastahig: ile uyumlu
oldugu raporlanmist: (Tablo 3.2). Hasta gurubundaki 81 hastanin 77'sinde ADTG-IgA,

AEM-IgA otoantikorlarindan en az biri pozitifti.Otoantikor testleri negatif olan 4
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katilimcinin timandn genetik testleri ¢olyak hastaligi ile uyumluydu (3 katilimcida HLA
DQ2, 1 katilimcida HLA DQS8 pozitif). Sonugta ¢alismamiza biyopsi ve otoantikor
testlerinin her ikisi de c¢olyak hastaligi ile uyumlu olan 77 katilimci ve biyopsi sonucu
colyak ile uyumlu olup otoantikorlar1 negatif veya bakilmamis olan ancak genetik sonucu
colyak ile uyumlu olan 4 katilimci olmak zere toplam 81 katilimci ¢alisma grubuna dahil

edilmistir.

Tablo 3.2: Hasta grubunun biyopsi sonuclan

NEUMTF Patoloji bilim dalz n=64
Marsh tip 3 39
Marsh tip 4 25
Diger hastanelerin patoloji bolumleri n=17
Modifiye Marsh tip 3a 2
Modifiye Marsh tip 3b 3
Modifiye Marsh tip 3c 1
Modifiye Marsh tip 4 2
Skor yok?2 9

INecmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi,2Villis atrofisi ve
intraepitelyal lenfosit artiginin goruldigi ¢élyak hastalig: ile uyumlu
bulgular

3.3 Tum Katihmcilarda Sjogren Sendromunun Taranmasi

Toplam 181 katilimcidan 32'sinde (%17,7) g6z kurulugu ve yine 32'sinde (17,7)
agiz kurulugu, 44'linde (%24,3) g0z ve / veya agiz kurulugu mevcuttu. Goz ve agiz
kurulugu semptomunun taranmasi sirasinda sorulan sorulara verilen cevaplar tablo 3.3'te
gorulmektedir. Agiz kurulugu semptomu gruplar arasinda karsilastirildiginda cahsma
grubunda kontrol grubuna gére anlamli dizeyde farkhyd: (p < 0,05). G6z kurulugu
semptomu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da anlamli olmaya yakindi
(p = 0.073). Gruplar arasinda goz ve / veya agiz kurulugu semptomunun varhgi
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamhydi (p < 0,05). Cahsma
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grubundan 27 (%33,3) katilimcida, kontrol grubundan ise 17 (%17) katilimcida olmak
Uzere toplam 44 katilimcida g6z ve / veya agiz kurulugu semptomu vardi. Bu 44 katilimci

ikinci asamada degerlendirildi.

Tablo 3.3: Goz ve agiz kurulugunun taranmasi sirasinda katihmcilara sorulan sorular ve

verilen cevaplarin gruplar arasinda karsilastiriimasi

Hasta grubu Kontrol gurubu
n = 81(%) n =100
Evet Hayr Evet Hayir p

GOz kuruluk semptomu var mi?
Asagidaki sorulardan herhangi birine 19 (235) 62 (76,5) 13 87 0,079
evet yanitinin verilmesi

3 aydan daha uzun siire her giin,

devaml, sikict g6z kurulugu oldu 9 72 3 97 0,037+
mu ?
Gozlerinizde tekrarlayan kum 19 62 12 88 0,049!

ya da cakal hissi var m1 ?

G"Unde lic kereden daha fazla 3 78 2 098 0,658
g6zyas1 damlas: kulandiniz mi?

Agiz kuruluk semptomu var mi?
Asagidaki sorulardan herhangi birine 22 (27,2) 59 (74) 10 90 0,003t
evet yanitinin verilmesi

Agiz kurulugunu 3 aydan daha

uzun siire, her giin hissettiniz 17 64 7 93 0,008t
mi?

Erigkin donemde tekrarlayan ya

da devamh tiikiiriik bezlerinde 2 79 2 98 0,607
biytime oldu mu?

Kuru yiyecekleri yutmaya
yardimci olmast igin siklikla 11 70 7 93 0,211
s1v1 igiyor musunuz ?

GOz kurulugu veya agiz kurulugu

semptomu var mi1? Yukaridaki 27(33,3) 54 (66.7) 17 83 0,0141
sorulardan herhangi birine evet

yanitinin verilmesi

Go6z kurulugu ve agiz kurulugu 14 (17,3) 67 (82,7) 6 94 0,018t
semptomu var mi?

'p <0,05
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Tablo 3.4: Gruplar arasinda kuru goz ve kuru agiz sesmptomu olanlarda Schirmer I, GKZ,
STSMT sonuglan

Hasta grubu n =27 Kontrol grubu n = 17
Schirmer 1* <10 mm 10 6
Schirmer It <5 mm 6 3
GKZ2 <10 saniye 15 5
STSMT?<1,5 mlt ) 0

'Bes dakikada degerlendirilen Schirmer | testi, 2G0zyas: kiricilik zamani, 3Stimulasyonsuz tiikriik
saliim miktari testi

Ikinci asamada taramaya alinan 44 katilimcmin Schirmer | testi, GKZ, STSM test
sonugclar tablo 3.4'te gorilmektedir. ikinci asamadaki testlerden herhangi biri taramadaki
esik degerlerin (tablo2.2) altinda kalan ¢alisma grubundan 18, kontrol grubundan 8 Kisi

olmak tizere toplam 26 katilimcida 3. asamaya gegcildi.

Uclincii asamada katilimcilara GBS bakild: ve bu katilimeilarda 1 / 100 titrede 1A,
RF, immiinblot SSA ve SSB calisildi. Test sonuclarina gore iIA 1/ 100 titrede pozitif olan
8 katihmciya 1 / 320 titrede IiA gahsildi. Test sonuglar: tablo 3.5'da gériilmektedir.

Uclincli asama test sonuglarina gére GBS > 3 olan 8 katilimciya ve tablo 2.4'teki 4
kriterden 3'Une sahip 11 katilimciya son asamada dudak MTBB yapildi. Dudak MTBB
yapilan toplam 19 katiimcmin 13 tanesi calisma grubu 6 tanesi de kontrol grubu
katilimcisiydi. Biyopsi sonucunda Chisholm patolojik smiflamasina gore derece 3 ve
Uzerinde olan toplam 8 katilimci tespit edildi (6 tanesi ¢alisma 2 tanesi kontrol grubu

katilimcisi).

Tarama sonuclarindan elde ettigimiz veriler 1s1ginda ACR smiflama Kriterlerine
gore calisma grubunda 4 (%4,9) kontrol grubunda 3 katilimcida Sjogren sendromu tespit
edildi. Amerikan-Avrupa Konsensus Grubu smiflama kriterlerine gore ise c¢alisma
grubunda yine 4, kontrol grubunda ise 2 katilimcida Sjogren sendromu tespit edildi (tablo
3.6). Sjogren sendromu sikhigi gruplar arasinda farkl bulunmad: (p < 0,05). Calismada
hem ACR hem de AECG smiflama kriterlerine gore Sjogren sendromu smiflamasi yapilan
katilimcilarin tarama sirasinda elde edilen test sonuglari tablo 3.7'de gorulmektedir.
Sjogren sendromu tanist konan biri hari¢ tim katilimcilarda MTBB sonuglari Chisholm
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patolojik smiflamasina gore derece 3 ve Uzerindeydi. Kontrol grubundan sadece bir

katilimcida MTBB sonucu Chisholm patolojik siniflamasina gore derece 1'di. Ancak bu

katilimcida SSA antikoru pozitifti ve GBS 4 6lculdi ve ACR siniflama kriterlerine gére

Sjogren sendromu olarak siniflandirildi.

Tablo 3.5: GBS ve otoantikorlar: cahsilan katihmcilarin test sonuglar:

Hasta grubu n = 18 Kontrol grubun =28
GBS >3 6 2
SSA + 0 2
SSB + 0 0
[iA21/100 6 2
IA 17320 1 1
RF3>20mg/dl 2 0

1Géz boyanma skoru, 2indirekt immiinflorasan ANA, 3Romatoid faktor

Tablo 3.6: Hasta ve kontrol grubunun Sjégren sendromu simflamasi

Hasta grubu (%)

ACR! 4 (4,9)
AECG? 4 (4,9)
AECG veya ACR 6 (7,4)

Kontrol grubu (%) P
3(3) 0,702
2(2) 0,410
3(3) 0,303

tAmerikan Romatoloji Kolleji siniflama kriterleri, 2Amerika-Avrupa Konsensus Grubu siniflama kriterleri
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Tablo 3.7: Hasta ve kontrol grubunda Sjégren sendromu olan katihmcilarin tarama bulgulan

Sjogren Taramasindaki Bulgular

AK! GK2 SCH® STSMT GBS ANA RF SSA SSB  MTBB' Simflama

Colyak

1 + + 10,0 2,5 7 - - - - 3 ACR

2 + + 2,5 3,5 0 - - - - 3 AECG

3 + + 45 2,0 3 - - - - 3 ACR/ AECG
42+ + 7,0 2,0 7 1/320 - - - 4 ACR

5 + + 6,0 1,0 7 - - - - 3 ACR/ AECG
6 + + 3,5 2,0 2 - - - - 4 AECG
Kontrol

1 - + 6,5 18,0 4 - - + - 1 ACR

2 + + 2,0 2,5 4 - - + - 4 ACR/ AECG
3 + + 4,0 3,0 3 - - - - 4 ACR/ AECG

1Ag1z kurulugu semptomu, 2Géz kurulugu semptomu, 3 Schirmer 1, “Chisholm patolojik smiflamasina gére, °Es

zamanli SLE hastasi.
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4. TARTISMA:

Cahismamizda ilk asamada sikka semptomlar: degerlendirildiginde g6z kurulugu
semptomu kontrol grubu katilimcilarmin %213'Unde, agiz kurulugu semptomu ise %210'unda
vardi. Hem agiz kurulugu hem de g6z kurulugu semptomu tarif edenlerin oran1 %6, gz
kurulugu veya agiz kurulugu tarif edenlerin orant %17 bulundu. Turkiye'de yapilan bir
prevalans calismasinda g6z kurulugu semptomu % 16,7 agiz kurulugu semptomu ise
%27.2 olarak saptanmistir (Kabasakal Y, 2006). Sjogren sendromu sikhigmin tarandigi
popllasyon bazli bir calismada g6z veya agiz kurulugu semptomu %218 oraninda tespit
edilmistir (Valim 2013). Populasyon bazli g6z kurulugu ile ilgili risk faktorlerinin
arastirildigr bir calismada g6z kurulugu oram %14,4 bulunmus ve 60 yas altindaki
bireylerde %8,4, 80 yas Ustl bireylerde ise %19 duzeylerinde olacak sekilde degisik
oranlarda tespit edilmis (Moss 2000). Bizim ¢alismamizda kontrol grubu katilimcilarinin
verileri degerlendirildiginde g6z kurulugu sikhgimiz literatiirdeki diger ¢alisma verilerine
yakindir. Ancak bizim calismamizdaki kontrol grubunda agiz kurulugu sikhg: diger
caligmalara gore azdir. Ancak agiz kurulugu iklim, hava sicakligi, eslik eden hastaliklar,
ilag kullanimi gibi pek cok faktdrden etkilenmekte ve degisik calismalarda degisik
oranlarda gorulebilmektedir. Bu durum bizim verilerimizdeki disik agiz kurulugu
oranlarim1 bir 6lclide agiklasa da yine de bizdeki agiz kurulugu semptomunun sikligi
beklenenden duslktir. Hasta grubundaki katilimcilarin g6z ve agiz kurulugu semptomlari
degerlendirildiginde katilimcilarin %23,5'inde g6z kurulugu, %27,2'sinde agiz kurulugu,
%33,3'linde gbz kurulugu ve / veya agiz kurulugu, % 17,3'Unde g6z ve agiz kurulugu
semptomu mevcuttu. Her 2 grup Karsilastirildiginda goz kurulugu semptomu harig
(p=0,73) diger bulgular arasinda anlamli farkhlik vardi (p < 0,05). Literatirde ¢Olyak
hastalarinda kuru g6z tanimlanmis vaka sunumlari bulunmaktadir ve genellikle bu durum
vitamin eksiklikleri veya otoimmin patolojiler ile iliskilendirilmistir (Eliakim 1982,
Witherspoon 2008). Ancak bu konu ile ilgili spesifik bir calisma yoktur. Bizim
calismamizda hasta grubunda 6zellikle g6z kurulugu ve agiz kurulugu birlikteligi yuksek
oranda bulunmustur (%17,3). Normal populasyonda yapilan iki ¢calismada da bu oran %4,4
olarak tespit edilmistir (Schein 1999, Valim 2013). Elde ettigimiz mevcut bulgularla her ne
kadar kontrol grubu katilimcilarinda beklenenden daha distk agiz kurulugu semptomu
tespit etmis olsak da, sikka semptomlarmin ¢dlyak hastalarinda kontrol grubuna goére daha

fazla goruldigl yorumunu yapabiliriz.
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Cahismamizin 3. asamasinda yapilan testlerde dusik titrede ANA pozitifligi hasta
grubunda 18 Kisiden 6'sinda, kontrol grubunda ise 8 Kisiden 2'sinde vardi. Ylksek titrede
ANA pozitifligi ise her 2 grupta da birer kiside tespit edildi. Calismanin dizayni nedeniyle
tim katilimcilarda ANA bakilmad: ancak buldugumuz sonuglara gore ¢olyak hastalarinda
belirgin ANA pozitifligi tespit etmedik. Romatoid faktor degerlendirildiginde de benzer
sekilde hasta grubundan 18 kisiden 2'sinde RF pozitif iken, kontrol grubunda 8 kisiden
hicbirinde RF pozitif degildi. Sonugcta sikka semptomlar: ¢élyak hastalarinda artmis olsa
da bu semptomlarin sebebi olabilecek otoimmin patolojiye yonelik belirgin bir kanit

bulamadik.

CGaligmamizin son asamasinda Sjogren sendromu sikhigit AECG ve ACR siniflama
kriterlerine gore hasta ve kontrol grubu arasinda karsilastirildi. COlyak hastalarinda AECG
ve ACR siniflama kriterlerine gore %4,9 oraninda Sjogren sendromu tespit edildi. Ayni
kriterlere gore kontrol grubunda ise sirayla %2 ve %3 oraninda Sjogren sendromu bulundu.
Gruplar arasinda anlamh farkhilik yoktu. Colyak katilimcilarinda daha fazla gz kurulugu
ve agiz kurulugu semptomu vardi. Bu nedenle kontrol grubuna gore hasta grubunda daha
fazla sayida katilimci 2. ve 3. asama testler ile degerlendirilmis (17 / 100, 27 / 81; 8 / 100,
18 / 81), daha fazla sayida katiimciya dudak MTBB yapilmis oldu (8 / 100, 11 / 81).
Colyak hastalar1 sikka semptomlarmin fazla olmasi nedeniyle daha fazla taranmis olmasina
ragmen her 2 grup arasinda Sjogren sendromu sikhigi farkli bulunmadi. Sjégren tanisi
konmus olan katilimcilarin sadece 2'sinde SSA antikor pozitifligi vardi ve bunlar kontrol
grubundandi. Hasta grubundan hic¢ kimsede SSA veya SSB antikoru pozitif degildi. Sadece
bir katilimcmin yiiksek titrede ANA pozitifligi vardi ve bu hasta aynm zamanda SLE
hastasiydi. Bunun disinda Sjogren sendromu olarak siniflandirdigimiz katilimcilarin hig
birinde ANA pozitif degildi. Sonug¢ olarak ¢6lyak hastalarinda kontrol grubuna gére daha
sik bulunan sikka semptomlarmin otoimmuniteye bagli olabilecegine yonelik bir veri elde
etmedik. Ulkemizde kadinlarda Sjogren sendromu sikligmnin tarandig: bir calismada siklik
AECG kriterlerine gore %0,72, Avrupa kriterlerine gore %1,56 bulunmustur. Bizde kontrol
grubunda tespit ettigimiz siklik AECG kriterlerine gére %2 olup bu calismadaki orandan
biraz yiksektir. Ancak Isvec'te yapilan bir calismada Sjogren sendromu sikhgr %2,7
(Jacobsson 1989), ingiltere'de yapilan bir calismada da %3-4 oraninda (Thomas E 1998)
bulunmus olup bizdeki verilere yakindir. Bizim ¢alismamiz prevalans ¢alismasi degildir ve
calismamizdaki katilimcr sayilar: dustiktiir. Bu yiizden kontrol grubunda tespit ettigimiz

Sjogren sendromu sikhgmin prevalans calismalarindaki oranlar arasinda farkhliklar
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olabilir. Yaptigimiz 4 asamali tarama sonucunda Sjogren sendromu sikhiginin prevalans
caligmalarindaki oranlardan en azindan distk c¢ikmamas: bize kullandigimiz tarama
metodunun uygun oldugunu distndirmastir. Biz c¢alismamizda Sjogren sendromu
taramas: yaparken agiz kurulugu ile goz kurulugu birlikteligini sart koymadik ve 2. asama
testlerden Schirmer testinde Esik degerini 10 mm alarak yiksek tuttuk. Planladigimiz bu
tarama stratejisi ile minimum dlizeyde hastanin atlanmasi planlandi. Tlrkiye'de yapilan
prevalans calismasinda 3 asamali degerlendirilme yapilmis ve ilk asamada hem agiz hem
de g6z kurulugu sikayeti olan ayrica da duisuk titrede ANA, RF, SSA, SSB
otoantikorlarindan birinde pozitiflik olanlarda ikinci asamaya gegilmistir. Ayni ¢alismada
2. asamada ise kuruluk testleri uygulanmis ve Schirmer | testinde esik degeri bizim
calismadan farkli olarak 5 mm ahinmistir. Bizim calismamizdaki tarama seklinin daha
duyarl: olmas1 muhtemeldir. Bizdeki kontrol grubu katilimcilarinda elde ettigimiz nispeten
daha yuksek Sjogren sendromu sikligi tarama stratejilerindeki farkliliklardan
kaynaklaniyor olabilir. Sonugta hangi strateji ile taranmis olursa olsun ¢olyak katilimcilar

ile kontrol grubu katilimcilar: arasinda Sjogren sendromu sikligi farkli bulunmamastir.

Literatirde Sjogren sendromunun colyak hastalarinda kesitsel olarak tarandigi
calisma bulunmamaktadir. Yeni tani almis colyak hastalarinda hastane kayitlarini
incelemeye dayal olarak yapilan bir calismada otoimmin hastaliklar tarandiginda Sjogren
sendromu sikhgi %3,3 bulunmus ve kontrol grubuna gore (%0,3) arada anlaml farklilik
oldugu yorumu yapilmistir (Colin P 1994). Ayni ¢calismada taranan bag doku hastahklar:
icinden sadece Sjogren sendromu sikhgi kontrol grubundan farkli bulunmustur. Bizim
diistincemize gore hastane kayitlarina dayal olarak yapilan tarama sekli uygun bir tarama
sekli degildir. Ayrica bahsedilen yayinda kontrol grubunda tespit edilen Sjogren sendromu
sikligr (%0,3) prevalans calismalarinda normal populasyonda tespit edilen sikligin ¢ok
altindadir. Sjogren sendromu cogunlukla silik klinik bulgularla seyrettigi icin spesifik
olarak inceleme yapilmadiginda gdzden kagabilen bir hastaliktir. Bizim c¢alismamizda
objektif bulgularla kontrol grubu katilimcilari ve c¢dlyak katilimcilari kesitsel olarak
taranmis ve arada anlamli farkhlik tespit edilmemistir. Sjogren sendromunda ¢olyak
hastaligimin tarandigi birka¢ calisma bulunmaktadir (Iltanen 1999, Szodoray 2003) Bu
calismalardan birinde Sjogren katilimcilarinda ¢élyak otoantikorlar: taranmis ve otoantikor
pozitif olanlarda endoskopi yapilmis ve 111 katilimcinin 4'lnde ¢olyak hastahig: tespit
edilmistir. Aynt ¢alismada normal saglikli populasyona gore ¢olyak sikliginin Sjogren
sendromunda arttigi yorumu yapilmistir. Ancak bu ¢alisma kontrollii bir ¢calisma degildir
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ve calismanin sonuclarmi Avrupa ortalamas: ile karsilastirarak bu yorumu yapmuslardir
(Szodoray 2003). Bir baska calismada 34 Sjogren sendromlu ve 28 kontrol katilimci
taranmis hepsinde duodenum biyopsisi yapilmis ve calisma grubundaki katilimcilarin
5'inde villis atrofisi ve kript hiperplazisi tespit edilmis 3'linde AEM-IgA pozitif
bulunmustur. Calismadaki katilimci sayis1 disiik olmakla birlikte Sjogren sendromu ile
colyak hastaligr arasinda anlamli iliski oldugu yorumu yapilmistir (Ilitanen 1999). Konu ile
ilgili literattirde kontrolli buytk serilere dayal: yeterli veri olmamakla birlikte genel olarak
Sjogren sendromu ve ¢olyak hastaligi arasinda bir iliski olduguna yonelik yerlesmis bir
kani vardir. Bizim calismamizda ise sikka semptomlar1 kontrol grubuna goére c¢olyak
hastalarinda anlaml: diizeyde daha fazla olmakla birlikte ¢olyak katilimcilarinda daha fazla
sayida katilimci taranmis olmasina ragmen Sjogren sendromu siklhig:r kontrol grubundan
farkli ¢ikmamigtir. COlyak hastalarindaki sikka semptomlarinin nedeni otoimmiin
sebeplerden farkli nedenlere bagli olabilir. Nitekim bizim c¢alismamizda da sikka
semptomlar: olanlarda belirgin bir otoantikor pozitifligi yoktu. Hatta Sjogren sendromu
tanist koydugumuz Kisilerin sadece 1 tanesinde ANA testi, 2'sinde de SSA otoantikoru
pozitif bulundu. Bu sonu¢ bizde ¢6lyak hastalarindaki sikka semptomlarmin otoimmunite
dis1 nedenlere bagl olabilecegi duslincesini guclendirdi. Sikka semptomlarmin ¢olyak
hastalarinda daha fazla olmasi nedeniyle ge¢cmiste bu hastalar daha fazla Sjégren sendromu
tanis1 almis olabilirler. Hastane kayitlarina dayali yapilan arastirmadaki artmis Sjogren

sendromu sikliginin nedeni bu olabilir (Colin 1994).

Cahsmamizda bazi smirlayici faktorler vardir. Oncelikle katilimcr saymmiz yeterli
degildir. Calisma grubunda tespit ettigimiz Sjogren sendromu sikligi kontrol grubundan
farkl degildir. Buldugumuz sonugclar literaturdeki verilere zittir. Bu yiizden daha net bir
yorum Yyapabilmek icin daha genis katilimla yapilacak c¢alismalar ile buldugumuz
sonuglarin kontrol edilmesine ihtiya¢ vardir. Calismamizdaki ¢6lyak hastalarinin hastalikl
kalma sureleri, diyet durumlar: ve tarama anindaki hastalik durumlari homojen degildir.
Diyet yapan ¢Olyak hastalarinda c¢olyak hastalig: ile ilgili otoantikorlarin bir sure sonra
normallestigi bilinmektedir. Bu yiizden hastalarin diyet durumlari, otoimmiin komponenti
olan Sjogren sendomu sikhgini etkileyebilir. Diyet ve hastalik durumlar: yoninden daha

homojen bir grup icinde tarama yapmamis olmamiz ¢calismadaki eksikliklerimizdendir.
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5. SONUCLAR ve ONERILER

Sonugta biz ¢alismamizda yas ve cinsiyet olarak farkli olmayan ¢Olyak hastalari ile
hasta refakatcileri arasinda 4 asamali olarak Sjogren sendromu taramasi yaptik.
Buldugumuz sonuglara gore sikka semptomlar: ¢olyak hastalarinda daha fazlaydi. Ancak
Sjogren sendromu sikhg: her 2 grup arasinda farkl degildi. Colyak hastalarinda daha sik
bulunan sikka semptomlarmin nedeni otoimminite disindaki nedenlere bagli olabilir. Bu
konunun daha kapsaml:i olarak arastirilmasina ihtiyag vardir. Daha ©nceki verilere
dayanarak c¢oOlyak hastalarinda Sjogren sendromu sikhigmin artmis olduguna yonelik
verilerin sikka semptomlarinin fazla olmas: nedeniyle bu hastalarin Sjégren sendromu
yoninden daha fazla tetkik edilmesine bagl olabilecegini diisinmekteyiz. Bu yilizden daha
genis katilim ile ve tum katihmcilarda ilk asamada sikka semptomlar: ile beraber
otoantikor tetkiklerinin de calisilarak yapilacak tarama ile tetkik edilmesine ihtiyag vardir.
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