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Ozet
Kuru gbéz sendromu, “okiiler ylizeye potansiyel hasari olabilecek, rahatsizlik hissi, gérsel bozukluk ve gbzyasi filminin daya-

niksizigina neden olan, gdzyasi ve okiiler ylizeyin ¢ok-faktorlii bir hastaligl” olarak tanimlanmistir. Genel oftalmoloji klinikle-
rine basvuran hastalarnn, tahminen %25’i kuru géz sendromu belirtileri bildirmektedir. Kuru géz sendromu hastalannin yakla-
sik dortte birinde altta yatan bir romatolojik durum, en sik olarak da Sjogren Sendromu bulunmaktadir. Sjégren sendromu,
viseral (akciger, kalp, bébrek, gastrointestinal, endokrin, merkezi ve periferik sinir sistemi) ve viseral-olmayan (deri, artralji,
miyalji) sistemik klinik tablolar olan ¢ok-sistemli bir hastaliktir. Sjogren sendromu patogenezindeki iki ana oto-immun meka-
nizma B lenfosit hiperaktivitesi ve ekzokrin bezlerin fokal T lenfositik infiltrasyonudur. Genetik olarak yatkin kisilerin glanduler
epitel hiicrelerinin aktivasyonu veya apoptozisini, oto-antijenlerin ekspresyonu ile immun sistem aktivasyonu takip eder, ve
kendi kendini idame ettiren (6limstlizlestiren) T hiicre bagimli oto-immun cevap ortaya ¢ikar. Bu siirece, Tumor nekroz faktor
a., Interldkin-1p ve Interlékin-6 basta olmak {izere pek ¢ok inflamatuvar sitokin, kemokin, oto-antikor ve diger faktdrler dahil
olur. Sjégren sendromu, oftalmoloji klinik pratiginde énemli él¢lide bilinmemektedir. Bunun ana sebebi, ilk tanty1 zorlastiran,
hastaligin semptomatik disavurumunun cesitliligidir. Hastahgin tanisinin erken evrelerde konulmasi, oldukga sik olan bu oto-
immun hastaligin prognozunu énemli derecede iyilestirecektir. Taninin gecikmesi, kornea komplikasyonlari ile gérmenin ka-
lict kaybina ve diger sistemik komplikasyonlara neden olabilir. Oftalmologlarin, klinik dngordiiriicti faktorlere dayanarak, ku-
ru géz sendromu hastalari arasindan Sjégren sendromu riski tastyan hastalan belirlemeleri; bdylece Sjogren sendromu tara-
masi yapilmasi gereken hastalan dikkatli segmeleri cok énemlidir. Bu yazida, Sjogren sendromu ve iliskili kuru géz sendro-
munun altta yatan immunopatolojisini 6zetlemeyi amagladik. (TOD Dergisi 2010; 40: 97-106)
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Summary

Dry eye syndrome (DES) is defined as “a multifactorial disease of the tears and ocular surface that results in symptoms of
discomfort, visual disturbance, and tear film instability with potential damage to the ocular surface”. An estimated 25% of
patients attending general ophthalmology clinics reports symptoms of DES. About a quarter of patients with DES has an
underlying rheumatic condition, most commonly Sjogren’s syndrome (SS). SS is a multi-system disease with visceral
(respiratory, cardiac, renal, gastrointestinal, endocrine, central and peripheral nervous system) and non-visceral (skin,
arthralgia, myalgia) systemic clinical conditions. The two essential autoimmune mechanisms in the pathogenesis of SS are:
B lymphocyte hyperactivity and focal T lymphocytic infiltration of the exocrine glands. Activation or apoptosis of glandular
epithelial cells in genetically predisposed individuals leads to subsequent immune activation, resulting in the expression of
auto-antigens that initiate a self-perpetuating T cell-dependent autoimmune response. Multiple pro-inflammatory cytokines,
mainly TNF-a, IL-18 and IL-6, chemokines, auto-antibodies and other factors are involved in this process.Unfortunately, SS
is quite unknown in the ophthalmology clinics. The main reason of this is the large variations in the symptomatic
presentation of the disease, which makes the initial diagnosis difficult. Diagnosing the disease in the early stages
would significantly improve the prognosis of this common autoimmune disease. Delay in the diagnosis can cause
permanent loss of vision due to corneal complications and other systemic complications. It is of paramount importance that
ophthalmologists determine patients who carry significant risk of SS among DES patients, according to the clinical
predictors; thus, carefully select the patients in whom SS screening should be conveyed. Herein, we aimed to summarise the
immunopathology of SS and the related DES. (TOD Journal 2010; 40: 97-106)
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Kuru Go6z ve Sjogren Sendromu
Epidemiyolojisi

Kuru g6z sendromu (KGS), “okiiler ylizeye potansiyel
hasan olabilecek, rahatsizlik hissi, gérsel bozukluk ve
gozyas! filminin dayaniksizligina neden olan, gézyasi ve
oktler ylizeyin ¢ok-faktorll bir hastaligl” olarak tanimlan-
mistir. Gozyasl filminin artmis ozmolaritesi ve okiler yi-
zeyin inflamasyonu ile birliktedir (1).

KGS sik goriilen bir rahatsizliktir. Genel oftalmoloji
kliniklerine basvuran hastalarin, tahminen %25’i KGS
belirtileri bildirmektedir (2). KGS insidansi, calisilan top-
lumun yasi ile ve tani koymak i¢in degerlendirilen bulgu
ve/veya belirtiler ile anlamh derecede degisir. Ornegin,
Beaver Dam Calismasinda KGS insidansi %13 bulun-
mustur (3). Daha yakin zamanda yapilan calismalar, sa-
dece Amerika Birlesik Devletleri’nde 9 milyonun tzerin-
de insanin klinik olarak anlamli KGS’den yakindigini, ve
¢ok daha fazla milyonlarnn ya hastaligin hafif bir formu-
nu tasidigl ya da aralikli belirtiler gdsterdiklerini ortaya
koymustur (4). Ulkemizde ise, bu konuda yapilmis ge-
nis epidemiyolojik calismalar mevcut degildir. ilerlemis
yas ve kadin cinsiyeti, KGS icin iki en énemli risk fakto-
radir; bunlari, sistemik durumlar, belli ilaglarin kullani-
mi, ve hormonal dengesizlik takip eder. Tedavi gerekti-
ren orta veya ileri evre KGS, Amerika Birlesik Devletle-
ri'nde tahmini olarak 3,2 milyon kadini etkilemektedir;
ve bu 50 veya daha kii¢lik yastaki kadinlarin %5,7’sini,
75 yasin Uzerindeki kadinlarin %9,8’ini icermektedir.
KGS prevalansinin, toplumun yaslanmasi, degisen ya-
sam stilleri (6zellikle suni aydinlatma ve klimalar), bilgi-
sayarlarin ve kontakt lenslerin genis kullanimini iceren
pek cok faktore bagh olarak arttigr distintilmektedir.
Beaver Dam Calismasinda, KGS gelisimi acisindan 6ne-
mi istatistiksel olarak gdsterilen bagimsiz faktorler ola-
rak artrit hikayesi, gecmiste ve simdi sigara icilmesi, ka-
fein kullanimi, tiroid hastaligi, gut hastalig1 hikayesi, di-
yabetes mellitus, ve ge¢miste ve simdi multi-vitamin
kullanimi saptanmustir (5).

KGS, sadece verdigi rahatsizliga bagh olarak hayat ka-
litesini azaltmaz; ayrica, ézellikle Sjégren Sendromu (SS)
hastalarinda korneada tilser olusumu ve erime gibi komp-
likasyonlari ile gérmeyi tehdit eder.

Kuru gézlin patogenezi hakkindaki anlayis, gdzyasinin
sadece eksikligi veya kalitesindeki degisiklik seklindeki
tanimlamadan, patogenezdeki anahtar mekanizmanin,
sistemik bir oto-immun hastalik veya lokal oto-immun
olay nedeniyle varolan inflamasyon oldugunu anlamaya
kadar ilerlemistir. KGS su anda, tim okdler ylizey ve géz
kapaklarini da icine alan lakrimal fonksiyonel biriminin bir
inflamatuvar hastalig olarak kabul edilmektedir. KGS’nin
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altta yatan bir sistemik inflamatuvar durumla iliskili olabi-
lecegi iyi bilinmekle birlikte, su anda bu iliskinin oranini
bildiren bir prospektif calisma yayinlanmamistir. Akpek
ve arkadaslar bir retrospektif calismada, kuru gbzii olan
220 hastanin yaklasik dértte birinde (%25,9) altta yatan
bir romatolojik durum oldugunu, (en sik SS) bildirmisler-
dir (6). liging olarak, bu calismadaki SS hastalarinin sade-
ce 1/3’Unde, kuru goéz belirtileri ile oftalmoloji klinigine
basvurmadan 6nce tani konulmustu.

Sjogren Sendromu Klinik Ozellikleri

SS, diger isimleriyle Mikulicz hastaligl, Guogerot sen-
dromu, oto-immun ekzokrinopati, veya Sikka kompleksi, ilk
defa 1933'te Isvegli géz hekimi Henrik Sjégren tarafindan
kserostomi (kuru agjz), keratokonjunktivitis sikka ve kronik
artrit birlikteliginin klinik ve histolojik &zelliklerinin rapor
edilmesi ile tip literatiirinde bilinmeye baslanmustir (7,8).
SS, tiikriik ve gbzyasi bezlerinin lenfositik infiltrasyon so-
nucu hasari, takip eden kserostomi (kuru agiz) ve kerato-
konjunktivit sikka gelisimi ile karakterize bir kronik, siste-
mik oto-immun hastaliktir. SS, kutandz, respiratuar, renal,
hepatik, norolojik, ve vaskuler tutulumu bulunan ¢ok-sis-
temli bir hastaliktir (9). SS, birincil bir rahatsizlik olarak
kendini gosterebilir. Birincil SS bir bag dokusu hastahigidir
ve altta yatan baska rahatsizlik yoktur. ikincil SS ise roma-
toid artrit (RA), sistemik lupus eritematozus (SLE), poliar-
teritis nodoza, Wegener granulomatozu, sistemik skle-
roz, primer biliyer skleroz, karisik bag dokusu hastalg,
veya gizli tiroid g6z hastalig) gibi diger iyi tanimlanmis
oto-immun hastaliklara bagl olabilir (1,10). SS, RA’dan
daha nadir, SLE'den ise daha sik gorilen bir
oto-immun hastaliktir (11). Birincil ve ikincil SS arasinda-
ki dnemli farklardan biri, birincil SS’nin daha belirgin eks-
traglanddler belirtiler gdstermesi, ve lenfositlerle ilgili bo-
zukluklarin daha agir izlenmesidir (8). Ayrica birincil SS,
RA’dan ¢ok SLE’yi karakterize eden histokompatibilite
antijenleri (HLA antijenleri) ile iliskilidir; ve bu fark, dola-
simdaki antikorlarin tipinde de kendini g&sterir.

SS tiim diinyada goérilmektedir. Oldukga sik bir hasta-
liktir ve toplumun %0,5-2,7’sini etkiledigi bildirilmistir (12).
Gorulme sikligl Amerika Birlesik Devletlerinde %0,1-3 (7),
Isvec’'te %2,7, Yunanistan'da %0,6, Slovenya’'da %1 (13),
Tarkiye'de ise %0,16 (14) olarak bildirilmistir. Dolayisiyla,
sadece Amerika Birlesik Devletlerinde 1 ile 4 milyon arasi
SS hastasi bulunmaktadir. Japonya’da her yil 17,000 yeni
SS tanist kondugu bildirilmektedir (15). SS, kadinlarda 9 kat
daha fazla siktir, ve hastalann %90-95’i kadindir (7). Belirti
ve bulgular, cinsiyetler arasinda fark gdstermemektedir
(12). SS, her yasta gorilebilmekle beraber, 6zellikle 4. ve
5. on-ylllarda en sik olarak goriilmektedir (7).
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SS ile iliskili KGS’nin ilk belirtileri irritasyon, gézlerde
putlrlid/kumlu bir his, yanma veya rahatsizlik hissidir.
Hastaligin ilk evresinden sonra, konjunktiva hiperemisi ve
kornea epitelinin bozulmasi ile birlikte okiiler ylizey infla-
masyonu ve gérme bozulmasi takip eder. KGS hastalari-
nin kornea duyarlihgl, normal kontrollere gére anlamli de-
recede disiktiir (16). Nadir olmayarak, SS'na bagh oki-
ler komplikasyonlar rahatsizlik verici diizeydedir. Daha
once tani konmamis SS hastalarinda, kendilig§inden perfo-
rasyona yol acan steril kornea erimesi ve gérme kaybi
olabildigi bilinmektedir (17). Bu durum, katarakt cerrahi-
si, konduktif keratoplasti ve Descemet soyulmasi endotel
keratoplasti (DSEK) ameliyati sonrasi (18) tanimlanmustir.
SS’nin okiler komplikasyonlari, gérmenin yerine konula-
bilmesi icin penetran keratoplasti ve hatta keratoprotez
implantasyonu dahil kapsamli cerrahiler gerektirebilmek-
tedir. Ancak, altta yatan KGS zamaninda ve yeterince te-
davi edilmediyse, biitlin bu girisimlerin sadece sinirli bir
basarisi olacaktir.

SS, cesitli degisik goriinimleri olabilen ¢ok-sistemli
bir hastaliktir (19). SS’nin sistemik klinik tablolari, viseral
(akciger, kalp, bobrek, gastrointestinal, endokrin, merke-
zi ve periferik sinir sistemi) ve viseral-olmayan (deri,
artralji, miyalji) olarak siniflandinlabilir. Hastalarda agiz
kurulugu, kati yemekleri yutmada zorluk, ve parotis bez-
lerinin sismesi siktir. Bazi hastalar diger miikéz membran-
larin (nazal yollar, geniz, vajina) ve derinin kurumasini da
farkederler. Kiiciik damarlara ait deri bulgular, kriyoglo-
bulinemi ve hiperglobulinemi ile iliskili olan, palpe-edile-
bilen ve palpe-edilemeyen purpuralari icerir. Orta-boy
damarlan tutan nekroze edici vaskdlit kadar, vendz ve ar-
teriyel trombotik lezyonlar da olabilir. Eklem ve kas tutu-
lumu, simetrik artralji ve artirite neden oldugu gibi, miyal-
ji ve yorgunluk semptomlarina da yol acabilir. SS’nin pul-
moner tutulumunun en sik klinik tablolan, interstisyel
pnémoni ve trakeobronsiyal sikkadir. Perikardit ve pul-
moner hipertansiyon da gorilebilir. Annelerinde anti-SS-
A antikorlan saptanan bebeklerde dogumsal kalp blogu
insidansi da artmistir. SS’nin renal klinik tablolar arasinda
interstisyel nefrit, hipokalemik paralizi, renal kalkuli, ve
osteomalazi sayilabilir. Gastrointestinal klinik tablolar ara-
sinda da, kismen kserostomiye bagl fakat ayrica 6zofagus
disfonksiyonu ile de iliskili olan disfaji vardir. SS ile iliskili
colyak hastalig bildirilmistir. SS’da hipotiroidizm siktir ve
oto-immun tiroid hastaligl olan hastalarin yaklasik
%10’unda SS mevcuttur. SS’da lenfoproliferatif hastalik
da o6zel bir kaygidir, ¢linkll lenfoma riski SS hastalarinda
genel popllasyondakine gore 44 defa daha fazladir (20).
Lenfoma, birincil SS hastalarinin yaklasik %5’inde goralir;
ve risk, hastaligin siresi ile artar (21). SS hastalarindaki
lenfomalar cogu cesitli nodal ve ekstra-nodal yerlesimler-
den koken alan marjinal-zon B-hiicreli lenfomalardir, ve

genellikle virtslerle iliskili degillerdir. Birincil SS hastalari-
nin yaklasik %20’sinin 6lim sebebinin lenfomaya bagli ol-
dugu bildirilmektedir. SS hastalarinin yaklasik %20’sinde
norolojik Kklinik tablolar bildirilmistir, ve bunlar arasinda
merkezi sinir sistemi tutulumu, kranyal néropatiler, miye-
lopati, ve periferik néropatiler olabilir (19). Depresyon ve
anksiyete dahil psikiyatrik hastaliklar da, pek ¢ok SS has-
tasinda bildirilmistir. Dolayisiyla SS, etkilenen hastalarinin
sagligini, hayat kalitesini anlaml derecede etkileyebilir ve
komplikasyonlarin yénetimi icin yogun caba gerekmekte-
dir. Hastaligin en erken evrelerindeki hastalarin dogru bir
sekilde tanimlanmasi, olduk¢a sik olan bu oto-immun
hastaligin prognozunu énemli derecede iyilestirecektir.
SS, oftalmoloji klinik pratiginde énemli dlctide bilin-
memektedir ve bunun ana sebebi, ilk tanityr zorlastiran,
hastaligin semptomatik disavurumunun cesitliligidir. Gz
kliniklerinde gorilen hastalann dogru tanisi siklikla yillar-
ca gecikir; bu da, hem hayat kalitesine derinden etki eder,
hem de kormnea komplikasyonlari ile gérmenin kalici kay-
bina ve daha énce s6zii edilen diger sistemik komplikas-
yonlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Dolayisiyla, KGS
hastalarinda SS taramasi yapilmasi ¢cok énemlidir.

Sjogren Sendromu Etyolojisi

SS etyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte, kalitsal
ve cevresel faktorler dahil pek ¢ok etken suclanmaktadir.
Hastaliga yatkin genetik yapinin Uzerine etkili ¢cevresel
faktorler ile oto-immunitenin tetiklendigi diistinliimekte-
dir (12). Bu cevresel faktorler arasinda ilaglar, ultraviyole
1sinlar, enfeksiyonlar ve hormonlar sayillmaktadir (22). Ge-
netik iliskinin ise, farkli etnik gruplar arasinda farkhlk gos-
terdigi saptanmistir (7). SS’nin immunopatolojisinin tetik-
lenmesine neden olan faktorler ve genetik yatkinhgin
kaynagi olan HLA haplotipleri, asagida detayl olarak an-
latilmustir.

Sjogren Sendromunun immunolojik Temeli

Mart 2009’da PubMed veritabaninda, SS ve KGS’nin
immunolojik yénleriyle iliskili olabilecek biitliin calismala-
1 ortaya koymak icin elektronik tarama yapildi. Tarama
terimleri arasinda “Sjogren Syndrome”, “Dry eye syndro-
me” ve “Sjogren Syndrome and Dry eye syndrome” yer
almaktaydi. ingilizce 6zeti olmayan yayinlar ve bu hasta-
liklarin immunolojisi ile ilgili olmayan yaymnlar dislandi.
Elektronik taramaya ilave olarak, secilen tim makalelerin,
ve SS veya kuru g6z immunolojisi ile ilgili butlin derleme
makalelerinin kaynak listeleri de tek tek tarandi.

SS anahtar kelimesi taramasi sonucunda ilk olarak 1945
yilindan 2009 yilina kadar 10879 &zete ulasildi ve gézden
gecirildi. ilave olarak kuru gdz anahtar kelimesi taramasi
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sonucunda 1948 yilindan 2009 yilina kadar 4112 &zete
ulasildi. Bu 6zetler arasinda, KGS ve/veya SS’nin immuno-
lojik yonleri ile ilgili olanlar tarandi ve incelendi. Bu tarama-
nin sonucunda, bu konudaki glincel bilimsel bilgilere ulasil-
mis oldu. Bu bilgiler, asagida ézetlenmistir.

SS patogenezinde iki ana oto-immun mekanizma 6ne
cikmaktadir. Bunlar; B lenfosit hiperaktivitesi ve ekzokrin
bezlerin fokal T lenfositik infiltrasyonudur (23). SS’da, B
hicreleri inflamatuvar yanitin olusumunda, T hiicreleri ise
salgl bezlerinin infiltrasyonunda rol oynamaktadir (23).
inflamatuvar lezyonlarda, CD4+ (yardimai) T hiicreleri 4/5
oraninda, B hiicreleri ise 1/5 oraninda goriilmektedir (23).

SS’nun immunolojik temeli, genetik olarak yatkin kisi-
lerin glanduler epitel hiicrelerinin aktivasyonu veya apop-
tozisini, bunu takip eden oto-antijenlerin ekspresyonu ile
immun sistem aktivasyonunu, ve kendi kendini idame et-
tiren (6limstzlestiren) T hiicre bagimli oto-immun ceva-
bi igerir. Cevresel faktérlerle glanduler hiicrelerin aktivas-
yonundan sonra, HLA-DR-bagimsiz (dogustan olan) im-
mun sistem, salgl bezi icine lenfoid migrasyonunu yon-
lendiren kemokinlerin salinimi ve adhezyon molekiilleri-
nin artinlmasi ile, glandular vaskiiler endotelde degisiklik-
lere neden olur. Bunun takibinde salgi bezinin HLA-ba-
gimli (edinilmis) immun sisteme ait lenfositler ile infiltras-
yonu ve salg1 bezi icindeki lenfositlerin aktivasyonu, arda-
kalan glandiiler dokunun sitokinler, oto-antikorlar ve me-
talloproteinazlar ile hiicresel tahribati ve fonksiyon bozuk-
luguna neden olur (19).

Baslangicta hasar goren salg1 bezlerinin epitel hiicre-
leri, T hiicrelerine antijen sunma gérevini tGstlenmistir. Bu-
nun sonucunda T hiicrelerinden salgilanan sitokinler,
B hiicelerinin aktivasyonunu ve bdylece inflamatuvar ya-
nit1 baslatir. Gézyasi ve tiikriik bezlerinin lenfosit ve plaz-
ma hiticrelerince infiltrasyonu ile ortaya cikan gorlintd,
“selim lenfoepitelyal lezyon” olarak tanmimlanmaktadir.
Immiin cevabin baskilanamamasi, kalici doku hasarina ve
ekzokrin bezlerin fonksiyon kaybina neden olur (24). Ay-
ni bulgu, solunum, sindirim sistemi, vajina, akciger, béb-
rek ve iskelet kasinda da gortlebilir (22).

Salg1 bezlerinin epitel hiicrelerindeki hasari baslatan ilk
tetikleyici faktér, Epstein-Barr virusu, Coxsackie virusleri,
Hepatit C virtisii (HCV), retro- veya enterovirusler gibi bir
viral hastalik, diger enfeksiyoz ajanlar, veya hentiz tanim-
lanmamus tetikleyici ajanlar ve/veya genetik yatkinlik te-
melinde tiikrik bezi epitel hiicrelerine hasar olabilir (25).
Ozellikle SS ve HCV arasindaki iliski pek cok calismada
ortaya konmustur; ve HCV’nin ttkriik bezinde yerleserek
sialadenit ve SS belirtilerine yol actig1 gosterilmistir (26).
Viral antijenler ve otoantijenlerden tiireyen peptitler, epi-
telyal hiicrelerin sitoplazmasinda sinif-2 doku antijenleri
ile birlesir ve ardindan HLA-antijen bileskeleri olarak epi-
tel hiicre ylizeyinde sunulurlar.
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HLA-antijen bileskelerini tantyan CD4+ T hiicreleri,in-
terferon (IFN)y, interlokin (IL)-2 gibi sitokinler salgilar. Ay-
rica bu durum, plazmositik dendritik hiicreler tarafindan
tip I IFN Uretimini tetikleyebilir ve glanduler epitel hiicre-
lerinin apoptozu veya nekrozunu uyarir. Bu da, ribontk-
leoprotein SSA/Ro (Ro52) ve fosfoprotein SSB/La dahil
oto-antijenleri ortaya cikarir. Béylece ilk hasarin, kemo-
taktik sinyaller ve IFNo’nin erken dénemde rol aldig bir
immiin cevabi baslattig1 diistiniilmektedir. Toplanan den-
dritik hiicreler, makrofajlar, ve/veya epitel hiicreleri, anti-
jene-6zgl T hiicre populasyonunu ¢ogalmasi ve sitokin
Uretmesi icin aktive eden, antijen sunan hiicreler [antigen
presenting cells (APC)] olarak gérev yaparlar. Dendritik
hiicrelerden IL-12 ve Timor biiytime faktort (TGF)-f’nin
Uretimi, inflamatuvar (Th1 ve Th17) yollan yuritar, ve in-
hibitor/dulzenleyici (Treg) yollan dizginler. TNFa, ROI,
NOI ve IL-6’nin, sonug doku hasarinda rolii oldugu vur-
gulanmistir. Mikro-cevreye bagh olarak, Th1, Th2, Th17,
dogal oldirtict [natural killer T cell (NKT)] ve/veya Treg
yoniinde nesil tanimlanmasi olmasi, immunopatolojik
lezyonun ilerleyisini, ve cevabini idame eden ve dokula-
ra hiicresel saldirty1 tesvik eden oto-antikorlar Uretecek B
lenfositlerinin aktivasyonunu etkiler. Hayvan SS modelle-
rinde, Th2 iliskili kemokinlerin baskin olarak ekspresyonu,
stirecin cogunlukla Th2 yolu tarafindan yiir{tiiltyor olabi-
lecegini disiindirmektedir (27,28). Dizenleyici T (Treg)
hiicrelerinin cevabi baskilayamamasi, inflamasyonun sii-
rip gitmesine, kroniklesmesine, ve glandiiler fonksiyo-
nun bozulmasina neden olur.

SS immunopatogenezinde rol oynayan ve hastalik si-
recine dahil olan inflamatuvar sitokinler, kemokinler, oto-
antikorlar ve diger faktorler, asagida tek tek 6zetlenmistir.

A) inflamatuvar sitokinler: SS patogenezinde
Th1/Th2 sitokin dengesizliginin rol oynadigina dair kanit-
lar mevcuttur. SS’da inflamatuvar sitokinlerin artmis eks-
presyonu, sadece lakrimal beze karsi immun atag) stirek-
li kilarak degil, ayrica fonksiyonlarini da bozarak énemli
bir rol oynar. Bu sitokinler arasinda, TNFa, IL-1f3, ve IL-
6’nin, tikrik ve gdzyasi bezi hasarinda asil rolii oynadigi
bilinmektedir. SS hastalarinda, kendiliginden TNF-3, IL-
1B, ve IL-6 salgllayan periferik kan monontikleer hiicre
sayisl, kontrol grubuna gére belirgin derecede yiiksek bu-
lunmustur (29). Bu ve diger inflamatuvar sitokinlerin, has-
talik stirecindeki gorevleri asagida ézetlenmistir.

1. Interferon o (IFNc): Enfeksiyon veya yaralanmaya
karsi dogustan olan cevabin, T hiicre aktivasyonu ve
B hiicreleri tarafindan artmis antikor tretimi ile bir adaptif
immun cevaba donistiriilmesinde merkezi bir roli oldu-
8u dustinilmektedir (25). Immun cevabin erken safhasin-
da IFNa, MHC sinif I ve Il (HLA-DR) molekillerini ve an-
tijen sunan hiicreler lizerinde eksprese edilen CD80 ve
CD86 es zamanli-uyarici molekdilleri artirir ve ayni zaman-
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da, IFNy, IL-6, IL-10 ve IL-15 gibi, immun sistemin siirek-
li aktivasyonu icin énemli olan kemokinlerin ve sitokinle-
rin Uretimini tesvik eder.

2. Interferon y (IFNy): Yerel Th1 cevabi ile iliskilidir; ve
oto-immun ekzokrinopatinin sadece gec immun evresinde
degil, ayrica erken immun sistem &ncesi evresinde de, im-
mun hiticrelerin efektér fonksiyonlanindan bagimsiz olarak
kritik bir rol oynadig1 gériilmektedir (25). IFNy mRNA’sinin,
birincil SS hastalarinin tiikriik bezi biyopsilerinin ve gézyasi
orneklerinin biiylik ¢cogunlugunda fazla eksprese oldugu
gorilmektedir. Bu proteinin artmis konsantrasyonlarinin,
HLA sinif II'nin ve birincil SS hastalarinin epitel hiicrelerin-
de gdzlenen es zamanli-uyarici molekdllerin artinlmasina
katkida bulunduguna inanilmaktadir (21).

3. Timor Nekroz Faktorti a (TNFa): Birincil SS’deki ek-
zokrin dokulardaki inflamasyon, epitel saldinsi, ve doku ha-
sarinin temeli oldugu kabul edilmektedir. TNFo'nin, apop-
tozisi uyarma yetenegi vardir; ve (niikleer proteinler Ro ve
La ve sitoplazmik protein o-fodrin gibi) oto-antijenlerin ye-
niden dagiimina neden oldugu bildirilmektedir (25). TNFa.,
SS modellerinde lakrimal bez hasarinin potansiyel bir medi-
yatdridir (27). TNFo'nin inhibisyonu, lakrimal bezlerdeki
doku hasarinin baskilanmasi ile iliskilendirilmistir (25).

4. Doku Bliyiime Faktért p [Tissue Growth Factor
(TGFpB)]: Direkt olarak TGFf} reseptorii sinyallenmesi veya
dolayl olarak Treg ile iliskisi vesilesiyle, T hiicre toleran-
sinda zorunlu bir rol oynayan gticli bir immuno-diizenle-
yici molekdildiir. insanlarda immunohistokimyasal boya-
ma ve molekiil analizi ile, TGFf3 birincil SS ile iliskilendiril-
mistir. TGFB geninin polimorfizmi, SS hastalarinda
anti-SSB/La otoantikorunun salgilanmasi ile iliskilidir (25).

5. IL-1B: Gugl bir B lenfosit aktivatoridir; ve SS im-
munopatolojisinde énemli bir rol oynar. IL-1f3, TNFa ile
birlikte direkt olarak ndéral aktiviteyi inhibe edebilir. Bunu,
lakrimal bezin bozulmus salgisina neden olan, nérotrans-
mitter salinimini inhibe ederek yapar. Ayrica TNFo ve
IL- 18 nin, immun aktivasyonu ve ventillerin yiksek endo-
telyal ventiller sekline déniisimi uyarmasi ile, daha fazla
lenfositin salgl bezi icine c¢ekilmesi saglanir. BSylece
T hicreleri klonal ekspansiyona ugrarken, B hiicreleri de
bez icinde anti-Ro, anti-La ve RF iceren otoantikorlar Ure-
tirler (12). IL-1f’nin, adrenerjist agonist ile indiklenen
protein sekresyonunu %66 inhibe ettigi bulunmustur. SS
hastaliginin stresi ile IL-1, salgilayan hiicre sayisi arasinda
anlamli korelasyon saptanmistir (29). Ayrica, infiltre eden
makrofajlar tarafindan uretilen IL-1f3, indlklenebilen nitrik
oksit sentetaz (iNOS), ve takibinde fazla nitrik oksit (NO)
Uretimini uyarir. NO’nun fazla sentezi ile iliskili peroksinit-
rat ve diger radikal son-trdnleri, lakrimal bezin normal
fonksiyonuna zarar verici olabilir.

6. IL-2: T hiicre yonlendirilmis inflamasyonun iyi bili-
nen bir oyuncusudur. IL-2’nin, orta ve siddetli SS tikriik

bezi lezyonlarinda eksprese oldugu ve T hiicre ekspres-
yonunu baslattigl goésterilmistir.

7. IL-4: Hiicre ¢ogalmasi, aktivasyonu, ve ayrnmlas-
masinda rol alan bir pleitrofik Th2 sitokinidir. iki farkh sin-
yal iletimi yolu ile gérev yapar. IL-4-insulin reseptdr subs-
trat (IRS) yolu, oto-reaktif T ve/veya B hiicrelerinin sagka-
limi ve genislemesine yol acan ¢cogalma ve aktivasyon-
dan sorumludur. IL-4 STAT-6 yolu ise, dolayli olarak
IgM’den IgE ve IgG1 e izotip degisimini kontrol eder. M3
reseptdrlerine karsi IgG1 izotipindeki oto-antikorlar, salgi-
lama fonksiyon bozuklugu icin gereklidir. IL-4, hayvan
modellerinde ekzokrin bezlerin I6kosit infiltrasyonu, anti-
nikleer oto-antikorlar, ve tukrik-iliskili proteolitik enzim-
lerin kaybi ve kazanilmasi ile iliskili bulunmustur. Hayvan
modellerinde IL-4’tn IFNy’dan belirgin sekilde daha ¢ok
ekspresyonu, bu siirecin ¢ogunlukla Th2 tarafindan yuri-
tlliyor oldugunu kanitlar (27). IL-4’un eksikliginde, bir
Th2 oto-immun stireg, Th1 stirecine ddntsebilir (30). Do-
layisiyla IL-4, SS’nin klinik-6ncesi hastalik evresinde
6nemli bir rol oynar.

8. IL-6: KGS hastalarinin gézyaslarinda ve tiikriklerin-
de artmis seviyede bulunmaktadir ve hastaligin siddeti ile
korelasyon gosterir. IL-6, TNF-a ve IL-1, ile birlikte, nor-
mal kontrol olgularinda ¢ok dusiik seviyelerde iken, birin-
cil SS hastalarinin minor tiikriik bezi biyopsilerinde ve
konjunktiva érneklerinde tutarl bir bicimde, yiiksek sevi-
yede saptanmustir (25). IL-6’nin TGF-B1 ile birlikte kombi-
nasyonu, IL-17 Ureten hicreleri destekler, fakat CD4+
T hiicrelerinin diizenleyici T hicrelerine (Treg) ayrnmlas-
masi icin elzem olan gen transkripsiyon faktorii Foxp3'tn
ekspresyonunu inhibe eder.

9. IL-8: Bu inflamatuvar sitokinin, kiictik bir grup SS
hastasinin gézyasinda ve birincil SS hastalarinin konjunk-
tiva epitelinde yliksek seviyelerde eksprese oldugu gos-
terilmistir (21,25).

10. IL-10: Tukriikteki artmis IL-10 seviyelerinin, birincil
SS’nin siddeti ile uyumlu oldugu goésterilmistir (31). Tersi-
ne, birincil SS’nin hayvan modellerinde, gen transferini ta-
kiben IL-10’un yerel salinimi, glanddiler inflamasyonda an-
lamli azalma ile birlikte dolasimdaki plazma IL-10 seviyele-
rinde azalmaya neden olmustur. Bir baska calismada da, in-
diiklenmis oto-immun dakriyoadenitte IL-10 gen transferi-
nin, gézyasi fonksiyonunu diizelttigi ve oto-immun ekzok-
rinopati 6zelliklerini baskiladig1 gésterilmistir (31).

11. IL-13: SS hastalarinin tikrik bezi &meklerinde
eksprese oldugu bilinmektedir. Ayrnca, IL-13’Un serum
seviyelerinin SS hastalarinda yiikseldigi gdsterilmistir. ila-
ve olarak, anti-SSA/Ro antikorlari olan SS hastalarinda, bu
antikor olmayan SS hastalarina gére anlaml derecede da-
ha ylksek IL-13 seviyeleri mevcuttur.

12. IL-15: Th1 populasyonlar icin ¢cok énemli bir bi-
ylime ve sagkalm faktoridir; ve etkilenmis tiikriik bezi
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dokularinda tutarli bir bicimde bulunmustur. Immun sis-
temin sirekli aktivasyonu icin énemli olduguna inanil-
maktadir (25).

13. IL-17: Th17 olarak bilinen, bakterilere karsi koruma
saglayan, CD4+ hafiza T hiicre nesli tarafindan Uretilir. Th17
hicreleri, oto-immuniteye yakindan dahil olmaktadir ve gi-
derek artan sayida oto-immun hastaliklarla iliskilendirilmek-
tedir (25). Bu gticlii inflamatuvar sitokin, diger hticre tiple-
rinden IL-6, TNF, MIP 2, graniilosit koloni-uyarma faktor,
CXCL1, CXCL2, CXCL5, MMP3 and MMP13 gibi cesitli
inflamatuvar sitokinlerin ve kemokinlerin ekspresyonunu in-
dikleyerek, doku inflamasyonuna aktif olarak dahil olur
(32).

14. IL-18: Birincil SS’de hem yerel hem sistemik oto-
immunitede gili¢lti bicimde iliskili oldugu diistinilen bir
immiin-diizenleyici ve inflamatuvar sitokindir (31). Tuk-
rik bezi hiicrelerinden IL-6 ve IL-8 gibi inflamatuvar sito-
kinlerin IL-17-aracil salgilanmasini ¢ogalttigl gorilmis-
tar.

15. IL-23: 1L-23, IL-12 icinde eksprese edilen p40 alt-
birimini ve ayn bir p19 alt-birimini iceren bir heterodime-
rik sitokindir (32). Th17 hiicre sagkalimi ve sirdurilmesi,
IL-23’e bagimh goéziikmektedir.

16. Indtiklenebilen nitrik oksit sentetaz (iNOS): Gliclt
inflamatuvar etkileri olan ve bir stiper-oksit-hidroksil radi-
kal yolu ile doku hasarina neden olabilen NO uretimini
katalizler. Ayrica, SS modellerinde lakrimal bez hasarinin
potansiyel bir mediyatoriidir. NO, kisa hayat suresi olan
bir molekildir ve inflamatuvar kosullarda NO’nun rolii
degerlendirilecegi zaman tipik olarak iNOS seviyeleri de-
Serlendirilir (27).

B) Kemokinler: Ayni zamanda “kemotaktik sitokinler”
olarak da bilinirler. Lokositlerin dokulara ¢cekimini kontrol
eden, boylece inflamatuvar strecleri ortaya cikaran
8-10-kDa proteinlerdir. Asagidaki kemokinler, SS’nun si-
can modelinde lakrimal bezdeki inflamasyonla iliskili bu-
lunmustur (28):

1. Kemokin monosit ¢ekici protein [The chemokine
monocyte attractant protein (MCP)-5], ayni zamanda ke-
mokin ligand-12 (CCL12) olarak da bilinir; Th1 immun ce-
vap ile iliskilidir.

2. MCP-1 kemokini, ayni zamanda CCL2 olarak da bi-
linir; Th2 immun cevap ile iliskilidir (28).

3. Timus aktivasyonu ile diizenlenen kemokin
[Thymus activation regulated chemokine (TARC)], ayni
zamanda CCL17 olarak bilinir (28).

4. Makrofajdan tlireyen kemokin [Macrophage derived
chemokine (MDC)], ayni zamanda CCL22 olarak bilinir (28).

5. Lenfoid kemokinleri CXCL13, CCL21 ve CXCL12 (33)

6. Interferon tarafindan indiiklenen T hiicre o kimyasal
cekicisi [Interferon-inducible T cell o chemoattractant
(I-TAC or CXCL11)] (19).
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Oto-immun lakrimal bez hastaliginin sican modelinde
(28), MCP-5’e gore daha fazla MCP-1 ekspresyonu gos-
terilmisti; bu da, lakrimal bez inflamasyonunun baskin
olarak Th2-aracili oldugunu gésteriyordu. Ilave olarak,
lakrimal bez kanal hiicrelerinde TARC varlig1 gésterilmis-
ti, ve MDC'nin, lakrimal bez boyunca infiltre eden lenfo-
sitlerde oldugu gosterilmisti (28).

SS hastalarinin ttkrik bezi analizleri, CXCL13 ve
CCL21’in, immun hicre kiimelerinin organizasyon ve ida-
mesini islettigini ortaya koydu. SS’de ekprese olduklari,
ve kanal ¢evresi inflamasyon odaklarinin ve ektopik len-
foid dokunun ilerleyici organizasyonuna aktif katihm gos-
terdikleri saptanmustir (33). Diger taraftan, CXCL12'nin
antikor Ureten plazma hiicreleri ve habis B hiicreleri icin,
oto-immunite ve lenfoid habis kanser olusumu arasinda
bir “molekiiler kdprii” olarak anahtar bir rol oynadiklan da
one strdlmusttr. Guglt T hiicre kimyasal ¢ekicisi CXCL11,
SS tikrik bezlerindeki lenfoid kiimelere komsu kanal epi-
telinde gosterilmistir ve SS’deki glandiiler lezyonlarin ge-
lisimine katkida bulunduklarn distintilmektedir (19).

C) Oto-antikorlar: Riboniikleoproteinler Ro/SS-A ve
La/SS-B proteinlerine karsi oto-antikorlar, SS patogene-
zinde ve tanisinda énemli rol oynamaktadir, ve SS hasta-
larinin serum, goézyasi ve tiikriiklerinde saptanmaktadir
(34). Bunlara ek olarak, birincil SS’nin immunopatogene-
zinde o-fodrin ve muskarinik reseptorlere karsi oto-anti-
korlar da vurgulanmustir.

1. Anti-a-fodrin antikoru: o-fodrin, sitoskeleton ile iliski-
li olan bir hiicre-ici proteindir. a-fodrin 120-kD fragmani,
fodrin o alt-biriminin, apoptotik yanklanma nedeniyle olan
yikilim Grtidtnr (21). a-fodrin’e karst olan oto-antikorlarn,
lakrimal beze karsi immun saldinnin baslatiimasinda/strdi-
rilmesinde rol oynadigl 6ne strtdlmusttr. IgG anti-o-fodrin
antikoru, SS hastalannin serum, gézyasi ve tiikriiklerinde
tesbit edilmis, serum IgG anti-a-fodrin antikoru ile SS’na
bagli KGS belirti skoru ve Rose Bengal boyama skoru arasin-
da anlamli iliski oldugu gdsterilmistir (35).

2. Anti-muskarinik antikorlar: M3 muskarinik resep-
torlere karsi oto-antikorlann varligy, cesitli arastirmacilar
tarafindan bildirilmistir. ilk calismalar, anti-M3 reseptér
oto-antikorlarinin, SS hastalarinin serumlarinin  %40-
60’inda olabilecegini ve normal sinyal iletim yollarini
bloke ederek, muhtemelen antikor-reseptér bilesikleri-
nin iceri alinmasina neden olarak veya asinar hiicreleri,
normal ndral uyarilara karsi duyarsizlastirarak, glandiiler
fonksiyon bozuklugunun énemli bir unsuru olabilecegi-
ni 6ne siirmektedir. Ancak, potansiyel agonistik veya
antagonistik aktiviteleri ve lakrimal ve tiikriik bezleri sal-
gilanini bozmadaki rolleri halen tartismalidir. ilave olarak
SS’de, M1, M4 ve M5 reseptorlerine karsi oto-antikor-
lar da gosterilmistir.



Utine ve ark. Sjégren Sendromu ve lliskili Kuru Géz Sendromunun Immunopatolojisi

D) Digerleri: SS ile korelasyonu oldugu saptanan ve
SS gostergesi olarak belirlenen diger faktdrler sunlardir:

1. HLA haplotipleri: Oto-antikorlann belirli profilleri-
nin, belirli HLA DR haplotipleri ile klinik tablolara gére da-
ha yakindan iliskili oldugu gosterilmistir (19). SS ile, be-
yaz irkta HLA B8, HLA DW 3 ve HLA DR 3 ile iligki sap-
tanirken, Japonlar'da HLA DR w 53, Yunanlilarda ise HLA
DR 5 ile iliski saptanmustir (7).

Birincil SS’li kadinlarin HLA B insidansi %59, HLA DR
3 insidansi ise %69 olarak saptanmistir; erkeklerde ise bu
iliski gosterilememistir (36). Yine birincil SS’daki anti-La
ve anti-Ro antikorlarinin HLA DQAT1 ve HLA DQB1 alel-
leri ile birliktelik gosterdigi (12); HLA DQ dokusundaki
gen etkilesimlerinin, yiiksek titrede oto-antikor olusumu
ile direkt baglantih oldugu saptanmustir (7).

Romatoid artritle iliskili ikincil SS’nun gelisimi ise, oral
belirtilerden cok okiiler belirtilerin daha fazla belirgin ol-
dugu, farkh bir genetik zemin (HLA DR4) ile iliskilidir.

SS hastaliginin gelisimi agisindan, DRB1*15 ve
DRB1*0301 genotiplerinin goreceli olarak en ytiksek riski
tasidig1 Dbelirtilmistir (37). HLA-DR tiplemesinin, SS
KGS’de, inflamatuvar konjunktiva degisikliklerini izleme-
de faydali bir ydntem oldugu 6ne strdlmistr.

2. Akuaporin zar tasiyicisi [Aquaporin (AQP) membra-
ne transporter]: ELISA ile dl¢llen gbzyasi AQP5 konsan-
trasyonunun, SS hastalarinda arttig1 fakat SS olmayan KGS
hastalarinda artmadig1 saptanmistir (38). Lakrimal bezin
asinar hiicreleri lenfositik infiltrasyon ile hasar gérdigiin-
de AQP5 proteininin gézyasina siziyor olabilecegi sonu-
cuna vanlmustir. llave olarak, SS hastalarinda saptanan,
hem lakrimal bezde hem tikriik bezinde AQP5’in anor-
mal dagilimi ve AQP5 alisverisinde bir kusur bulunmasi
da, bu hastalarda azalmis lakrimasyon ve salivasyona kat-
kida bulunuyor olabilir. Ayrica, birincil SS hastalarinda mi-
yoepitel hiicrelerinde AQP-1 ekspresyonu secici olarak
azaltilmistir ve miyoepitel hiicre fonksiyon bozuklugu, bu
hastaligin patogenezinde kritik bir rol oynuyor olabilir.

3. Serum c¢bziinebilir IL-2 reseptoru [Serum soluble
IL-2 receptor (sIL-2R)]: SS’ye ikincil tlkrik bezi anormal-
likleri, serumda yiiksek sIL2-R varlig! ile birlikte oldugu
icin, sIL-2R konsantrasyonunun, SS icin bir tanisal isaret
oldugu vurgulanmistir. Serum sIL2-R seviyelerinin lakri-
mal fonksiyonla korelasyonu da goésterilmistir.

4. B hiicre aktive edici faktor [B cell activating factor
(BAFF)]: Ayn1 zamanda B lenfosit stimtilatorii (BLyS) ola-
rak da bilinen BAFF, B lenfosit cogalmasini, matiirasyonu-
nu, ve sagkalimini diizenleyen TNF sliper-familyasinin bir
tyesidir. Ayni zamanda, hem yerel hem sistemik oto-im-
munitede énemli bir faktor oldugu 6ne strllmustlr (25).
Infiltre eden T hiicreleri ve makrofajlar tarafindan yerel
BAFF/BLyYS ekspresyonu, B hiicre hiperaktivasyonunu,
oto-antikor cogalmasini ve germinal merkez olusumunu

tetikleyerek, tim oto-immun siirecin ilerlemesinde mer-
kezi bir rol oynuyor olabilir. Pek ¢cok oto-immun hastalik-
ta artmis oldugu bulunsa da, en yliksek BAFF seviyeleri-
nin birincil SS hastalarinda bulundugu gorilmektedir.
Hem IFNo. hem IFNy , tlikriik bezinden BAFF'In fazla eks-
presyonuna neden olur, ve takibinde oto-reaktif B ve
T hiicrelerinin aktivasyonu ve sagkalimi devam eder (25).

5. Matriks metalloproteinaziar (MMP): MMPler, &zel-
likle de jelatinazlar (MMP-2 ve MMP-9), pek ¢ok hastalik
surecinde vurgulanmustir. Anjiogenezis gibi pek cok fiz-
yolojik siirecte, timor biiylimesi ve metastazinda, ve ro-
matoid artrit gibi hasar verici bileseni olan hastaliklarda,
MMP’ler 6nemli bir rol oynar (39). SS hastalarinin labiyal
tlkrik bezi bulgulari, MMP-9 ve MMP-3’lin artmis aktivi-
tesi ve ekspresyonunun, bu bezlerdeki asinar yapilarin ha-
sanni tetikledigini distindiirmektedir. Matriks metallop-
roteinazlarin doku inhibitorleri (Tissue inhibitors of matrix
metalloproteinases, TIMP), MMP aktivitesini siki bir bi-
c¢imde kontrol ederler, ve TIMP ekspresyonu, MMP’lere
atfedilen etkilerin 6Gnemli bir diizenleyicisidir (19).

6. P-Selektin: inflamatuvar hiicrelerin inflamasyon alani-
na yerlesmesinde kritik dnem tastyan bir hiicre adezyon
molekiltidir. P-Selektin, kanda ¢6ziinir bir formda da bulu-
nabilir. Cozlinlr P-Selektin aktif bir molekildir ve 16kosit-
endotel etkilesimini 6nleyerek antiinflamatuvar roller oyna-
yabilir. Cozlinlr P-selektinin SS hastalarin plazmalarinda,
saglikli kontrollere gdre anlamli olarak daha fazla bulundu-
8u saptanmustir (40). Bu artis, SS’da endotel veya platelet
aktivasyonunu gosteriyor olabilir; ve ¢ézinir P-Selektinin
SS pato-biyolojisinde rol oynayabilecegini dustindiirmekte-
dir (40).

Kuru G6z Hastalan Arasinda Sjogren
Sendromu Taramasi ve Tanisi

Siklikla, SS’nun ilk belirtisi KGS’dir, ve hastalar sonun-
da SS tanisi alana kadar yillarca oftalmoloji kliniklerinde
yardim aramaktadirlar. ilave olarak, KGS genellikle, SS’nin
erken dénemlerinde en biylk morbiditeye ve hayat kali-
tesinde bozulmaya neden olan belirtidir. Dolayisiyla, SS
taramasi dnemlidir. Ayrica, KGS hastalan arasinda kimleri
tarayacagimizi bilmemiz de ¢cok dnemlidir.

SS tanisi zordur. Bu konuda farkli calisma gruplari-
nin farkl tani kriterleri vardir; ancak, yakin zamana ka-
dar sik kullanilan 1999 goézden gecirilmis Japon tani
kriterlerinden sonra, glinimiizde 2002 Amerika-Avru-
pa gbézden gecirilmis tani kriterleri en sik olarak kulla-
nilmaktadir (Tablo 1). Bu sisteme gore, SS tanisi icin 6
kriter géz6niine alinmaktadir. Bunlar arasinda kuru géz
belirtileri, agiz kurulugu belirtileri, kuru géz bulgulari
(Schirmer testi ile dl¢lilen akdéz gbdzyas sekresyonu ve
okiler ylizey boyanmasinin Rose Bengal boyama sko-
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ru), objektif tlkrik bezi tutulumu (tlikriik akimi, sialog-
rafi veya tikrik bezi sintigrafisi ile belirlenen), minor
tiikrik bezi biyopsi 6rneginde tipik histopatolojik bul-
gular, ve serumda oto-antikorlarin varligi (Ro (SSA)
ve/veya La (SSB) antijenlerine karsi oto-antikorlar) sa-
yilabilir. Bu 6 maddeden herhangi 4’tUniin varligl veya
4 objektif kriterden herhangi 3’tintin varlig, birincil SS
icin tani koydurucudur. Gézyasi Tabakasi Duraganligi
Degerlendirme Sistemi ve Fonksiyonel Gérme Keskin-
ligi Olgeri gibi bilgisayarli gdzyas: kalitesi ve gérme
potansiyeli 6lcimi yapan cihazlarin, SS’na bagh
KGS’nun erken tanisinda énemli rol oynayabilecegi tar-
tistimaktadir (41). invazif olmayan gdbzyasi meniskis
yuiksekligi ve kurvatiri oOlciimleri de, SS’na bagh
KGS’nun siddetinin ve tedaviye yanitinin degerlendiril-
mesinde dnem tasimaktadir (42-44).

Ro/SSA ve La/SSB karsi oto-antikorlar, SS hastalarinin
sadece %60’Inda saptanir ve erken hastalik baslangici, da-
ha uzun stire hastalik siiresi, parotis bezi genislemesi, ilave
glandler klinik tablolarin daha ytksek frekansta gortilme-
si, ve mindr tiikriik bezlerinin daha yogun lenfositik infil-
trasyonu ile iliskilidir. Anti-SSA ve anti-SSB antikorlari icin
serolojik testlerin yiiksek 6zgilliigli, ama diistik duyarlilig

vardir. Bu durum, klinisyenin SS hakkinda stipheci davran-
masini ve kapsaml bir tanisal calisma yapilmasini gerektir-
mektedir. Minor tikriik bezlerinin histopatolojik muayene-
si, tanisal agidan daha iyi sonuglar ortaya koyar. Ancak, of-
talmologlarin cogu, SS “taramasi” i¢in olasi komplikasyon-
lan ile birlikte bu invazif testi Gnermeye ¢ekinmektedirler.
Dolayisiyla, daha iyi tanisal yontemler gerekmektedir. Ay-
nca oftalmologlarin, klinik dngdrduriict faktdrlere dayana-
rak, SS riski tastyan hastalari belirlemeleri, béylece taranma-
s1 gereken hastalar dikkatli secmeleri cok énemlidir.

Sjégren Sendromu ile iliskili
Kuru G6z Sendromu Tedavisi

SS ile iligkili KGS’nin tedavisi, gbzyasi desteklemesi ile
baslar. SS hastalaninda KGS'na bagl kornea topografisin-
deki yiizey diizensizligi indisleri (ylizey asimetri indisi,
SAl; yiizey diizenlilik indisi, SRI), suni gézyasi kullanimi ile
dizelmekte ve buna bagh olarak hastalann gérme potan-
siyelinde diizelme de saglanmaktadir (45). Ancak, suni
gbzyasl damlalarinin géz ylzeyindeki etki strelerinin kisa
olmasi ve temel olarak palyatif bir tedavi yontemi olmasi
nedeniyle, KGS icin farkl tedavi arayislarina gidilmistir.

Tablo 1. 2002 gbzden geciriimis Amerika-Avrupa Calisma Grubu, Sjégren sendromu tani ve siniflandirma kriterleri

I. Okiiler belirtiler - asagidaki sorulara en az bir pozitif yanit:

1. Ug aydan uzun bir zamandir giinliik, devamli, rahatsiz edici g6z kurulugunuz var mr?

2. Gozlerinizde tekrarlayia kum veya cakil tasi hissi var mi?

3. Giinde li¢ defadan fazla gézyasi damlasi kullanma ihtiyaciniz var mi?

II. Oral belirtiler - asagidaki sorulara en az bir pozitif yanit:
1. Ug aydan fazla zamandir her giin agzinizda kuruluk hissi var mi?

2. Eriskin yasta iken, tekrarlayici ve ya kalia tiikrik bezi siskinligini oldu mu?

3. Kuru gidalan yerken siklikla sivi icme ihtiyaciniz oluyor mu?

IIl.Okiiler bulgular - asagidaki testlerin en az birinde pozitif cevap ile tanimlanan, okdiler tutulumun objektif kaniti:

1. Schirmer testi (anestezi uygulamadan, 5 dakikada <5 mm)

2. Rose bengal veya diger boyama skorlan (van Bijsterveld skorlama sistemine gore >4)

IV.Histopatoloji - Min6r tlikriik bezi biyopsisinde (normal goriintisli mukozadan elde edilen), deneyimli bir histopatolog tarafindan
degerlendirilen fokal lenfositik siyaloadenit ve fokus siniflamasinin =1 olmasi. (Bir fokus, normal goriintslii miikoz asinuslara komsu, en
az 50 monontukleer hticre kiimesi olarak tanimlanir. Fokus skoru ise, 4 mm?’lik glanduler dokudaki fokus sayisi olarak tanimlanir)

V. Tiikriik bezi tutulumu - asagidaki tanisal testlerin en az birine pozitif yanit olarak tanimlanan, tiikriik bezi tutulumunun objektif kaniti:

1. Uyanlmamus tikrik akimi (15 dakikada <1,5 ml)

2. Parotis sailografide, biiytik kanallarda tikaniklik kanitt olmadan, yaygin siyalektaziler gériilmesi (noktasal, icinde bosluk bulunduran, veya

tahrip edici sekillerde)

3. Tuikriik bezi sintigrafisinde gecikmis alim (uptake), kullanilan isaretin azalmis konsantrasyonu ve/veya gecikmis atilimi
VI.Oto-antikorlar - Serumda asagidaki oto-antikolardan en az bir tanesinin saptanmasi

1. Ro(SSA) veya La(SSB) antijenlerine veya her ikisine karsi antikor
Birincil SS

Potansiyel olarak iliskili olabilecek bir hastalik bulunmayan hastalarda,
a. Yukarnidaki 6 kriterden herhangi 4’tintin varlig! (pozitif kriterlerden bir tanesinin, kriter IV (histopatoloji) veya kriter VI (seroloji) olmasi
sarti ile)
b. Dort objektif kriterden (kriter III, IV, V, VI), herhangi ti¢tintin varlig
ikincil SS
Potansiyel olarak iliskili olabilecek bir hastaligi (6r., ispat edilmis bir bag dokusu hastalig1) olan hastalarda, I veya Il nolu kriterin bulunmasi ve
ilave olarak IIl, IV, V nolu kriterlerden iki tanesinin bulunmasi.

Bas ve boyun bolgesine radyasyon tedavisi almis olmasi, hepatit C enfeksiyonu, AIDS hastaligl, daha énceden bilinen lenfoma, sarkoidozis,
graft versus host hastalig, antikolinerjik ilag kullanimi (ilacin dmrtintin 4 katindan kisa bir stiredir) olan hastalarda, kriterler belirleyici degildir.
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SS’na bagli KGS tedavisinde topikal siklosporin teda-
visini diinyada ilk olarak uygulayanlardan biri tGlkemiz-
den Prof. Dr. Kaan Giindiiz'dir. Giindiiz ve arkadaslari,
1994 yilinda yaptiklar randomize, cift-kor, plasebo kon-
trollt calismada, zeytinyag icinde %2 siklosporin A’nin,
gobzyas! kinlma zamani ve rose bengal boyama skorla-
rinda anlamli diizelmeye neden oldugunu, Schirmer
skorlarinda ise anlamli diizelme olmadigini saptamislar-
dir (46). Siklosporin A, T lenfosit cogalmasini ve aktive
olmus yardimar T hiicrelerinden IL-2 Gretimini 6zel ola-
rak inhibe eden bir immiin-dizenleyicidir. Topikal
0,05% siklosporin, Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA)
tarafindan, 2003 yilinda KGS tedavisi icin onaylanmistir
(47). Turkiye'de ise Kasim 2004 ’ten itibaren Abdi Ibra-
him A.S.’ne ait Saglik Bakanlig! ruhsati ile kullaniimakta-
dir; ve prospektis bilgisine goére, keratokonjunktivitis
sicca ile iliskili okiiler enflamasyona bagli olarak gozyasi
yapiminin baskilandig1 éngériilen hastalarda gézyasi ya-
piminin artirllmasinda endikedir. Yiiksek konsantrasyon-
larda siklosporinin, SS-iliskili steril kornea Ulserleri olan
hastalarda da faydali etkileri oldugu bulunmustur (17).
Gliniimiizde, orta-ileri KGS’da siklosporin (48) ve kisa
doénemli topikal steroidler gibi topikal antiinflamatuvar
ilaclar da (49) sik¢a kullanilmaktadir.

Oral salgllama uyaricilarinin (sekretagog) da SS’da,
ozellikle agiz kurulugu belirtileri icin kullanimlar FDA ta-
rafindan onaylanmuistir. Ancak, yakin zamanda yaptigimiz
literatlir taramasinda, hastahigin okiler sikka bilesenine
anlamli faydali etkileri oldugunu kanitlayan bir yayin bula-
madik. Otolog serum g6z damlalart ve punktal tikaclar
da, okiiler ylizey kurulugunun siddetine ve iliskili komp-
likasyonlara gére kullanilmaktadir (50-53).

Lakrimal salgillama fonksiyonunun bir géstergesi ola-
rak kabul edilen ve antiinflamatuvar &zellikleri olan lakto-
ferrinin oral uygulamasi ile SS’na bagli KGS’nda iyilesme
olabilecegine dair yayinlar da mevcuttur (54).

Kortikosteroidler, siklofosfamid, metotreksat, azati-
opurin ve nukleosid analoglari ile sistemik immun-diizen-
leyici tedavi, SS'nun siddetli glanduler-olmayan Kklinik
tablolarina sahip olan hastalarda kullaniimaktadir.

Yakin zamanda yapilan, SS ile iliskili KGS tedavisi
hakkindaki yayin taramasinda (55), SS ile iliskili infla-
masyon olan olgularin ¢cogunda, hidroksiklorokinin ilk
tedavi secenegi olarak kullanildig1 gérilmektedir. Hid-
roksiklorokinin, birincil SS hastalarinda yorgunluk ve ek-
lem agrisi sikayetlerini azaltmada faydali olduguna dair
kanitlar vardir. Ancak, KGS dahil sikka klinik tablolari icin
faydasi henliz gosterilmemistir (56). Hidroksiklorokin
siklikla romatologlar tarafindan glandiler olmayan klinik
tablolar icin kullanildig1 icin, hastali§in sikka bileseni
tizerinde faydali etkisi olup olmadig1, henliz gésterilme-
yi beklemektedir.
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