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Sjogren sendromuna baglh gelisen kuru goz hastaliginda meydana gelen
okiiler ylizey degisikliklerinin konfokal mikroskopi ile degerlendirilmesi
Evaluation of ocular surface changes in dry eye disease due to Sjégren's
syndrome by confocal microscopy
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oz

Amag: Sjogren sendromuna bagli olarak gelisen kuru géz hastaliginda meydana gelen okdler ylzey
degisikliklerini okuler yiizey testleri ve konfokal mikroskopi ile degerlendirmek.

Gere¢ ve Yontem: Klinigimizde Sjogren sendromuna bagl kuru g6z hastaldi ile takip edilen 25
hastanin ve 25 saglikli kontrol grubunun verileri prospektif olarak degerlendirildi. Tim hastalara genel
sistemik hastalik sorgusu ile birlikte tam oftalmik muayene yapildi. Okuler yizeyi degerlendirmek igin
¢alismaya katilan bireylerde okller ylizey hastaliklari indeksi, Schirmer 1 testi, gdézyasi kirilma zamani,
korneal fldresein boyanma, strip meniskometri testi ve konfokal mikroskopi sonuglari degerlendirildi.
Bulgular: Sjogren sendromlu olgularda Schirmer 1 testi 2,4+1,1 mm, gézyasi kirilma zamani 3,1+0,9
saniye, korneal fléresein boyanma skoru 4,1+2,2, strip meniskometri skoru 1,8+0,8 mm, okdler ylzey
hastaliklari indeksi skoru 22,1+11,6, dendritik hlicre yogunlugu 38+11,3 hiicre/mm? ve subbazal sinir
yogunlugu 950+375 pm/mm2 olarak degerlendirilmistir. Saghkli kontrol grubunda ise Schirmer 1 testi
15,1£6,2 mm, gdzyasi kirllma zamani 12,2+3,4 saniye, korneal fléresein boyanma skoru 2,2+1,8, strip
meniskometri skoru 5,7+2,1 mm, okller ylzey hastaliklari indeksi skoru 4,3+2,5, dendritik hlcre
yogunlugu 8,3+2,7 hiicre/mm? ve subbazal sinir yogunlugu 1077+320 pm/mm? olarak degerlendirildi.
Sjogren sendromlu olgularda dendritik hiicre yogunlugu kontrol grubuna gére anlaml olarak yiksek,
subbazal sinir yogunlugu anlamli derecede dustik olarak degerlendirildi (p<0,001).

Sonug: Lazer tarayici in vivo konfokal mikroskopi, Sjogren sendromu olan hastalarda kornea hicreleri
morfolojisi, inflamatuar hicre yodunlugu ve sinir lifi yogunlugu gibi yapilarin degerlendiriimesi icin
yararl bir yontemdir. Bu nedenle okiler ylzey degerlendirmesi ile birlikte konfokal mikroskopi
sonugclarinin detayli analiz edilmesi hastalarin tani ve tedavisinde yol gdsterici olmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Sjogren sendromu, kuru géz hastaligi, konfokal mikroskopi, strip meniskometri.

ABSTRACT

Aim: To evaluate the ocular surface alterations in dry eye disease related to Sjégren's syndrome.
Materials and Methods: The data of 25 patients followed up in our clinic with dry eye disease due to
Sjégren's syndrome and 25 healthy control groups were evaluated prospectively. In order to evaluate
the ocular surface, the ocular surface diseases index, Schirmer 1 test, tear film break-up time, corneal
fluorescein staining, strip meniscometry test and confocal microscopy results were evaluated.

Results: In patients with Sjégren's syndrome, Schirmer 1 test was 2.4+1.1 mm, tear film break-up
time was 3.1+#0.9 seconds, corneal fluorescein staining score was 4.1+2.2, strip meniscometry score
was 1.8#40.8 mm, ocular surface diseases index score was 22.1+11.6, dendritic cell density 38+11.3
cells/mm? and subbasal nerve density 950+375 um/mm?°.
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In the healthy control group, Schirmer 1 test was 15.146.2 mm, tear film break-up time was 12.243.4
seconds, corneal fluorescein staining score was 2.2+1.8, strip meniscometry score was 5.7+2.1 mm,
ocular surface diseases index score was 4.342.5, dendritic cell density was 8.3#2.7 cells/mm’ and
subbasal nerve density was evaluated as 1077+320 um/mm?. Dendritic cell density was found to be
significantly higher and subbasal nerve density was found to be significantly lower in patients with
Sjégren's syndrome compared to the control group (p<0.001).

Conclusion: Laser scanning in vivo confocal microscopy is a useful method for evaluating structures
such as corneal cell morphology, inflammatory cell density, and nerve fiber density in patients with
Sjégren's syndrome. For this reason, detailed analysis of confocal microscope results together with
ocular surface evaluation guides the diagnosis and treatment of patients.

Keywords: Sjégren's syndrome, dry eye disease, confocal microscopy, strip meniscometry.

GiRIiS

Sjogren sendromu (SS), esas olarak gozyasi ve
tikarik bezlerinde lenfosit infiltrasyonu ve
ilerleyici yikimla seyreden genetik ve cevresel
faktorlerin etkili oldugu ¢ok faktorli otoimmin bir
hastaliktir (1, 2). Literatiirde bildirilen SS goériime
sikhgi 4/100 ile 1/1000 arasinda degismektedir
ve en sik yasamin dordinci ve besinci
dekadinda gorulmekle birlikte her yastan insani
etkileyebilmektedir (3). Kadinlarda erkeklere
oranla 9 kat daha sik gorildigu bildirilmistir (4).
Bagimsiz gelistiginde primer Sjogren sendromu
(pSS), romatoid artrit ve sistemik lupus
eritematozus gibi diger romatizmal hastaliklarla
birlikte gorilir ise sekonder Sjogren sendromu
(sSS) olarak adlandinhr (5, 6). Sjogren
sendromunda go6rilen lakrimal gland
disfonksiyonu gbzyasi film tabakasinin akéz
bilesenini etkileyerek kuru g6z hastaligi (KGH)ye
neden olabilmektedir (7). Lakrimal ve tukurdk
bezlerinin hipofonksiyonu, lenfositik infiltrasyon
nedeniyle gelisen asiner ve duktal epitel
hicrelerinin yikimindan kaynaklanir. Primer SS'li
hastalarin  %95'inden fazlasi, bu hastaligin
karakteristik dzellikleri olan okuler ve oral kuruluk
semptomlari sergiler. Uluslararasi Kuru Go6z
Calisma Grubu (DEWS II) Raporu’na gore: “Kuru
g6z, gobzyas! filminin homeostaz kaybi ile
karakterize, gézyasi filmi stabilitesinin bozulmasi,
osmolarite artigi, okller yuzey iltihabi ve hasari
ile birlikte ndérosensdriyel anormalliklerin etiyolojik
rol oynadigi okiler ylzeyin c¢ok faktorli bir
hastaligi” olarak tanimlanmigtir (8). Ayrica,
Sjogren hastaligi klasik olarak akéz yetmezlik ile
giden KGH ile bilinse de yapilan c¢alismalar,
meibomian glandlarin dahil birgok komponentin
ve (gobzyasl filminin timind etkileyen bir
inflamasyonun varligini géstermistir (9). Bununla
birlikte okiler yizeyin inflamasyonu, agri ve
rahatsizlik semptomlari ile de iligkilidir. Sjogren
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sendromlu hastalarda KGH'nin yani sira énemli
ekstra glandiler bulgular arasinda kornea
Ulserasyonu, steril stromal nekroz, lveit ve sklerit
bulunur. Bu bulgular, hastalarin 1/3’lik kisminda
sistemik hastaligin ilk belirtisi olabilir (10). Bu

nedenle de SS’deki okiler degisikliklerin
arastirlmasi, hasta morbiditesini  6nlemek,
hastaligin tanisinin daha erken donemde

belirlenebilmesi, gelisebilecek komplikasyonlarin
onlenmesi agisindan 6nem tasimaktadir.

GEREG ve YONTEM

Bu prospektif ¢alisma icin Mugla Sitki Kogman
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirma Etik
Kurulu'ndan 01/IX sayili karar numarasi ile
16.01.2020 tarihinde onay alinmistir. Calisma
yapilirken Helsinki Bildirgesi ilkeleri esas
alinmigtir. Tim katilimcilar bu ¢alismanin dogasi
ve amacl hakkinda detayh bilgi aldiktan sonra
bilgilendirilmis onam formu vermistir. Hastalardan
tibbi verilerinin yayinlanabilecegine iliskin yazili
onam belgesi alinmistir. Calismadan 6nce
goénillilerden detayli bir anamnez alinmasi, her
katilimci igin Snellen eseli ile uzak gérme
keskinligi degerlendirilmesi, aplanasyon
tonometri ile g6z i¢i basing dlgumu, yarik lamba
mikroskopisi ve indirekt oftalmoskopi dahil olmak

Uzere rutin oftalmolojik muayeneler eksiksiz
tamamlandi. Calismaya Mugla Sitki Kogman
Universitesi Tip Faklltesi gdz hastaliklari

poliklinigine basvuran, pSS tanisi bulunan 18-70
yas arasi 25 kisi ve 25 saglikh kontrol grubu dahil

edilmigtir.  Calismamizin  dislama  kriterleri;
Sjogren sendromu disinda okller ylzeyi
etkileyebilecek  sistemik  hastallk  dykusu,

gegcirilmis okuler cerrahi, kontakt lens kullanim
dykus, topikal antiglokomatdz, topikal NSAIl ve
topikal steroid damla kullanimi, kuru goézle iliskili
olmayan okuler vyizey inflamasyonu veya
enfeksiyonu olarak belirlenmigtir. Katilimcilarda,
Okiler Ylzey Hastaliklari indeksi (OYHI),
gbzyas! kirilma zamani, Schirmer 1 testi, Strip
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meniskometri (SM) tip skoru, korneal fléresein
boyanma skoru bakiimig ve in vivo konfokal
mikroskopi (IVKM) kullanilarak kornea dendritik
hicre yogunlugu ve subbazal sinir morfolojisi
degerlendirilmigtir.

Okiiler Yiizey Hastalik indeksi (OYHI)

Okuler ylzey hastaliklari indeksi anketi (11), kuru
g6ze bagli okdler irritasyon semptomlarini ve
bunlarin  gdérme ile ilgili  fonksiyonlarini
degerlendiren 12 sorudan olusan bir ankettir.
Calismamiza dahil edilen pSS hastalarn ve
saglikli kontrol grubundaki tim hastalara bu
anket yuz ylze uygulanmis ve yanitlar
kaydedilmigtir. Yanitlar, 0 (hicbir zaman) ve 4
(her zaman) aralidinda puanlama yapilarak
isaretlenmektedir. Skor, yanitlara gore,
OYHi=[(cevaplanan tim sorularin toplam skoru)
x 100] / [(cevaplanan toplam soru sayisi) x 4]
form0lU kullanilarak hesaplanmistir.

Schirmer 1 testi, Gozyasi Kirilma Zamani,
Korneal Floresein Boyanma, Strip
Meniskometri

Schirmer 1 testi, topikal anestezi uygulanmadan
steril  Schirmer kagidinin  (Tearflo; Alcon
Laboratories, Inc., Fort Worth, TX, USA) alt g6z
kapaginin dis 1/3’ ik kismina yerlestiriimesinin
ardindan 5 dakika beklenerek kagidin islanma
miktar1 ile belirlenen degerin kaydedilmesi ile
gerceklestirildi. Gozyas! kirlma zamani (GKZ)
degerlendirilmesi, steril  fléresein  gubugun
konjonktivaya olan temasi sonrasi katiimcilardan
gOzlerini kapatip acmalari ve kapatmadan
beklemeleri istenerek biyomikroskopta kobalt
mavisi 151§1 yardimi ile ilk kuru noktanin olustugu
anin saniye olarak kaydedilmesi ile yapildi ve
ayni zamanda biyomikroskopta korneanin
floresein boyanmasi degerlendirildi. Gozyas!
kirllma zamani, t¢ 6l¢im yapilarak bu dlgiimlerin
ortalama degerinin kaydedilmesi ile
gerceklestirildi. Fldresein boyama skoru, yatay
olarak bélinmus korneanin her Ugte birlik kismi
icin 0'dan 3'e derecelendirme dlgegdi (0-boyanma
yok, 1-hafif boyanma, 2-orta boyanma ve 3-genis
boyanma) kullanilarak toplam 9 puan (zerinden
degerlendirildi (12). Strip meniskometri tlp skoru,
gbzyasl meniskisunde biriken gbézyasi miktarini
degerlendirmek amaci ile SM seritleri ile
degerlendirilmektedir. Strip, alt kapakta gdzyasi
meniskisine g6z ylzeyine temas olmadan
dokundurulup 5 saniye sonra stripteki islanma
miktari Gzerindeki skala ile milimetre cinsinden
Olculmasgtar.
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in vivo konfokal mikroskopi (IVKM) ve
Gorinti Analizi

Tim degerlendirmelerden sonra en son %0,5
proparakain hidroklortr (Alcaine®, Alcon, Fort
Worth, Texas, ABD) damla ile topikal anestezi
uygulanmasinin ardindan HRT |IIl (Heidelberg
Engineering GmbH, Heidelberg, Germany) cihazi
ile Rostock kornea modiilii kullanilarak VKM
uygulandi. HRT' ye dahili olarak monte edilen
lazer kaynagi, 670 nm' lik kirmizi dalga boylu bir
diyot lazeri saglamaktadir. Elde edilen ylksek
¢6zUnurlUklG gergek zamanh goéruntiler, 1
um/piksel ¢dzindrlikle 400 x 400 um' lik (yatay 3
dikey) bir alani kaplayan 384 x 384 pikselden
olusuyordu. Goériuntdler, 8 bit veri ¢ozunurligu ve
128 bitlik ikili kayan nokta formatinda bir JPEG
formatinda kaydedildi. Her korneadan her biri 100
goérintl iceren alti ile sekiz tam dizi kaydedildi
(her c¢ergeve 160,00 um2'lik bir alani temsil

ediyor). Korneal morfolojik analiz igin her
korneanin ortismeyen ¢ temsili gorintisu
secildi. VKM cekiimeden &nce mikroskop
objektifinde bulunan TomoCap (Heidelberg

Engineering) icine ve Uzerine birer damla
Viscotears jel (Alcon Laboratories, Inc., Texas,
ABD) yerlestirildi. Daha sonra TomoCap’ in ucu
hastanin korneasi ile temas ettirilerek hastadan
sabit bir noktaya bakmasi istenip ¢ekim
gerceklestirildi. Merkezi korneadan elde edilen en
iyi 3 gorintt  degerlendirmeye alinarak
ortalamalari alinmistir.  Sinir sayisi ve sinir
yogunlugu sinir liflerinin yari otomatik izlenmesine
izin veren ve miktar tayini saglayan ImageJ
yaziimindan NeuronJ (National Institutes of
Health, Bethesda, MD, ABD) eklentisi kullanilarak
Olclldi. Dendritik  hilcreler parlak  hicre
gbvdelerinden dolay! ayirt edilerek subbazal sinir
pleksusunda, Imaged vyazilimi kullanilarak
manuel olarak sayildi. Sinir tortuosite ve
reflektivite derecesi, Oliveira-Soto ve Efron
tarafindan  bildirilen  dlcege  (0-4) gore
degerlendirildi (13).

istatistiksel Analiz

Tum istatistiksel analizler, SPSS Surim 22.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullanilarak
yapildi. Farkli zaman noktalarinda, iki faktériin
etkilerini analiz etmek i¢in, gézyas! miktarini, vital
boyama skorlarini ve korneal subbazal hicre
parametrelerini  karsilagtirmak icin 2 yonlu
tekrarlanan olgimler ANOVA testi yapildi. Tukey
testi, coklu karsilastirma testi olarak
gerceklestirildi. %5' in altindaki P degeri
istatistiksel anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya Mugla Sitki Kogman Universitesi G6z
Hastaliklari Anabilim Dalr’'na bagvuran toplam 13
(%52) kadin ve 12 (%48) erkek olmak Ulzere 25
pSS grubu ve 14 (%56) kadin 11 (%44) erkek
olmak lzere 25 saglikli kontrol grubundan olugan
50 kisi dahil edildi. Calismaya katilan bireylerin
yas ortalamasi 60+4,5 (en kiglik yas 42 ve en
biylik yas 74 olmak Uzere) yildi ve gruplar
arasinda yas acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p>0,001). Ortalama takip sureleri
4+1,1 aydi. Calisma sirasinda takipten c¢ikan
hasta olmadi.

Okiiler yiizey bulgulari sonuglari

Kontrol grubu ile SS'li hastalar arasinda gbézyasi
fonksiyonlarinin, okuler ylzey bulgularinin ve
konfokal mikroskop degerlerinin karsilastiriimasi
Tablo-1'de gOsterilmigtir. Okdler ylzey
hastaliklari indeksi skoru saglikh bireylerde
4,342,5 (en kiguk deger 0, en buyik deger 10)
iken, SS’li hastalarda istatistiksel olarak anlamli
derecede ylUksek ve 22,1+11,6 (en kuguk deger
17, en blylk deger 65) olarak olguldi (p<0,001).
Ortalama Schirmer 1 testi degeri, SS'li hastalarda
2,4+1,1 mm (en kuclik deger 0, en blylk deger
8) ve kontrol grubunda ortalama deger 15,1+6,2
mm (en kigik deger 8, en biylk deger 22)
olarak  degerlendirildi.  Sjogren  sendromlu
olgularda Schirmer 1 testi degeri kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha disukti (p<0,001).
Ortalama GKZ, SS'li hastalarda 3,1+0,9 saniye
(en kigik deger 1, en biyilk deger 8) kontrol
grubunda ortalama GKZ 12,2+3,4 saniye (en
kiglik deger 7, en blyik deger 15) olarak
degerlendirildi. Sjogren sendromlu olgularda

kontrol grubuna gére GKZ anlamli olarak daha
disuktd (p<0,001). Ortalama fléresein boyanma
skorlari, SS'li hastalarda 4,1+2,2 (en kliglk deger
2, en buyuk deger 13) kontrol grubunda ise
ortalama fléresein boyanma skorlari 2,2+1,8 (en
kicik deger 0, en biyik deger 6) olarak
degerlendirildi.  Sjogren  sendromlu  grupta
ortalama fléresein boyanma skoru kontrol
grubuna kiyasla anlaml olarak daha yuksekti
(p<0,001). Ortalama SM tip degerleri SS’li
hastalarda 1,8+0,8 mm (en kiiglk deger O, en
biyilk deger 6) ve kontrol grubunda ortalama SM
tip degeri 5,742,1 mm (en kigik deger 2, en
biyik deger 10) olarak Olguldi. Sjogren
sendromlu olgularda kontrol grubuna gére SM
tip degeri anlaml derecede daha duslk olarak
tespit edildi (p<0,001).

In vivo konfokal mikroskopi (IVKM) sonuglari

Dendritik hiicre yogunlugu saghkli bireylerde
8,3+2,7 hiicre/mm? (en kiigiik deger 5, en biyiik
deger 17) iken, SS'li hastalarda 38,1+11,3
hiicre/mm? (en kiiglik deger 13, en biiyiik deger
55) olarak o6lglldi. Dendritik hiicre yogunlugu SS’
li olgularda istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek oOlglldi (p<0,001). Ortalama kornea
subbazal sinir yogunlugu SS’li hastalarda
9504375 um/mm? (en kiiglik deger 256, en biiyiik
deger 1255) ve saglikh kontrol grubunda
ortalama 1077+320 pm/mm2 (en kiglUk deger 763,
en blyuk deger 1544) olarak degerlendirildi.
Sjoégren sendromlu grupta ortalama subbazal
sinir yodunlugu kontrol grubuna gbére anlamli
derecede daha dusuk olarak tespit edildi
(p<0,001).

Tablo-1. Sjogren sendromlu hastalarda ve saglkl bireylerde, gézyasi fonksiyonlarinin, okller ylizey vital boyama
skorlarinin ve lazer tarayici in vivo konfokal mikroskop sonuglarinin kargilastiriimasi. OYHI: Okdler
yuzey hastaliklari indeksi, GKZ: Gézyas! kirllma zamani.

Saglikh Bireyler Sjogren Sendromlu P Degeri
(n=25) Hastalar (n=25)
OYHi 43+25 22,1+11,6 (p < 0,001)
Schirmer 1 Test (mm) 15,1+6,2 24+11 (p <0,001)
GKZ (sn) 12,2+ 3,4 3,1+0,9 (p < 0,001)
Fléresein Boyanma Skoru 22+1,8 41+22 (p <0,001)
SM Tiip (mm) 57+18 1,8+0,8 (p <0,001)
Dendritik Hiicre Yogunlugu 8,3+27 38,1+11,3 (p < 0,001)
(hijcre/mmz)
Kornea Subbazal Sinir Yogunlugu 1077 + 320 pm/mm? 950 + 375 pm/mm? (p <0,001)

(pm/mmz)
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TARTISMA

Sjégren sendromu, esas olarak ekzokrin yapidaki
gOzyas! ve tukurik bezlerini etkileyen otoimmun
bir hastaliktir. Basta kornea ve konjonktival
dokularda epitel hasarina neden olan akéz
gOzyasi eksikligine bagh ciddi kuru g6z
hastaligina neden olur.

Bu galismada, SS’li hastalarda okduler ylzeyde
meydana gelen  morfolojik  degisikliklerin
degerlendiriimesi ve saglikli olgularla
karsilastirimasi  amaglanmistir.  Bu nedenle
Schirmer 1 testi degerleri, OYHIi skoru, GKZ,
korneal fléresein boyanma skoru, SM tip
degerleri, dendritik hiicre yogunlugu ve subbazal
sinir hiicresi yogunlugu saglikli kontrol grubu ile
karsilastiriimistir. in vivo konfokal mikroskopi,
inflamatuar hiicre yogunlugu, konjonktival ve
kornea epitel hicre yogunlugu, kornea sinir
degisiklikleri ve konjonktival skuaméz metaplazi
dahil olmak Uzere kuru gozin etkisini hlicresel
diizeyde gostermek icin daha énce kullaniimistir
(14, 15). Sjogren hastali§i, okiler yizeyi
etkileyen inflamatuar otoimmin bir hastalktir.
Okuler ylizey, Th-17' yi indUkleyebilen IL-6, IL-1,
TGF-B1 ve IL-23 dahil olmak Uzere 6nemli
miktarda sitokin icerir (16, 17). Bu sitokin
acisindan zengin ortam, kuru g6z hastaliginda
sitokinlerin dnemli bir rolu oldugunu dasundurur.
Genellikle SS’nin ilk bulgusu KGH’ dir ve erken
dénemde hayat kalitesini bozan en &nemli
nedenlerden birisi olarak gosterilir (18). Bununla
birlikte Uveit, episklerit, sklerit, optik noéropati,
retinal vaskulit, sikatrizan konjonktivit, steril
kornea Ulseri veya kornea erimesi ve
perforasyonu gibi gérmeyi tehdit eden hastaliklar
da pSS' de normal populasyona oranla daha sik
gorulmektedir. Bu nedenle SS hastalarinin

oftalmolojik muayenelerinin  yapilmasi, KGH
tanisi olan hastalarin bu acidan dikkatli
incelenmesi Onemlidir. Literattirde bizim

calismamiza benzer calismalar incelendiginde,
Benitez-del-Castillo ve ark.'nin IVKM ile yaptiklari
bir ¢galismada korneadaki yuzeyel epitel hicre
yogunlugunun, saglikh kontrol grubuna goére
Sjoégren hastalarinda anlamli derecede dusuk
oldugu ve kornea bazal epitel hicre
yogunlugunun ise her iki grupta anlamli bir fark
olusturmadigi  goésterilmistir.  Ayni  zamanda
Sjoégren hastalarinda azalmis subbazal hicre
yogunlugu, kornea anterior keratosit
yogunlugunda 6énemli oranda artma oldugu ve
posterior keratosit yogunlugunda ise anlamli bir
fark olmadigi saptanmistir. Bu durumun nedeni
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olarak inflamatuar slrecin bazi sinir blylime
faktorlerini salgilamak Uzere keratositlerde artisa
yol actigi disunulebilir (19). Aktive keratositler,
Sjogren hastalarinda subbazal sinir pleksusunun
aktivasyon sureciyle iligkili olarak bazi blyume
faktorleri Uretip salgilayabilmektedir. Matsumoto
ve ark. yaptiklar ¢alismada, ortalama kornea
epitel hucre yogunlugunu, saglikh hastalara gore
Sjogren hastalarinda daha dusik ve ortalama
hicre alanini daha buylk olarak gdstermislerdir
(20). Kuru g6z hastaliginin, proinflamatuar
mediatdrlerin  saliniminin  arttigi  bir hastalk
oldugu dusunulurse, kornea epitel hicrelerinde
olusan bozulma beklenebilecek bir durum olarak
dusandlebilir,

Daha o6nce vyapllan c¢alismalarda SSli
hastalardaki korneadaki dendritik hicre
yogunlugunun saglkli bireylere goére anlamli
derecede daha yiksek oldugu gosterilmistir (21,
22). Biz de bu calismada daha o&nceki yapilan
galismalara paralel olarak SS’li  hastalarda
dendritik hicre yogunlugun daha fazla oldugunu
goOsterdik. Dendritik antijen sunan hucreler,
kornea immunolojisinde kritik bir rol oynar ve hem
saglikll hem de etkilenmis kornealarda iVKM ile
g6zlemlenebilir. Dendritik hucrelerin  gécu  ve
olgunlagsmasi, proinflamatuar stimilasyona yanit
olarak aktiflesir (23, 24). Sjoégren sendromunun
eslik ettigi KGH’de dendritik hicrelerin okller
yluzey inflamasyonu ile iligkili  oldugu
distnulmektedir.

Benitez ve Villani (19) daha o6nceki yaptiklari
calismada kontrol grubu ile karsilastirdiklari SS’li
hastalarda korneal subbazal hiicre yogunlugunda
belirgin bir azalma tespit ederken, Tuominen ve
Tuisku (25) ise herhangi bir degisiklik
gbzlemlememistir.  Yine Benitez ve ark.
tarafindan yapilan calismada subbazal hicre
yogunlugu ile birlikte sinir hiicresi sayisinda da
belirgin bir azalma gosterilmistir. Biz de bu
calismada, SS hastalarinda, saglikli kontrollere
goére kornea subbazal epitel sinir yogunlugunun
onemli olclide azaldigini gdézlemledik. Kornea
sinirleri esas olarak trigeminal sinirin oftalmik
dalindan kdken alir ve epitel hicreleri arasinda
serbest sinir uglari olarak sonlanir. Sinir lifleri
kornea trofizminde Onemli bir etkiye sahiptir ve
saglikli korneanin korunmasina katkida bulunur.
Enfeksiy0z keratitte artan dendritik hicreler ile
azalmis subbazal korneal sinirler arasinda gugcli
ve anlamli bir korelasyon oldugu, bununla birlikte
korneadaki bagisiklik ve sinir sistemleri arasinda
potansiyel bir etkilesim oldugu bildirilmistir (26).
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Ayrica dendritik (bagisiklik) hicrelerin,
yaralanmadan sonra intraepitelyal kornea bazal
sinirlerinden aksonal enkazin temizlenmesine
aracilik ettigi de bildirilmigtir (27). Bagka bir
deyisle, dendritik hicreler, ndronal akson kaybini
indikleyen  sitokinleri  salgilarken,  akson
artiklarinin uzaklastirilmasinda da rol
oynayabilirler (28). Bu, artan dendritik hiicreler ile
azalmis intraepitelyal korneal bazal sinirler
arasindaki pozitif korelasyonun baska bir
aciklamasidir (29). Biz de buradan yola ¢ikarak
SS'li kuru goéz hastalarinda inflamatuar hicrelerin
subbazal sinir pleksusunda sinir liflerinin
azalmasini  indukleyebilecegini  varsayiyoruz.
Sekil-1'de  gosterildigi  gibi, SS hastalarinda
subbazal sinir liflerinin  yakininda  birgok
inflamatuar hiicre gézlenmistir. Bu ¢aligmalardan
yola c¢ikarak SS'li  kuru gobzlerde kornea
innervasyonunun degismesinden kaynaklanan
okuler yuzey bozukluklari, bir tir norotrofik
keratopati gibi gériinmektedir. Gelecekte SS ile
ilgili  yapilacak  klinik calismalarda VKM
kullanilarak bu iligkileri ve ila¢ etkilesimlerini
dogrulamamiz gerekmektedir.

Kaynaklar

Sekil-1.

Korneal subbazal sinirlerin ve dendritik
hiicrelerin temsili in vivo konfokal mikroskopi
gorintileri. (A) Sjogren sendromlu hastadan
alinan géruntl, subbazal sinir lifleri ve
dendritik inflamatuar hicreler goérulmektedir
(beyaz oklar, subbazal sinir pleksusu
cevresinde yogunlasmis inflamatuar subbazal
hiicreleri gdstermektedir). (B) Subbazal sinir
pleksusunda sinir liflerinin azalmasi ve
siliklesmesi gorilmektedir.

SONUGC

Biz bu galismada VKM kullanarak SS'li kuru géz
hastalarinda kornea hucrelerinin ve sinirlerinin
morfolojik degisikliklerini degerlendirdik. Artan
inflamatuar hicre popllasyonlari ve subbazal
sinir lifi denervasyonu, bununla birlikte anormal
morfoloji dahil olmak Uzere birgok degisiklik

bulduk. Sjogren sendromlu hastalarda
korneadaki mikroskobik degisikliklerin okuler
ylzey kurulugundan kaynaklandigi

distunilmektedir. Bununla birlikte VKM, SS'i
kuru g6z hastalarinda tedavinin guvenligini ve
etkinligini degderlendirmek i¢in kullanilabilecek
yararh bir aragtir.

Cikar catismasi: Yazarlar herhangi bir c¢ikar
¢atismasi bildirmemiglerdir.
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