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ÖZ  
Amaç: Sjögren sendromuna bağlı olarak gelişen kuru göz hastalığında meydana gelen oküler yüzey 
değişikliklerini oküler yüzey testleri ve konfokal mikroskopi ile değerlendirmek.  
Gereç ve Yöntem: Kliniğimizde Sjögren sendromuna bağlı kuru göz hastalığı ile takip edilen 25 
hastanın ve 25 sağlıklı kontrol grubunun verileri prospektif olarak değerlendirildi. Tüm hastalara genel 
sistemik hastalık sorgusu ile birlikte tam oftalmik muayene yapıldı. Oküler yüzeyi değerlendirmek için 
çalışmaya katılan bireylerde oküler yüzey hastalıkları indeksi, Schirmer 1 testi, gözyaşı kırılma zamanı, 
korneal flöresein boyanma, strip meniskometri testi ve konfokal mikroskopi sonuçları değerlendirildi. 
Bulgular: Sjögren sendromlu olgularda Schirmer 1 testi 2,41,1 mm, gözyaşı kırılma zamanı 3,10,9 
saniye, korneal flöresein boyanma skoru 4,12,2, strip meniskometri skoru 1,80,8 mm, oküler yüzey 
hastalıkları indeksi skoru 22,111,6, dendritik hücre yoğunluğu 3811,3 hücre/mm2 ve subbazal sinir 
yoğunluğu 950375 μm/mm2 olarak değerlendirilmiştir. Sağlıklı kontrol grubunda ise Schirmer 1 testi 
15,16,2 mm, gözyaşı kırılma zamanı 12,23,4 saniye, korneal flöresein boyanma skoru 2,2±1,8, strip 
meniskometri skoru 5,72,1 mm, oküler yüzey hastalıkları indeksi skoru 4,32,5, dendritik hücre 
yoğunluğu 8,32,7 hücre/mm2 ve subbazal sinir yoğunluğu 1077320 μm/mm2 olarak değerlendirildi. 
Sjögren sendromlu olgularda dendritik hücre yoğunluğu kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek, 
subbazal sinir yoğunluğu anlamlı derecede düşük olarak değerlendirildi (p<0,001). 
Sonuç: Lazer tarayıcı in vivo konfokal mikroskopi, Sjögren sendromu olan hastalarda kornea hücreleri 
morfolojisi, inflamatuar hücre yoğunluğu ve sinir lifi yoğunluğu gibi yapıların değerlendirilmesi için 
yararlı bir yöntemdir. Bu nedenle oküler yüzey değerlendirmesi ile birlikte konfokal mikroskopi 
sonuçlarının detaylı analiz edilmesi hastaların tanı ve tedavisinde yol gösterici olmaktadır. 
Anahtar Sözcükler: Sjögren sendromu, kuru göz hastalığı, konfokal mikroskopi, strip meniskometri. 
 
ABSTRACT 
Aim: To evaluate the ocular surface alterations in dry eye disease related to Sjögren's syndrome. 
Materials and Methods: The data of 25 patients followed up in our clinic with dry eye disease due to 
Sjögren'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 Sjögren'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0.8 mm, ocular surface diseases index score was 22.111.6, dendritic cell density 3811.3 
cells/mm2 and subbasal nerve density 950375 μm/mm2. 
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In the healthy control group, Schirmer 1 test was 15.16.2 mm, tear film break-up time was 12.23.4 
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 4.32.5, dendritic cell density was 8.32.7 cells/mm2 and 
subbasal nerve density was evaluated as 1077320 μm/mm2. Dendritic cell density was found to be 
significantly higher and subbasal nerve density was found to be significantly lower in patients with 
Sjögren'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 
Sjögren's syndrome. For this reason, detailed analysis of confocal microscope results together with 
ocular surface evaluation guides the diagnosis and treatment of patients. 
Keywords: Sjögren's syndrome, dry eye disease, confocal microscopy, strip meniscometry. 
 
GİRİŞ 
Sjögren sendromu (SS), esas olarak gözyaşı ve 
tükürük bezlerinde lenfosit infiltrasyonu ve 
ilerleyici yıkımla seyreden genetik ve çevresel 
faktörlerin etkili olduğu çok faktörlü otoimmün bir 
hastalıktır (1, 2). Literatürde bildirilen SS görülme 
sıklığı 4/100 ile 1/1000 arasında değişmektedir 
ve en sık yaşamın dördüncü ve beşinci 
dekadında görülmekle birlikte her yaştan insanı 
etkileyebilmektedir (3). Kadınlarda erkeklere 
oranla 9 kat daha sık görüldüğü bildirilmiştir (4). 
Bağımsız geliştiğinde primer Sjögren sendromu 
(pSS), romatoid artrit ve sistemik lupus 
eritematozus gibi diğer romatizmal hastalıklarla 
birlikte görülür ise sekonder Sjögren sendromu 
(sSS) olarak adlandırılır (5, 6). Sjögren 
sendromunda görülen lakrimal gland 
disfonksiyonu gözyaşı film tabakasının aköz 
bileşenini etkileyerek kuru göz hastalığı (KGH)’ye 
neden olabilmektedir (7). Lakrimal ve tükürük 
bezlerinin hipofonksiyonu, lenfositik infiltrasyon 
nedeniyle gelişen asiner ve duktal epitel 
hücrelerinin yıkımından kaynaklanır. Primer SS'li 
hastaların %95'inden fazlası, bu hastalığın 
karakteristik özellikleri olan oküler ve oral kuruluk 
semptomları sergiler. Uluslararası Kuru Göz 
Çalışma Grubu (DEWS II) Raporu’na göre: “Kuru 
göz, gözyaşı filminin homeostaz kaybı ile 
karakterize, gözyaşı filmi stabilitesinin bozulması, 
osmolarite artışı, oküler yüzey iltihabı ve hasarı 
ile birlikte nörosensöriyel anormalliklerin etiyolojik 
rol oynadığı oküler yüzeyin çok faktörlü bir 
hastalığı’’ olarak tanımlanmıştır (8). Ayrıca, 
Sjögren hastalığı klasik olarak aköz yetmezlik ile 
giden KGH ile bilinse de yapılan çalışmalar, 
meibomian glandların dâhil birçok komponentin 
ve gözyaşı filminin tümünü etkileyen bir 
inflamasyonun varlığını göstermiştir (9). Bununla 
birlikte oküler yüzeyin inflamasyonu, ağrı ve 
rahatsızlık semptomları ile de ilişkilidir. Sjögren 

sendromlu hastalarda KGH’nin yanı sıra önemli 
ekstra glandüler bulgular arasında kornea 
ülserasyonu, steril stromal nekroz, üveit ve sklerit 
bulunur. Bu bulgular, hastaların 1/3’lük kısmında 
sistemik hastalığın ilk belirtisi olabilir (10). Bu 
nedenle de SS’deki oküler değişikliklerin 
araştırılması, hasta morbiditesini önlemek, 
hastalığın tanısının daha erken dönemde 
belirlenebilmesi, gelişebilecek komplikasyonların 
önlenmesi açısından önem taşımaktadır. 

GEREÇ ve YÖNTEM 
Bu prospektif çalışma için Muğla Sıtkı Koçman 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Araştırma Etik 
Kurulu’ndan 01/IX sayılı karar numarası ile 
16.01.2020 tarihinde onay alınmıştır. Çalışma 
yapılırken Helsinki Bildirgesi ilkeleri esas 
alınmıştır. Tüm katılımcılar bu çalışmanın doğası 
ve amacı hakkında detaylı bilgi aldıktan sonra 
bilgilendirilmiş onam formu vermiştir. Hastalardan 
tıbbi verilerinin yayınlanabileceğine ilişkin yazılı 
onam belgesi alınmıştır. Çalışmadan önce 
gönüllülerden detaylı bir anamnez alınması, her 
katılımcı için Snellen eşeli ile uzak görme 
keskinliği değerlendirilmesi, aplanasyon 
tonometri ile göz içi basınç ölçümü, yarık lamba 
mikroskopisi ve indirekt oftalmoskopi dâhil olmak 
üzere rutin oftalmolojik muayeneler eksiksiz 
tamamlandı. Çalışmaya Muğla Sıtkı Koçman 
Üniversitesi Tıp Fakültesi göz hastalıkları 
polikliniğine başvuran, pSS tanısı bulunan 18-70 
yaş arası 25 kişi ve 25 sağlıklı kontrol grubu dâhil 
edilmiştir. Çalışmamızın dışlama kriterleri; 
Sjögren sendromu dışında oküler yüzeyi 
etkileyebilecek sistemik hastalık öyküsü, 
geçirilmiş oküler cerrahi, kontakt lens kullanım 
öyküsü, topikal antiglokomatöz, topikal NSAİİ ve 
topikal steroid damla kullanımı, kuru gözle ilişkili 
olmayan oküler yüzey inflamasyonu veya 
enfeksiyonu olarak belirlenmiştir. Katılımcılarda, 
Oküler Yüzey Hastalıkları İndeksi (OYHİ), 
gözyaşı kırılma zamanı, Schirmer 1 testi, Strip 
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meniskometri (SM) tüp skoru, korneal flöresein 
boyanma skoru bakılmış ve in vivo konfokal 
mikroskopi (İVKM) kullanılarak kornea dendritik 
hücre yoğunluğu ve subbazal sinir morfolojisi 
değerlendirilmiştir.  

Oküler Yüzey Hastalık İndeksi (OYHİ) 
Oküler yüzey hastalıkları indeksi anketi (11), kuru 
göze bağlı oküler irritasyon semptomlarını ve 
bunların görme ile ilgili fonksiyonlarını 
değerlendiren 12 sorudan oluşan bir ankettir. 
Çalışmamıza dâhil edilen pSS hastaları ve 
sağlıklı kontrol grubundaki tüm hastalara bu 
anket yüz yüze uygulanmış ve yanıtları 
kaydedilmiştir. Yanıtlar, 0 (hiçbir zaman) ve 4 
(her zaman) aralığında puanlama yapılarak 
işaretlenmektedir. Skor, yanıtlara göre, 
OYHİ=[(cevaplanan tüm soruların toplam skoru) 
x 100] / [(cevaplanan toplam soru sayısı) x 4] 
formülü kullanılarak hesaplanmıştır.  

Schirmer 1 testi, Gözyaşı Kırılma Zamanı, 
Korneal Flöresein Boyanma, Strip 
Meniskometri 
Schirmer 1 testi, topikal anestezi uygulanmadan 
steril Schirmer kağıdının (Tearflo; Alcon 
Laboratories, Inc., Fort Worth, TX, USA) alt göz 
kapağının dış 1/3’ lük kısmına yerleştirilmesinin 
ardından 5 dakika beklenerek kağıdın ıslanma 
miktarı ile belirlenen değerin kaydedilmesi ile 
gerçekleştirildi. Gözyaşı kırılma zamanı (GKZ) 
değerlendirilmesi, steril flöresein çubuğun 
konjonktivaya olan teması sonrası katılımcılardan 
gözlerini kapatıp açmaları ve kapatmadan 
beklemeleri istenerek biyomikroskopta kobalt 
mavisi ışığı yardımı ile ilk kuru noktanın oluştuğu 
anın saniye olarak kaydedilmesi ile yapıldı ve 
aynı zamanda biyomikroskopta korneanın 
flöresein boyanması değerlendirildi. Gözyaşı 
kırılma zamanı, üç ölçüm yapılarak bu ölçümlerin 
ortalama değerinin kaydedilmesi ile 
gerçekleştirildi. Flöresein boyama skoru, yatay 
olarak bölünmüş korneanın her üçte birlik kısmı 
için 0'dan 3'e derecelendirme ölçeği (0-boyanma 
yok, 1-hafif boyanma, 2-orta boyanma ve 3-geniş 
boyanma) kullanılarak toplam 9 puan üzerinden 
değerlendirildi (12). Strip meniskometri tüp skoru, 
gözyaşı menisküsünde biriken gözyaşı miktarını 
değerlendirmek amacı ile SM şeritleri ile 
değerlendirilmektedir. Strip, alt kapakta gözyaşı 
menisküsüne göz yüzeyine temas olmadan 
dokundurulup 5 saniye sonra stripteki ıslanma 
miktarı üzerindeki skala ile milimetre cinsinden 
ölçülmüştür. 

İn vivo konfokal mikroskopi (İVKM) ve 
Görüntü Analizi 
Tüm değerlendirmelerden sonra en son %0,5 
proparakain hidroklorür (Alcaine®, Alcon, Fort 
Worth, Texas, ABD) damla ile topikal anestezi 
uygulanmasının ardından HRT III (Heidelberg 
Engineering GmbH, Heidelberg, Germany) cihazı 
ile Rostock kornea modülü kullanılarak İVKM 
uygulandı. HRT' ye dâhili olarak monte edilen 
lazer kaynağı, 670 nm' lik kırmızı dalga boylu bir 
diyot lazeri sağlamaktadır.  Elde edilen yüksek 
çözünürlüklü gerçek zamanlı görüntüler, 1 
m/piksel çözünürlükle 400 x 400 m' lik (yatay 3 
dikey) bir alanı kaplayan 384 x 384 pikselden 
oluşuyordu. Görüntüler, 8 bit veri çözünürlüğü ve 
128 bitlik ikili kayan nokta formatında bir JPEG 
formatında kaydedildi. Her korneadan her biri 100 
görüntü içeren altı ile sekiz tam dizi kaydedildi 
(her çerçeve 160,00 m2'lik bir alanı temsil 
ediyor). Korneal morfolojik analiz için her 
korneanın örtüşmeyen üç temsili görüntüsü 
seçildi. İVKM çekilmeden önce mikroskop 
objektifinde bulunan TomoCap (Heidelberg 
Engineering) içine ve üzerine birer damla 
Viscotears jel (Alcon Laboratories, Inc., Texas, 
ABD) yerleştirildi. Daha sonra TomoCap’ in ucu 
hastanın korneası ile temas ettirilerek hastadan 
sabit bir noktaya bakması istenip çekim 
gerçekleştirildi. Merkezi korneadan elde edilen en 
iyi 3 görüntü değerlendirmeye alınarak 
ortalamaları alınmıştır. Sinir sayısı ve sinir 
yoğunluğu sinir liflerinin yarı otomatik izlenmesine 
izin veren ve miktar tayini sağlayan ImageJ 
yazılımından NeuronJ (National Institutes of 
Health, Bethesda, MD, ABD) eklentisi kullanılarak 
ölçüldü. Dendritik hücreler parlak hücre 
gövdelerinden dolayı ayırt edilerek subbazal sinir 
pleksusunda, ImageJ yazılımı kullanılarak 
manuel olarak sayıldı. Sinir tortuosite ve 
reflektivite derecesi, Oliveira-Soto ve Efron 
tarafından bildirilen ölçeğe (0-4) göre 
değerlendirildi (13). 
İstatistiksel Analiz 
Tüm istatistiksel analizler, SPSS Sürüm 22.0 
(SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullanılarak 
yapıldı. Farklı zaman noktalarında, iki faktörün 
etkilerini analiz etmek için, gözyaşı miktarını, vital 
boyama skorlarını ve korneal subbazal hücre 
parametrelerini karşılaştırmak için 2 yönlü 
tekrarlanan ölçümler ANOVA testi yapıldı. Tukey 
testi, çoklu karşılaştırma testi olarak 
gerçekleştirildi. %5' in altındaki P değeri 
istatistiksel anlamlı kabul edildi. 
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kapağının dış 1/3’ lük kısmına yerleştirilmesinin 
ardından 5 dakika beklenerek kağıdın ıslanma 
miktarı ile belirlenen değerin kaydedilmesi ile 
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anın saniye olarak kaydedilmesi ile yapıldı ve 
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kırılma zamanı, üç ölçüm yapılarak bu ölçümlerin 
ortalama değerinin kaydedilmesi ile 
gerçekleştirildi. Flöresein boyama skoru, yatay 
olarak bölünmüş korneanın her üçte birlik kısmı 
için 0'dan 3'e derecelendirme ölçeği (0-boyanma 
yok, 1-hafif boyanma, 2-orta boyanma ve 3-geniş 
boyanma) kullanılarak toplam 9 puan üzerinden 
değerlendirildi (12). Strip meniskometri tüp skoru, 
gözyaşı menisküsünde biriken gözyaşı miktarını 
değerlendirmek amacı ile SM şeritleri ile 
değerlendirilmektedir. Strip, alt kapakta gözyaşı 
menisküsüne göz yüzeyine temas olmadan 
dokundurulup 5 saniye sonra stripteki ıslanma 
miktarı üzerindeki skala ile milimetre cinsinden 
ölçülmüştür. 

İn vivo konfokal mikroskopi (İVKM) ve 
Görüntü Analizi 
Tüm değerlendirmelerden sonra en son %0,5 
proparakain hidroklorür (Alcaine®, Alcon, Fort 
Worth, Texas, ABD) damla ile topikal anestezi 
uygulanmasının ardından HRT III (Heidelberg 
Engineering GmbH, Heidelberg, Germany) cihazı 
ile Rostock kornea modülü kullanılarak İVKM 
uygulandı. HRT' ye dâhili olarak monte edilen 
lazer kaynağı, 670 nm' lik kırmızı dalga boylu bir 
diyot lazeri sağlamaktadır.  Elde edilen yüksek 
çözünürlüklü gerçek zamanlı görüntüler, 1 
m/piksel çözünürlükle 400 x 400 m' lik (yatay 3 
dikey) bir alanı kaplayan 384 x 384 pikselden 
oluşuyordu. Görüntüler, 8 bit veri çözünürlüğü ve 
128 bitlik ikili kayan nokta formatında bir JPEG 
formatında kaydedildi. Her korneadan her biri 100 
görüntü içeren altı ile sekiz tam dizi kaydedildi 
(her çerçeve 160,00 m2'lik bir alanı temsil 
ediyor). Korneal morfolojik analiz için her 
korneanın örtüşmeyen üç temsili görüntüsü 
seçildi. İVKM çekilmeden önce mikroskop 
objektifinde bulunan TomoCap (Heidelberg 
Engineering) içine ve üzerine birer damla 
Viscotears jel (Alcon Laboratories, Inc., Texas, 
ABD) yerleştirildi. Daha sonra TomoCap’ in ucu 
hastanın korneası ile temas ettirilerek hastadan 
sabit bir noktaya bakması istenip çekim 
gerçekleştirildi. Merkezi korneadan elde edilen en 
iyi 3 görüntü değerlendirmeye alınarak 
ortalamaları alınmıştır. Sinir sayısı ve sinir 
yoğunluğu sinir liflerinin yarı otomatik izlenmesine 
izin veren ve miktar tayini sağlayan ImageJ 
yazılımından NeuronJ (National Institutes of 
Health, Bethesda, MD, ABD) eklentisi kullanılarak 
ölçüldü. Dendritik hücreler parlak hücre 
gövdelerinden dolayı ayırt edilerek subbazal sinir 
pleksusunda, ImageJ yazılımı kullanılarak 
manuel olarak sayıldı. Sinir tortuosite ve 
reflektivite derecesi, Oliveira-Soto ve Efron 
tarafından bildirilen ölçeğe (0-4) göre 
değerlendirildi (13). 
İstatistiksel Analiz 
Tüm istatistiksel analizler, SPSS Sürüm 22.0 
(SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullanılarak 
yapıldı. Farklı zaman noktalarında, iki faktörün 
etkilerini analiz etmek için, gözyaşı miktarını, vital 
boyama skorlarını ve korneal subbazal hücre 
parametrelerini karşılaştırmak için 2 yönlü 
tekrarlanan ölçümler ANOVA testi yapıldı. Tukey 
testi, çoklu karşılaştırma testi olarak 
gerçekleştirildi. %5' in altındaki P değeri 
istatistiksel anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR 
Çalışmaya Muğla Sıtkı Koçman Üniversitesi Göz 
Hastalıkları Anabilim Dalı’na başvuran toplam 13 
(%52) kadın ve 12 (%48) erkek olmak üzere 25 
pSS grubu ve 14 (%56) kadın 11 (%44) erkek 
olmak üzere 25 sağlıklı kontrol grubundan oluşan 
50 kişi dâhil edildi. Çalışmaya katılan bireylerin 
yaş ortalaması 60±4,5 (en küçük yaş 42 ve en 
büyük yaş 74 olmak üzere) yıldı ve gruplar 
arasında yaş açısından istatistiksel olarak anlamlı 
fark yoktu (p>0,001). Ortalama takip süreleri 
4±1,1 aydı. Çalışma sırasında takipten çıkan 
hasta olmadı.  

Oküler yüzey bulguları sonuçları 
Kontrol grubu ile SS'li hastalar arasında gözyaşı 
fonksiyonlarının, oküler yüzey bulgularının ve 
konfokal mikroskop değerlerinin karşılaştırılması 
Tablo-1'de gösterilmiştir. Oküler yüzey 
hastalıkları indeksi skoru sağlıklı bireylerde 
4,32,5 (en küçük değer 0, en büyük değer 10) 
iken, SS’li hastalarda istatistiksel olarak anlamlı 
derecede yüksek ve 22,111,6 (en küçük değer 
17, en büyük değer 65) olarak ölçüldü (p<0,001). 
Ortalama Schirmer 1 testi değeri, SS'li hastalarda 
2,41,1 mm (en küçük değer 0, en büyük değer 
8) ve kontrol grubunda ortalama değer 15,16,2 
mm (en küçük değer 8, en büyük değer 22) 
olarak değerlendirildi. Sjögren sendromlu 
olgularda Schirmer 1 testi değeri kontrol grubuna 
göre anlamlı olarak daha düşüktü (p<0,001). 
Ortalama GKZ, SS'li hastalarda 3,10,9 saniye 
(en küçük değer 1, en büyük değer 8) kontrol 
grubunda ortalama GKZ 12,23,4 saniye (en 
küçük değer 7, en büyük değer 15) olarak 
değerlendirildi. Sjögren sendromlu olgularda 

kontrol grubuna göre GKZ anlamlı olarak daha 
düşüktü (p<0,001). Ortalama flöresein boyanma 
skorları, SS'li hastalarda 4,12,2 (en küçük değer 
2, en büyük değer 13) kontrol grubunda ise 
ortalama flöresein boyanma skorları 2,2±1,8 (en 
küçük değer 0, en büyük değer 6) olarak 
değerlendirildi. Sjögren sendromlu grupta 
ortalama flöresein boyanma skoru kontrol 
grubuna kıyasla anlamlı olarak daha yüksekti 
(p<0,001). Ortalama SM tüp değerleri SS’li 
hastalarda 1,80,8 mm (en küçük değer 0, en 
büyük değer 6) ve kontrol grubunda ortalama SM 
tüp değeri 5,72,1 mm (en küçük değer 2, en 
büyük değer 10) olarak ölçüldü. Sjögren 
sendromlu olgularda kontrol grubuna göre SM 
tüp değeri anlamlı derecede daha düşük olarak 
tespit edildi (p<0,001). 

In vivo konfokal mikroskopi (İVKM) sonuçları  
Dendritik hücre yoğunluğu sağlıklı bireylerde 
8,32,7 hücre/mm2 (en küçük değer 5, en büyük 
değer 17) iken, SS’li hastalarda 38,111,3 
hücre/mm2 (en küçük değer 13, en büyük değer 
55) olarak ölçüldü. Dendritik hücre yoğunluğu SS’ 
li olgularda istatistiksel olarak anlamlı derecede 
yüksek ölçüldü (p<0,001). Ortalama kornea 
subbazal sinir yoğunluğu SS’li hastalarda 
950375 μm/mm2 (en küçük değer 256, en büyük 
değer 1255) ve sağlıklı kontrol grubunda 
ortalama 1077320 μm/mm2 (en küçük değer 763, 
en büyük değer 1544) olarak değerlendirildi. 
Sjögren sendromlu grupta ortalama subbazal 
sinir yoğunluğu kontrol grubuna göre anlamlı 
derecede daha düşük olarak tespit edildi 
(p<0,001).  

 
Tablo-1. Sjögren sendromlu hastalarda ve sağlıklı bireylerde, gözyaşı fonksiyonlarının, oküler yüzey vital boyama 

skorlarının ve lazer tarayıcı in vivo konfokal mikroskop sonuçlarının karşılaştırılması. OYHİ: Oküler 
yüzey hastalıkları indeksi, GKZ: Gözyaşı kırılma zamanı. 

 Sağlıklı Bireyler 
(n=25)  

Sjögren Sendromlu 
Hastalar (n=25) 

P Değeri 

OYHİ 4,3  2,5 22,1  11,6 (p < 0,001) 

Schirmer 1 Test (mm) 15,1  6,2 2,4  1,1 (p < 0,001) 

GKZ (sn) 12,2  3,4 3,1  0,9 (p < 0,001) 

Flöresein Boyanma Skoru 2,2  1,8 4,1  2,2 (p < 0,001) 

SM Tüp (mm) 5,7  1,8 1,8  0,8  (p < 0,001) 
Dendritik Hücre Yoğunluğu 
(hücre/mm2) 

8,3  2,7 38,1  11,3 (p < 0,001) 

Kornea Subbazal Sinir Yoğunluğu 
(μm/mm2) 

1077  320  μm/mm2 950  375 μm/mm2 (p < 0,001) 
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TARTIŞMA 
Sjögren sendromu, esas olarak ekzokrin yapıdaki 
gözyaşı ve tükürük bezlerini etkileyen otoimmun 
bir hastalıktır. Başta kornea ve konjonktival 
dokularda epitel hasarına neden olan aköz 
gözyaşı eksikliğine bağlı ciddi kuru göz 
hastalığına neden olur. 
Bu çalışmada, SS’li hastalarda oküler yüzeyde 
meydana gelen morfolojik değişikliklerin 
değerlendirilmesi ve sağlıklı olgularla 
karşılaştırılması amaçlanmıştır. Bu nedenle 
Schirmer 1 testi değerleri, OYHİ skoru, GKZ, 
korneal flöresein boyanma skoru, SM tüp 
değerleri, dendritik hücre yoğunluğu ve subbazal 
sinir hücresi yoğunluğu sağlıklı kontrol grubu ile 
karşılaştırılmıştır. İn vivo konfokal mikroskopi, 
inflamatuar hücre yoğunluğu, konjonktival ve 
kornea epitel hücre yoğunluğu, kornea sinir 
değişiklikleri ve konjonktival skuamöz metaplazi 
dâhil olmak üzere kuru gözün etkisini hücresel 
düzeyde göstermek için daha önce kullanılmıştır 
(14, 15). Sjögren hastalığı, oküler yüzeyi 
etkileyen inflamatuar otoimmün bir hastalıktır. 
Oküler yüzey, Th-17' yi indükleyebilen IL-6, IL-1, 
TGF-β1 ve IL-23 dâhil olmak üzere önemli 
miktarda sitokin içerir (16, 17). Bu sitokin 
açısından zengin ortam, kuru göz hastalığında 
sitokinlerin önemli bir rolü olduğunu düşündürür. 
Genellikle SS’nin ilk bulgusu KGH’ dir ve erken 
dönemde hayat kalitesini bozan en önemli 
nedenlerden birisi olarak gösterilir (18). Bununla 
birlikte üveit, episklerit, sklerit, optik nöropati, 
retinal vaskülit, sikatrizan konjonktivit, steril 
kornea ülseri veya kornea erimesi ve 
perforasyonu gibi görmeyi tehdit eden hastalıklar 
da pSS' de normal popülasyona oranla daha sık 
görülmektedir. Bu nedenle SS hastalarının 
oftalmolojik muayenelerinin yapılması, KGH 
tanısı olan hastaların bu açıdan dikkatli 
incelenmesi önemlidir. Literatürde bizim 
çalışmamıza benzer çalışmalar incelendiğinde, 
Benitez-del-Castillo ve ark.'nın İVKM ile yaptıkları 
bir çalışmada korneadaki yüzeyel epitel hücre 
yoğunluğunun, sağlıklı kontrol grubuna göre 
Sjögren hastalarında anlamlı derecede düşük 
olduğu ve kornea bazal epitel hücre 
yoğunluğunun ise her iki grupta anlamlı bir fark 
oluşturmadığı gösterilmiştir. Aynı zamanda 
Sjögren hastalarında azalmış subbazal hücre 
yoğunluğu, kornea anterior keratosit 
yoğunluğunda önemli oranda artma olduğu ve 
posterior keratosit yoğunluğunda ise anlamlı bir 
fark olmadığı saptanmıştır. Bu durumun nedeni 

olarak inflamatuar sürecin bazı sinir büyüme 
faktörlerini salgılamak üzere keratositlerde artışa 
yol açtığı düşünülebilir (19). Aktive keratositler, 
Sjögren hastalarında subbazal sinir pleksusunun 
aktivasyon süreciyle ilişkili olarak bazı büyüme 
faktörleri üretip salgılayabilmektedir. Matsumoto 
ve ark. yaptıkları çalışmada, ortalama kornea 
epitel hücre yoğunluğunu, sağlıklı hastalara göre 
Sjögren hastalarında daha düşük ve ortalama 
hücre alanını daha büyük olarak göstermişlerdir 
(20). Kuru göz hastalığının, proinflamatuar 
mediatörlerin salınımının arttığı bir hastalık 
olduğu düşünülürse, kornea epitel hücrelerinde 
oluşan bozulma beklenebilecek bir durum olarak 
düşünülebilir. 
Daha önce yapılan çalışmalarda SS’li 
hastalardaki korneadaki dendritik hücre 
yoğunluğunun sağlıklı bireylere göre anlamlı 
derecede daha yüksek olduğu gösterilmiştir (21, 
22). Biz de bu çalışmada daha önceki yapılan 
çalışmalara paralel olarak SS’li hastalarda 
dendritik hücre yoğunluğun daha fazla olduğunu 
gösterdik. Dendritik antijen sunan hücreler, 
kornea immünolojisinde kritik bir rol oynar ve hem 
sağlıklı hem de etkilenmiş kornealarda İVKM ile 
gözlemlenebilir. Dendritik hücrelerin göçü ve 
olgunlaşması, proinflamatuar stimülasyona yanıt 
olarak aktifleşir (23, 24). Sjögren sendromunun 
eşlik ettiği KGH’de dendritik hücrelerin oküler 
yüzey inflamasyonu ile ilişkili olduğu 
düşünülmektedir. 

Benitez ve Villani (19) daha önceki yaptıkları 
çalışmada kontrol grubu ile karşılaştırdıkları SS’li 
hastalarda korneal subbazal hücre yoğunluğunda 
belirgin bir azalma tespit ederken, Tuominen ve 
Tuisku (25) ise herhangi bir değişiklik 
gözlemlememiştir. Yine Benitez ve ark. 
tarafından yapılan çalışmada subbazal hücre 
yoğunluğu ile birlikte sinir hücresi sayısında da 
belirgin bir azalma gösterilmiştir. Biz de bu 
çalışmada, SS hastalarında, sağlıklı kontrollere 
göre kornea subbazal epitel sinir yoğunluğunun 
önemli ölçüde azaldığını gözlemledik. Kornea 
sinirleri esas olarak trigeminal sinirin oftalmik 
dalından köken alır ve epitel hücreleri arasında 
serbest sinir uçları olarak sonlanır. Sinir lifleri 
kornea trofizminde önemli bir etkiye sahiptir ve 
sağlıklı korneanın korunmasına katkıda bulunur. 
Enfeksiyöz keratitte artan dendritik hücreler ile 
azalmış subbazal korneal sinirler arasında güçlü 
ve anlamlı bir korelasyon olduğu, bununla birlikte 
korneadaki bağışıklık ve sinir sistemleri arasında 
potansiyel bir etkileşim olduğu bildirilmiştir (26).  
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çalışmada kontrol grubu ile karşılaştırdıkları SS’li 
hastalarda korneal subbazal hücre yoğunluğunda 
belirgin bir azalma tespit ederken, Tuominen ve 
Tuisku (25) ise herhangi bir değişiklik 
gözlemlememiştir. Yine Benitez ve ark. 
tarafından yapılan çalışmada subbazal hücre 
yoğunluğu ile birlikte sinir hücresi sayısında da 
belirgin bir azalma gösterilmiştir. Biz de bu 
çalışmada, SS hastalarında, sağlıklı kontrollere 
göre kornea subbazal epitel sinir yoğunluğunun 
önemli ölçüde azaldığını gözlemledik. Kornea 
sinirleri esas olarak trigeminal sinirin oftalmik 
dalından köken alır ve epitel hücreleri arasında 
serbest sinir uçları olarak sonlanır. Sinir lifleri 
kornea trofizminde önemli bir etkiye sahiptir ve 
sağlıklı korneanın korunmasına katkıda bulunur. 
Enfeksiyöz keratitte artan dendritik hücreler ile 
azalmış subbazal korneal sinirler arasında güçlü 
ve anlamlı bir korelasyon olduğu, bununla birlikte 
korneadaki bağışıklık ve sinir sistemleri arasında 
potansiyel bir etkileşim olduğu bildirilmiştir (26).  
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Ayrıca dendritik (bağışıklık) hücrelerin, 
yaralanmadan sonra intraepitelyal kornea bazal 
sinirlerinden aksonal enkazın temizlenmesine 
aracılık ettiği de bildirilmiştir (27). Başka bir 
deyişle, dendritik hücreler, nöronal akson kaybını 
indükleyen sitokinleri salgılarken, akson 
artıklarının uzaklaştırılmasında da rol 
oynayabilirler (28). Bu, artan dendritik hücreler ile 
azalmış intraepitelyal korneal bazal sinirler 
arasındaki pozitif korelasyonun başka bir 
açıklamasıdır (29). Biz de buradan yola çıkarak 
SS'li kuru göz hastalarında inflamatuar hücrelerin 
subbazal sinir pleksusunda sinir liflerinin 
azalmasını indükleyebileceğini varsayıyoruz. 
Şekil-1'de gösterildiği gibi, SS hastalarında 
subbazal sinir liflerinin yakınında birçok 
inflamatuar hücre gözlenmiştir. Bu çalışmalardan 
yola çıkarak SS'li kuru gözlerde kornea 
innervasyonunun değişmesinden kaynaklanan 
oküler yüzey bozuklukları, bir tür nörotrofik 
keratopati gibi görünmektedir. Gelecekte SS ile 
ilgili yapılacak klinik çalışmalarda İVKM 
kullanılarak bu ilişkileri ve ilaç etkileşimlerini 
doğrulamamız gerekmektedir. 
 
 
 
 
 

 
Şekil-1. Korneal subbazal sinirlerin ve dendritik 

hücrelerin temsili in vivo konfokal mikroskopi 
görüntüleri. (A) Sjögren sendromlu hastadan 
alınan görüntü, subbazal sinir lifleri ve 
dendritik inflamatuar hücreler görülmektedir 
(beyaz oklar, subbazal sinir pleksusu 
çevresinde yoğunlaşmış inflamatuar subbazal 
hücreleri göstermektedir). (B) Subbazal sinir 
pleksusunda sinir liflerinin azalması ve 
silikleşmesi görülmektedir. 

 

SONUÇ 
Biz bu çalışmada İVKM kullanarak SS'li kuru göz 
hastalarında kornea hücrelerinin ve sinirlerinin 
morfolojik değişikliklerini değerlendirdik. Artan 
inflamatuar hücre popülasyonları ve subbazal 
sinir lifi denervasyonu, bununla birlikte anormal 
morfoloji dâhil olmak üzere birçok değişiklik 
bulduk. Sjögren sendromlu hastalarda 
korneadaki mikroskobik değişikliklerin oküler 
yüzey kuruluğundan kaynaklandığı 
düşünülmektedir. Bununla birlikte İVKM, SS'li 
kuru göz hastalarında tedavinin güvenliğini ve 
etkinliğini değerlendirmek için kullanılabilecek 
yararlı bir araçtır. 
Çıkar çatışması: Yazarlar herhangi bir çıkar 
çatışması bildirmemişlerdir. 
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