Arastirma Makalesi Hitit Med J 2023;5(2): 95-98

Goz Kurulugu Sikayetiyle Siklosporin Baslanan Sjogren Sendromlu Hastalarda
Anti-HCV Seroprevalansinin Arastiriimasi

Esmeray Mutlu Yilmaz!, Gokhan Ozgiir?

1Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi, Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi, Samsun, Turkiye
2Samsun Universitesi Géz Hastaliklari AD., Samsun, Tiirkiye

Yazigma Adresi: Esmeray Mutlu Yilmaz, Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi, Baris Bulvari, Kadikdy mahallesi, No:199 ilkadim / Samsun
e-posta: emutlub55@gmail.com

Orcid No: EMY*: 0000-0003-2569-7601
GO%  0000-0003-1759-9753

Atif: Yilmaz ME, Ozgiir G. Goz Kurulugu Sikayetiyle Siklosporin Baslanan Sjégren Sendromlu Hastalarda Anti-HCV Seroprevalansinin Arasti-
rilmasi. Hitit Med J 2023;5(2): 95-98. https://doi.org/10.52827/hititmedj.1253995

Ozet

Amag: Sjogren Sendromu esas olarak ekzokrin bezleri tutan ve tikurik ve gbzyas! bezlerinin tutulumu sonucu agiz ve goézlerin kurulugu ile
karakterize sistemik otoimmun bir hastaliktir. Hepatit C virtis (HCV) enfeksiyonu ile Sjogren Sendromu /sicca sendromu arasinda anlamh
bir iliski vardir. HCV hem Sjégren Sendromu’nun etiyolojisinde suglanmis hem de sicca sendromu HCV enfeksiyonunun karaciger disi be-
lirtilerinden biri olarak gosterilmistir. Bu calismada, 5 yillik periyodda G6z Hastaliklar klinigine basvuran ve Sjogren Sendromu tanisi alan
hastalarda anti-HCV seroprevalansinin arastirilmasi amaclanmistir.

Gerec ve Yontemler: Veriler hastane otomasyon sisteminden retrospektif olarak elde edilmistir. Verilerin analizinde SPSS 22.0 programi
kullaniimistir.

Bulgular: Subat 2017 ile Subat 2023 tarihleri arasindaki G6z Hastaliklar poliklinigine basvuran ve Sjégren Sendromu tanisi ile siklosporin
recetelenen toplam 2281 hasta verisi elde edildi. Otomasyon sisteminden bu hastalarin 521(% 22,8) tanesinin anti-HCV testi yapildigl sap-
tandi. Yedi hastada (%1,3) anti-HCV testi pozitif bulundu. Anti-HCV testi pozitif olanlarin olmayanlara gore yas ortalamalari anlamli oranda
yUksek bulunurken cinsiyetler arasinda fark bulunmadi.

Sonug: Bu calismada kuru g6z semptomu olan hastalarda anti-HCV pozitifligi genel populasyonla benzer bulunmustur. Kuru g6z semptomu
olan tiim hastalarin Sjégren Sendromu ve HCV enfeksiyonu ile birlikteligi akilda tutularak anti-HCV testlerinin yapilmasi daha saglikl veriler
elde edilmesi agisindan 6nemlidir.
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Abstract

Objective: Sjogren’s Syndrome is a systemic autoimmune disease that mainly involves the exocrine glands and is characterized by dry
mouth and eyes as a result of involvement of the salivary and lacrimal glands. There is a significant relationship between hepatitis C virus
(HCV) infection and SS/sicca syndrome. HCV has been implicated in the etiology of Sjogren’s Syndrome and sicca syndrome has been shown
as one of the extrahepatic manifestations of HCV infection. In this study, it was aimed to investigate the anti-HCV seroprevalence in patients
diagnosed with Sjogren’s Syndrome and admitted to the Ophthalmology clinic over a 5-year period.

Material and method: The data were obtained retrospectively from the hospital automation system. SPSS 22.0 program was used in the
analysis of the data.

Results: Data of 2281 patients who applied to the Ophthalmology outpatient clinic between February 2017 and February 2023 and were
prescribed cyclosporine with the diagnosis of SS were obtained.It was determined from the automation system that 521 of these patients
were tested for anti-HCV. Anti-HCV test was positive in seven patients (1.3%). While the mean age of those with positive anti-HCV test was
found to be significantly higher than those who did not, there was no difference between genders.

Conclusion: In this study, anti-HCV positivity was found to be similar to the general population in patients with dry eye symptoms. Keeping
in mind the association of SS and HCV infection in all patients with dry eye symptoms, it is important to perform anti-HCV tests to obtain
more reliable data.
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Giris

GOz kurulugu (Keratokonjonktivitis sikka (KKS)) g6z
hastaliklari pratiginde oldukca sik karsilasilan bir durumdur.
Bu semptom primer bir g6z patolojisine bagl ya da sistemik
bir hastaligin bulgusu olabilir. KKS agiz kurulugu ile birlikte
primer Sjogren sendromunun ana bilesenidir. Primer
Sjogren Sendromu (SS) esas olarak ekzokrin bezleri tutan
ve tuklruk ve gozyas! bezlerinin tutulumu sonucu agiz ve
gozlerin kurulugu ile karakterize olan sistemik otoimmun bir
hastaliktir (1, 2). Daha sik gorllen sekonder formunda ise
baska bir romatizmal otoimmun hastalik SS’na eslik eder (3).

Bircok otoimmin hastalik gibi SS’nun etiyolojisinde de
viral enfeksiyonlar suglanmistir. Ozellikle hepatit C viriis
(HCV) enfeksiyonu ile SS/sicca sendromu arasinda anlamli
bir iliski vardir (4). Bu iliski ilk kez 1992’de Haddad ve
arkadaslar tarafindan 6ne siralmustir (5). 1980 ile 2013
yillari arasinda PubMed ve MEDLINE veri tabanlarinda
yayinlanan ingilizce makalelerin meta analizinde; HCV
enfeksiyonunun SS/sicca sendromu ile 6nemli élgude iliskili
oldugu ve HCV enfeksiyonu olmayanlarla karsilastirildiginda
riskte genel olarak 3,3 katlik artis oldugu gosterilmistir (6).
Baska bir calismada HCV enfeksiyonu olan 1020 hasta
sistemik otoimmUn hastaliklar acisindan incelenmis ve en
sik (%48) SS varligl gosterilmistir. Azalan sirayla romatoid
artrit (%15), sistemik lupus eritematozus (%13), poliarteritis
nodoza (%8) ve antifosfolipid sendromu (%6) bildirilmistir.
Hastalarin %61’inde antintkleer antikorlar (ANA), %57’sinde
romatoid faktor (RF), %52’sinde hipokomplementemi ve yine
%52’'inde kriyoglobulinemi saptanmistir. Baska bir calismada
HCV iligkili sistemik otoimmun hastaliklar (SOH) vakalarinin
Ucte ikisinin Akdeniz Ulkelerinden oldugu bildirilmistir (7).
Ancak bu calismada Tlrkiye'den vaka yoktur.

Hepatotropik bir virlis olan Hepatit C virGsinin (HCV)
etken oldugu enfeksiyon, hastalarin énemli bir kisminda
siroza ve son doénem karaciger hastaligina ilerleyebilen
kuresel bir saglik sorunudur. Buna ragmen HCV enfeksiyonu
siklikla asemptomatik seyrettigi icin hastalarin ¢ogu
hastaligin ileri asamalarina kadar hasta oldugunu fark etmez.
Hastalik kendini karaciger disi belirtilerle de gosterebilir (4).
HCV enfeksiyonu olan bir¢ok kisi, enfeksiyon icin spesifik risk
faktorlerine sahip oldugunu hatirlamaz veya bildirmez. Yapilan
bir ulusal ¢calismada HCV enfeksiyonu kaniti olan bireylerin
ylzde 45’i bilinen bir maruz kalma riski bildirmemistir (8).
Bu nedenle enfeksiyonu saptamak icin tarama yapiimasi
gereklidir. Tarama, enfeksiyonu olan bireylerin saptanmasini
ve nihayetinde tedavisini saglayarak hem birey hem de toplum
sagligiicin HCV'nin basaril bir sekilde ortadan kaldiriimasinda
en 6nemli bir basamaktir. Nitekim Mayis 2016'da DSO
yayinladigl Surdurulebilir Kalkinma hedeflerinde; 2030 yilina
kadar viral hepatitlerin eliminasyonunu yani bir halk saglig
tehdidi olmaktan cikarmay hedeflemektedir. DSO bu hedefe
ulasmak i¢in yeni hepatit B ve C enfeksiyonlarini %90 oraninda
azaltilmasl, karaciger sirozu ve kanserden kaynaklanan
hepatit kaynakli 6limleri %65 oraninda azaltiimasi, hepatit
B ve C virlsu olan kisilerin en az %90’inin teshis edilmesi ve
teshis edilen kKisilerin en az %80’inin uygun tedaviye erismesi
gerektigini vurgulamaktadir. Bunun igin farkindaligl artirmak
ve tarama faaliyetlerini seferber etmek 6nerilmistir (9). Saglik
bakanligimiz bu kapsamda Tirkiye Viral Hepatit Onleme ve
Kontrol Programi (2018-2023)'ni hazirlamis ve tim saglk

kurum ve kuruluslari ile program paydaslarina duyurulmustur.
Bu amacla viral hepatit slrveyansinin genisletilmesi 18 yasini
gecmis her bireyin en az bir kez anti-HCV acisindan taranmasi
hedeflenmektedir.

Bu calismada, HCV enfeksiyonu ile 6nemli dlcude iligkili
oldugu bilinen g6z kurulugu sikayeti olan SS’u olan hastalarda
anti-HCV seroprevalansinin arastiriimasi amaclanmistir.

Gerec ve Yontemler

Calisma icin Subat 2017 ile Subat 2023 tarihleri arasinda
kuru goz sikayeti ile goz poliklinigine basvuran ICD-10 tani
kodu Sjégren Sendromu olarak girilen ve siklosporin raporu
cikarilan hastalarin kayitlar retrospektif olarak incelendi.

Bu hastalarin goz muayenesini de icine alan bir yillik
dénem icinde herhangi bir bélum tarafindan istenmis anti-
HCV testleri olup olmadigl hastane otomasyon sisteminden
retrospektif olarak arastirnldi. Calisma ‘Helsinki Deklarasyonu
Prensipleri'ne uygun olarak yapiimis ve yerel etik kuruldan
SUKAEK-2023 2/19 karar numarasi ile onay alinmistr.
Verilerin analizi icin SPSS 22.0 programi kullaniimistir. p
degerinin 0,05’in altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.

Bulgular

Bu calismada 5 yillik sure zarfinda goz poliklinigine
basvuran, ICD-10 tani kodu Sjogren Sendromu olarak
belirtilen ve siklosporin raporu cikarilan toplam 4555 poliklinik
kaydi incelendi. MUkerrer basvurular ve 18 yas alti hastalar
dislandiktan sonra 2281 hasta verisi elde edildi. Otomasyon
sisteminden bu hastalarin 521'ine (%22,8) muayeneyi
iceren 1 yillk sure icinde herhangi bir basvurusu sirasinda
anti-HCV testi yapildigl saptandi. Bu hastalarin %1,3’linde
(n=7) anti-HCV testi pozitif bulundu. Anti-HCV testi pozitif
olanlarin olmayanlara gore yas ortalamalar anlamli oranda
yuksek bulunurken gruplar arasinda cinsiyet bakimindan fark
saptanmadi (Tablo 1).

Tablo I. Anti HCV (+) ve (-) hastalarin yas ve cinsiyetlerinin
karsilastirilmasi

Anti-HCV (+) | Anti-HCV () p
(n=7) (n=514)
Kadin 3 370 0,105
Erkek 4 144
Yas (medyan + SS) 69,3+8,24 55,1+14,9 0,008

Tartisma

Bu calismada SS’lu hastalarda anti-HCV pozitifligi
%1,3 bulunmustur. Bu oran ulkemizden bildirilen genel
populasyon prevalansiyla uyumludur. 2000 ile 2013 yillari
arasinda Turkiye’de HCV hakkinda yayinlanan 191'i Turkce
olmak Uzere toplam 246 tam makalenin incelendigi bir meta
analizde; genel populasyonda HCV enfeksiyon prevalansi
%1,6 saptanmistir (10). SS ve anti-HCV pozitifliginin yliksek
birlikteliginin g6z kurulugu olan hastalarda gosterilememis
olmasi SS’nun anti-HCV birlikteligini dislamaya
yetmemektedir. Bu hastalarin sadece %22,8’inin anti-HCV
testi yapilmasi bu oranin disikliginu agiklayabilir.

Yedi yiiz seksen (¢ hastalik bir ispanyol calismasinda SS
ve anti-HCV birlikteligi arastirimis ve 1993 tarihli kriterlere
uyanlarda %13 oraninda, daha kisitlayict bilesenlerin
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oldugu 2002 tarihli kriterlere uyanlarda %8 oraninda
bulunmustur. Ayni calismada anti-HCV pozitif grupla negatif
olanlar arasinda (sikka semptomlarinin prevalansi agisindan)
kuru go6z bulgusu acgisindan anlaml fark saptanmamistir
(11). Bu da bizim verimizi destekleyen bir sonugctur. Bircok
romatizmal hastalikta oldugu gibi SS’nin tanisi igin de
tek bir tanisal test bulunmamaktadir. Tani, yaygin olarak
klinik ve laboratuvar bulgularini iceren European-American
Consensus Group tani kriterleriyle konmaktadir (12): 1. Kuru
g6z semptomlari 2. Agiz kurulugu semptomlari 3. Kuru goz
bulgulari (Schirmer veya rose Bengal testlerinin anormal
olmasi) 4. Tukuruk bezi fonksiyon testleri (anormal akim
hizi, sintigrafi veya sialogram) 5. Minor tukuruk bezi biyopsisi
(fokus skoru>1) 6. Otoantikor pozitifligi (anti-SS-A veya anti-
SS-B). Bu kriterlerden subjektif olan ilk ikisi hastada en az
3 ay sureli agiz ve géz kurulugunun bulunmasidir. SS tanisi
konulabilmesi icin bu 6 tani kriterinden en az 4’G pozitif
olmalidir ve bunlar arasinda histopatolojik ve serolojik
kriterlerden biri mutlaka bulunmahdir. En glincel siniflandirma
ise, Amerikan Romatoloji Koleji (ACR)-Sjogren Uluslararasi
Klinikler isbirligi Kurumu (SICCA) tarafindan yayinlanmistir
(13) ve esas olarak objektif bulgulara dayanmaktadir. Tani
icin asagidakilerden en az ikisi bulunmalidir: 1. Pozitif serum
anti-SSA ve/veya anti-SSB veya (pozitif romatoid faktor ve
ANA > 1:320) 2. OkUller boyanma skoru = 3 3. Labiyal tukiruk
bezi biyopsisinde fokal lenfositik sialadenit (fokus skoru > 1
fokus/4 mm?2). Bu calisma retrospektif oldugu igin kuru goz
sikayeti olan SS tanisi konularak siklosporin raporu ¢ikarilan
hastalar dahil edilmis ve diger klinik ve laboratuvar bulgulari
degerlendirilememistir.

Bu calismada KKS ve anti-HCV pozitifliginin oldugu grubun
yas ortalamasi negatif olanlara gére anlamli oranda yuksekti
(69’a karsi 55). Bu veri SS ve Anti-HCV pozitifliginin arastinidig)
783 ve 35 hastalik iki calismanin verileriyle uyumlu idi (11,
14).

Sjégren Sendromunun kadinlarda yliksek olan prevalansi
anti-HCV birlikteligi olan grupta erkekler lehine kayma
gostermektedir. Yapilan bir calismada kadin erkek orani 14:1
iken anti-HCV pozitifligi olanlarda 5:1'e gerilemistir. Ancak
erkekler lehine olan bu kayma anlamli dlizeyde degildir.

Retrospektif yapilan bu calismada tim hastalarin sadece
%22,8'sinde anti-HCV testi istendigi icin tum hastalarin
verileri elde edilememistir. Tum hastalardan anti-HCV testi
yapilmamis olmasi calismanin kisitl yontdur. Hastalarin anti-
HCV testlerinin yapilmasi ya da Enfeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji poliklinigine ydnlendiriimesi taramanin
amacina ulasmasi agisindan énemlidir.

Sonuc olarak bu ¢alismada kuru g6z semptomu olan SS
hastalarinda anti-HCV pozitifligi genel popllasyonla benzer
bulunmustur. Hepatit C hastalarinin tespit edilerek tedaviye
ulasmalari amaciyla Anti-HCV taramasinin genisletiimesi
elzemdir. G6z poliklinigine basvuran SS’lu hastalarin SS
ve HCV enfeksiyonu birlikteligi akilda tutularak anti-HCV
testlerinin yapilmasi gercek iliskinin ortaya c¢ikariimasi
acisindan 6nemlidir.
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