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OZET

Amag: Romatolojide yapay zeka modellemelerinin tip alaninda kullanimina dair
kanitlar giderek artmaktadir. Bu calismada parotis ultrasonografi (PUSG) goriintiileri
kullanilarak derin 6grenme yoOntemiyle ¢alisan yapay zeka modellemesinin primer

Sjogren sendromundaki (pSS) tanisal performansinin arastirilmasi amaglanmastir.

Metod: Calismaya 2016 ACR-EULAR (Amerika Romatoloji Cemiyeti-
Avrupa Romatizma Birligi) pSS siniflandirma kriterlerini karsilayan 123 pSS hastasi
ile kontrol grubu olarak 123 yas ve cinsiyet uyumlu goniilli dahil edildi. Tim
katilimcilarin PUSG taramalari yapildi. Yapay zeka derin 6grenme modeli i¢in egitim
grubu 196 goniilliiye (98 pSS hastasi ve 98 kontrol) ait 392 goriintii, validasyon grubu
24 goniilliiniin (12 pSS hastasi ve 12 kontrol) 48 goriintii ve derin §grenme analizi i¢in
26 goniilliniin (13 pSS hastasi ve 13 kontrol) 52 PUSG goériintiisii kullanildi. Derin

ogrenme sisteminin PUSG goriintiilerinden pSS tanis1 koyma performans: arastirildi.

Bulgular: pSS ve kontrol gruplarinin cinsiyet dagilimlar1 (p=1.00) ve yas ortalamalar1
(pSS grubu 57.3 & 11.8 yil, kontrol grubu 55.1 & 11.2 yil) benzerdi (p=0.15). pSS tanili
123 hastanin ortalama tani1 yas1 50.6 +11.5 yildi. pSS hastalarinin ve saglikli bireylerin
PUSG goriintiileri OMERACT kriterlerine gore degerlendirildiginde sag ve sol parotis
bezlerinin gradeleri uyumluydu. (Sirasiyla Kappa: 0.656 ve Kappa: 0.777). Total
OMERACT skoru >2’ye gore analiz edildiginde PUSG’nin pSS hastalarindaki tanisal
dogruluk, sensitivitesi, spesifisitesi sirastyla %87, %82 ve %92 olarak bulundu. Yapay
zeka modellemesinin pSS tanisindaki tanisal dogruluk, sensivite, spesifite oranlar1 ise

sirastyla %87, %77 ve %96 olarak saptanmustir.

Sonug: PUSG goriintiileri baz alinarak programlanan yapay zeka modellemesinin pSS
icin yiksek tanisal dogrulugu gosterilmistir. Yapay zeka modellemelerinin
programlari ultrasonografi cihazlarina entegre edilerek goriintiiye dayali bir tan1 araci
olarak kullanilabilmesi miimkiin olabilir. pSS’de parotis ultrasonografisi bu

modellemeler ile tanida kullanilabilecek bir metod haline doniistiirlebilir.



ABSTRACT

Objective: The use of artificial intelligence (Al) models in the field of rheumatology
Is increasingly supported by evidences. This study aims to investigate the diagnostic
performance of an Al model based on deep learning using parotid ultrasonography

(PUSG) images in the diagnosis of primary Sjégren's syndrome (pSS).

Methods: The study included 123 pSS patients meeting the 2016 ACR-EULAR
classification criteria and a control group of 123 age- and sex-matched healthy
volunteers. PUSG scans were performed on all the participants. For the Al deep
learning model, a training set consisting of 392 images from 196 volunteers (98 pSS
patients and 98 controls), a validation set comprising 48 images from 24 volunteers
(12 pSS patients and 12 controls), and 52 PUSG images from 26 volunteers (13 pSS
patients and 13 controls) for deep learning analysis were used. The study examined the

performance of the deep learning system in diagnosing pSS based on PUSG images.

Results: The sex distribution (p=1.00) and age averages(pSS group: 57.3 + 11.8 years;
control group: 55.1 = 11.2 years) were similar between the pSS and control groups
(p=0.15). The mean age at diagnosis for the 123 pSS patients was 50.6 = 11.5 years.
When evaluating PUSG images of pSS patients and healthy individuals according to
OMERACT criteria, the grades of the right and left parotid glands were consistent
(Kappa: 0.656 and Kappa: 0.777, respectively). When it is analyzed with a total
OMERACT score >2, the diagnostic accuracy, sensitivity, and specificity of PUSG for
pSS were 87%, 82%, and 92%, respectively. The Al model's diagnostic accuracy,
sensitivity, and specificity for pSS were 87%, 77%, and 96%, respectively.

Conclusion: The Al model programmed using PUSG images demonstrated high
diagnostic accuracy for pSS. It is conceivable that Al models could be integrated into
ultrasound devices to serve as image-based diagnostic tools. Parotid ultrasonography,

in conjunction with these models, could become a viable diagnostic method for pSS



1 GIRIS VE AMAC

Gilinlimiizde tip diinyasi, yapay zekd uygulamalarinin en ¢ok kullanildigi alanlar
arasinda yer almaktadir. Literatiir incelendiginde yapay zeka ile yapilan ¢alismalarin
hizla arttig1 goriilmektedir. Klinik tip bilimlerinde de yapay zekanin genis bir kullanim
alan1 vardir. Tanisal siireg, klinik izlem, veri toplama, ila¢ arastirmalar1 bunlardan en

onde gelenleridir [1].

Yapay zeka biiyiik voliimlii verileri hizli bir sekilde ¢alisabilmektedir. Diinyada ve
iilkemizde saglik sektdriinde olusan is yiikii nedeniyle saglik hizmetlerinde yapay
zekanin kullanilmasi kaginilmazdir. Bu potansiyel nedeniyle diinyanin en biiyiik
sitketleri bu alanda yatirimlar yapmaktadir. Yapay zekanin en cok kullanildig:
alanlardan biri de tibbi goriintiilleme yontemleri ve elementer lezyonlara tani

koyulmasidir [2].

Romatolojik hastaliklar eklem, kas ve bag dokuyu tutan klinik ve radyolojik bulgu
acisindan zengin bir hastalik grubudur. Bu bulgularla yapay zeka yardimiyla tani
algoritmalar1 gelistirmeye yonelik klinik ¢aligmalar vardir [3]. Sistemik inflamatuar
romatolojik hastaliklardan biri olan Sjogren sendromu (SS) tiikiiriik ve goz yas1 bezleri
basta olmak tizere ekzokrin bezlerde immiin hasar olusturur ve fonksiyon bozukluguna
yol agar. SS’nin primer ve diger bag doku hastaliklarina sekonder olarak iki formu

tanimlanmustir [4].

SS’de temel klinik belirti ve bulgular ekzokrin bezlerin fonksiyon bozuklugu ile
iligkilidir. Salgilarin azalmasi nedeni ile cilt ve mukozalarda kuruluk bulgulari izlenir.
Subfebril ates, yorgunluk, istahsizlik ve kilo kayb1 gibi sistemik inflamasyona ait
semptomlar da gelisebilir. Ekstraglandiiler organ tutulumlar1 ve bu tutulumlara ait
bulgu ve belirtiler, diger bag dokusu hastaliklarinda goriilenlerle benzerdir. pSS tanisi
klinik, laboratuvar ve histopatolojik degerlendirme sonuglarina dayali olarak
gelistirilen siniflama kriterlerine gére konulmaktadir. En son siniflama kriteri ACR-
EULAR (Amerika Romatoloji Cemiyeti-Avrupa Romatizma Birligi) tarafindan

oOnerilen kriter setidir [5].

pSS olan hastalarda major tiikiirik bezi tutulumunun degerlendirilmesinde
ultrasonografi (USG) iimit verici bir tan1 yontemidir. Son donemde major tiikiiriik bezi
ultrasonografisinin (MTBU) pSS tanisinda veya siniflandirmasinda tiikiiriik bezi

biyopsisinin yerini alip alamayacagi tartisilmaktadir [6]. Her iki parotid ve

1



submandibular gland hipoekojenite ve heterojenite acisindan degerlendirildiginde en
diisiik 0, en yiiksek 3 puan olarak skorlanir ve 2’den yiiksek puan alan hastalar SS
tanist ile uyumlu olarak kabul edilir. MTBU’nun Anti Sjégren Sendromu iliskili
Antijen-A (Anti SS-A) ile kombine edilmesinin SS'den siiphelenilen bir hastanin

siiflandirilmasinda oldukga etkili bir yontem oldugu saptanmaistir [6].

Tipta yapay zekanin her gecen giin artan verileri ve MTBU nun tanisal basarisi bu iki
faktoriin kombine edilebilecegi ve pSS tanisinda kullanilabilecegi fikrini ortaya
cikarmistir. Bu acidan Vukicevic ve ark. [7] yaptig1 ¢alismada tiikiiriik bezlerinin
ultrasonografi goriintiileri tizerinden pSS tanisi i¢in dort farkli derin 6grenme modeli
gelistirmistir. Kise ve ark. [8] ise parotis bezi ultrasonografisiyle pSS tanisinda derin
o6grenme modeliyle calisan yapay zeka ve tecriibesiz radyologlar arasinda kiyaslama
yapmustir. Sonug olarak yapay zekanin daha yiiksek oranda dogru tan1 koydugu ortaya

konmustur.

SS’de en 6nemli belirtilerden biri mukozalar ve deride kuruluklardir. Konjuktiva ve
skleralarda kuruluga bagl degisiklikler ve hasar; agiz icinde, dil iizeri ve dudaklarda
tilkiirik azalmasi ile iliskili 1slakligin azalmasi ve catlaklar; deride kepeklenme ve
catlaklar ortaya cikar. Bu bolgelerdeki sekilsel degisiklikler klinik muayenede
gozlenebilmekle birlikte, tanisal kriterlerde dikkate alinamamaktadir. Yapay zeka
yontemlerinin, gorsel bulgulara dayali analizleri yapabilme ve sonug ¢ikarabilme

ozellikleri vardir [9].

Bu kesitsel ¢alismanin amaglari pSS hastalarinin MTBU goriintiilerini kullanarak
derin 6grenme metoduyla yapay zekanin tan1 koyma becerisi arastirmak, tanisal

dogruluk, sensitivite ve spesifite analizlerini yapmaktir.



2 GENEL BILGILER
2.1 Sjogren Sendromu

2.1.1 Tanim ve Tarihce

SS, gozyast ve tiikiiriik bezleri bagta olmak tizere, ekzokrin bezlerin ve bir¢ok sistemin
tutulabildigi kronik, otoimmiin bir hastaliktir. SS’nin primer ve sekonder olarak iki
formunun tanimlamasi yapilmistir. pSS, altta yatan otoimmiin hastaligin olmadigi
formdur. Sekonder SS, diger bag dokusu hastaliklarinin (Romatoid Artrit, Sistemik
Lupus Eritematozus, Sistemik Skleroz vb.) eslik ettigi formdur [4].

1892 yilinda Polonyali bir cerrah olan Johann Mikulicz Radecki, bilateral parotis
bezinde sislik ve lakrimal bez tutulumu olan bir hastada yogun kiigiik hiicre
infiltrasyonu saptamistir, bu klinik durum Mikulicz Sendromu olarak adlandirtlmistir
[10]. Isvecli gdz doktoru Henrik Sjogren, 1933 yilinda kuru goéz, kuru agiz
semptomlart olan 19 kadinda klinik ve histopatolojik bulgular1 tanimlayarak
"keratokonjonktivitis sicca™ terimini kullanmustir [11]. 1952'de Morgan ve Castleman,
Mikulicz tarafindan tanimlanan bulgular ile Sjogren tarafindan tanimlanan bulgular
arasindaki benzerlige dikkat c¢ekmistir [12]. 1968 yilinda Chisholm ve Mason

tarafindan tiikiiriik bezinin histopatolojik derecelendirilmesi yapilmistir [13].

SS i¢in siniflandirma kriterleri, hastaligin daha iyi anlagilmasi ve anti-Ro/Sjogren
Sendrom Antijen A (SS-A) ve anti-La/ Sjogren Sendrom Antijen B (SS-B) antikorlart,
mindr tlkirik bezi biyopsisi, tlikiiriik sintigrafisi ve siyalografi, yeni goz yiizeyi
boyama yontemleri sayesinde gelistirilmistir. Son olarak 2016'da ACR-EULAR

tarafindan kapsamli bir siniflama kriteri tanimlanmistir [5].
2.1.2 Epidemiyoloji

SS insidans1 ve prevalansiyla ilgili caligmalar, siniflandirma kriterlerine, ¢alisma
dizaynina ve incelenen popiilasyona gore farklilik gosterebilmektedir. G6z kurulugu
olan hastalarin yaklasik %10’u SS tanis1 almaktadir. Tiim yaslarda ortaya ¢ikabilmekle
beraber, 40-60 yas grubundaki kadinlarda daha sik goriiliir. Kadin/erkek orani 9/1°dir.
Hastalarin  9%50’sini pSS olusturur. 2015 yilinda yapilan popiilasyon temelli
caligmalarin meta-analizinde, SS’nin genel insidansi yaklasik olarak 100.000 kisi
basina 7 olarak bulunmustur [14]. 2015 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) yapilan bir ¢alismada pSS tanili vakalar incelenerek prevalans 10.000 kisi

3



basina 2 ile 10 arasinda oldugu belirtilmistir [15]. 2006 yilinda Izmir’de yapilan pSS
epidemiyolojisi calismasinda 18-75 yas aralifindaki kadinlarda 1993 Avrupa
kriterlerine gére tahmini prevalans %1.56 iken, 2002 Amerikan-Avrupa Mutabakat
Grubu (AECGQG) kriterlerine gore %0,72 olarak belirlenmistir [16]. 2009 yilinda yine
[zmir ilinde 20 yas iizeri kadin ve erkek bireylerde yapilan calismada tahmini pSS
prevalans oranint AECG kriterlerine gore %0,21, Avrupa-1 kriterlerine gore ise %0,35

olarak bulunmustur.[17].
2.1.3 Etyoloji

SS’nin etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamuistir. Arastirmalar genetik, hormonal
faktorler ve viral etkenler iizerine yogunlagsmistir. Genetik yatkinligi olan kisilerde

cevresel faktorlerin etkisiyle otoimmiinitenin tetiklendigi diistiniilmektedir.

Genetik olarak insan 16kosit antijen (HLA) grubuna dahil basta HLA-DQB1 ve HLA-
DQA1, HLA-Dw2, HLA-DR gibi ¢ok sayida genle SS patogenezi arasinda iligki
kurulmustur. HLA genleri disinda Tip I interferon (IFN) saliniminda etkili
transkripsiyon faktorii olan IFN regiilator faktor 5 (IRF5), Sinyal donistiiriicii ve
transkripsiyon aktivatorii 4 (STAT 4), Interlokin 12 alfa (IL-12A), B lenfosit kinaz
(BLK) ve B hiicre migrasyonunda rol alan C-X-C kemokin reseptor tip 5’ in(CXCR-5)
ve Tiumor nekrozis faktor (TNF) ailesi genlerinin de patogenezde etkili oldugu
diistiniilmektedir [18].

SS’nin kadinlardaki sikliginin erkeklerden 9 kat fazla olmasi seks kromozomlarinin ve
hormonlarinin da patogenezde etkili olabilecegini akla getirmektedir. Klinefelter
sendromu (47XXY) olan erkeklerin SS riski 46XX kadinlarla benzer bulunmustur. X
kromozomunun etkisi, SS'nin Turner sendromu (45X) olan kadinlarda nadir goriilmesi
ve 47X XX olan kadinlarda tahmini prevalansin 46XX olan kadinlara gore 2,9 kat daha
yiiksek olmasi ile desteklenmistir [19].

Etyolojide viral etkenlere yonelik yapilan caligmalarda Epstein-Barr viriis (EBV),
Human Immunodeficiency Virus (HIV), Human T Lymphotropic Virus type 1
(HTLV-1) ve Hepatit C virtsiinin (HCV), Human Herpes viriis-6 (HHV-6) rol
oynayabilecegi diistiniilmektedir [20].



2.1.4 Patogenez

pSS’°deki baslica patoloji tiikiiriik ve gdzyasi bezlerinin lenfositik infiltrasyonu, asiniis
ve kanal yapilarinin kaybi ile iliskilidir. Kiigiikk labial tiikiiriik bezlerindeki
histopatolojiye "fokal lenfositik sialadenit" denir. Lenfositik infiltratlar, ¢izgili
kanallar1 veya kan damarlarimi gevreler ve CD4+T ve CD20+B (Cluster of
Differentiation) hiicrelerinden olusur. Lenfoid infiltratlar, karakteristik olarak fokaldir
ancak daha ciddi hastaliklarda birlesebilir. Lenfositik baskinlik, kii¢iik infiltratlarda T
hiicrelerindeyken daha biiylik infiltratlarda B hiicrelerindedir [21]. Tikiiriik bezi
epitelinin hasar1 sonucu glandiiler doku hiicreleri apopitoza veya nekroza giderek SSA,
insan kodlamayan RNA (hYRNA) baglanarak niikleustan hiicre yiizeyine dogru gelir
ve SSA molekiilii apopitozdan kagmig olur [22]. SSA-hYRNA kompleksine karsi
antikor olusur ve antikor sunan hiicrelerle IFN’lerin stimiile olmasina yol agar. IFN
sisteminin aktivasyonu, T ve B lenfosit aktivasyonu ile sitokin iiretimine neden olur
ve edinsel bagisikligi indiikler [23]. Patojenitede dogal dldiiriicii hiicreler (NK) ve
IFN-gama iireten T-helper 17(Th17) hiicreleri de rol oynamaktadir. IFN-gama, 1L-17
salgisinda artisa yol acar. IL-17 proinflamatuar sitokindir, pSS’de tiikiiriik bezlerinde
Th17’nin arttig1 ve kanda ise IL-17 diizeyinin arttig1 gosterilmistir [24]. Ayrica IL-21
tireten Th benzeri hiicrelerin artmis oranlari, SS hastalarinin periferik kani ile birlikte
tikkiiriik bez dokusunda da gozlemlenmistir [25]. B hiicreleri daha biiyiik lenfositik
infiltratlarda baskindir ve SS'li hastalarin tiikiirtik bezlerinde ektopik lenfoid yapilar
olusturabilirler. Ektopik lenfoid yapilarin olusumu; kemokinler, lenfotoksinler gibi
sitokinler salgilayan stromal hiicreler tarafindan gerceklesir. Ektopik lenfoid yapilarin
varligy, tlikiirlik bezlerinin antijenlerinin hiperaktif B hiicre yanitin1 ve yiiksek afiniteli
otoantikorlarin olusumunu indiikledigi disiiniilmektedir [26]. Ayrica, gii¢lii bir B
hiicre hayatta kalma faktorii olan B hiicre aktivasyon faktorii (BAFF), B hiicrelerinin
hiperaktivitesini arttirabilir. BAFF diizeyleri, SS’de serumda ve tiikiiriikte artmistir.
BAFF, B hiicreleri i¢in anahtar bir sitokindir ve bunlarin olgunlasmasini, ¢ogalmasini
ve hayatta kalmasini destekler. BAFF diizeylerinin, lenfositik infiltrasyonun derecesi
ve ektopik lenfoid yap1 varligi ile dogrudan iliskili oldugu gosterilmistir ve anti-
SSA/Ro, anti-SSB/La ve romatoid faktor (RF) ile korelasyon gostermektedir [27].



2.1.5 Klinik belirti ve bulgular

Hastaligin klinik belirtileri agiz ve goéz kurulugu gibi organa 0zgii otoimmiin
bozukluktan kas-iskelet, pulmoner, gastrointestinal, hematolojik, dermatolojik, bobrek
ve sinir sistemi tutulumu gibi sistemik bir siirece kadar genigleyebilir. Bu genis skala

glandiiler ve ekstraglandiiler olarak ikiye ayrilmaktadir.

pSS hastalarinin %85'ten fazlasinda kuru goz ve kuru agiz belirtileri bulunmaktadir
[28]. Cocuklarda, tekrarlayan parotitis genellikle kuruluktan daha baskin bir
semptomdur [29]. Yaklasik olarak hastalarin %5-20'sinde, kuruluk belirtileri yerine
ekstraglandiiler belirtiler olabilir. Ozellikle interstisyel akciger hastaliklarr (IAH) ve
periferik noropatili hastalar, kuruluk semptomlar1 olmadan SS tanisi alabilmektedir
[30].

Ispanya’da 10.2 y1l boyunca takip edilen pSS’li 1580 hastanin bulundugu ¢cok merkezli
arastirmada, baslangigta hastalarin %97'sinde kuru goz ve kuru agiz belirtileri tespit
edilmistir. Takiplerde hastalarin %13 ilinde ciddi sistemik hastalik tutulumu meydana

gelmistir. Hastalarin %4.9’unda lenfoma gelismistir [31].
2.1.5.1 Glandiiler Belirtiler ve Bulgular:

Goz Kurulugu (Keratokonjonktivitis sikka): Goz kurulugu, pSS’li hastalarin %95'
inden fazlasini etkilemektedir. Hastalar sikayetlerini gézyas1 azalmasi, gézde yabanci
cisim hissi, goz yorgunlugu ve gorme keskinliginde azalma seklinde tarif etmektedir.
Semptomlar geceleri daha ¢ok tarif edilmektedir. Enfeksiyona yatkinlik mevcuttur;

nadiren korneal erime, iilserasyon ve perforasyon komplikasyonlar1 goriilebilmektedir

[32].

A8z Kurulugu (Kserostomi): Tiikiiriik bezinin lenfositik infiltrasyonu sonucu
tikiiriik salgis1 azalmaktadir. Tiikiiriik salgisinin azalmasinin bulgular1 arasinda dilin
papiller atrofisi, kuru dudaklar, palatal oral mukozanin parlak goriiniimii ve sublingual
tiikiiriik birikiminin olmamasi bulunur [33]. Tikiiriik salgisinin azalmasi sonucunda
dis ciirigii riskinde artis, tat duyusunun azalmasi, oral mikrobiyal floranin degismesi

ve oral kandidiyazis riskinde artis saptanmustir [34].

Glandiiler Bezlerin Benign Biiyiimesi: SS’li hastalarin %50'sinde belirli bir siire
boyunca tiikiiriik bezlerinin biiytidiigii bildirilmektedir. Yapilan kesitsel caligsmalarda

hastalarin %20-30'unda bezlerde biiylime bulunmustur [35,36]. Biiyiime en belirgin



olarak parotis bezlerinde goriilse de submandibular ve diger bezler de etkilenebilir.
Tiikiiriik bezi biiyiimesi kronik ya da epizodik olabilmektedir. Sislik genellikle birkag
hafta i¢inde azalir. 366 SS hastasinin bulundugu ¢ok merkezli bir ¢alismada, kronik
parotis sisligi (>12 ay) olan hastalarda B hiicreli Hodgkin dis1 lenfoma gelisme
olasiligr digerlerine gore 35 kat daha fazla oldugu bulunmustur [37].

Ultrasonografi, tiikiirlik bezleri icin tercih edilen goriintilleme aracidir ¢iinki
radyasyon igermemekte ve klinisyen tarafindan gergek zamanli olarak
gerceklestirilebilmektedir. SS’de hipoekoik odaklar en karakteristik ultrasonografik
bulgularindandir [38]. SS’de farkli skorlama sistemleri ile tiikiiriik bezi
ultrasonografisinin tanisal dogrulugunu aragtirmak icin yapilan 14 ¢alismanin meta-
analizinde, tiikiiriik bezlerinin karakteristik anormalliklerini tespit etmede tiikiiriik
bezlerinin  ultrasonografisinin  duyarlilign =~ %75-84 ve oOzgilligi %88-95

bulunmustur[39].

Gozyas1 bezinin biiylimesi, SS’nin nadir goriilen bir belirtisidir daha yaygin olarak

1gG4 ile iliskili hastalik, sarkoidoz ve lenfomada goriiliir [40].

Lenfoma: Lenfoma, SS’nin en ciddi komplikasyonlarindan biridir. Hastalarin %5-
10'unda meydana geldigi tahmin edilmektedir. Bu da ayni yas grubundaki saglikli
popiilasyona kiyasla riskin 5-9 kat arttigin1 géstermektedir [41]. Kilo kaybi, ates, kalict
tek ya da ¢ift tarafli biiylimesi, parotis bezinin sert ve nodiiler olmasi,

hipokomplementemi, kriyoglobulinemi bulgulari lenfoma ile iliskilendirilmistir. [42]

2.1.5.2 Ekstraglandiiler Belirtiler ve Bulgular

SS’li hastalarda ekzokrin bezlerin yani sira bir¢cok bagka organ da etkilenebilmektedir:
bunlar arasinda cilt ve eklem; akcigerler, kalp, gastrointestinal sistem, genitoiiriner
sistem ve sinir sistemi bulunabilmektedir [43]. Ayrica hematolojik ve lenfoproliferatif
hastaliklarin riski artmustir. Bazi1 ekstraglandiiler belirtiler, SS'nin kendisinden
kaynaklanirken, digerleri eslik eden romatizmal veya diger otoimmiin hastaliklardan
(otoimmiin tiroid bozukluklari, néromiyelitis optika, ¢dlyak hastaligi vb.) 6rnekler yer
alir [44].

Cilt Bulgular: En sik cilt bulgusu cilt kurulugudur (kserozis), kuruluga bagli kasinti
yaygindir [45]. 320 SS hastasinda yapilan ¢calismada Raynaud fenomeni hastalarin %
13-30'unda goriilmistiir [46]. SS kutanoz vaskiilite de neden olabilmektedir. Yapilan

calismalarda %4-10 oraninda tespit edilmistir [47]. En sik bulgusu palpabl purpuradir.



Ayrica trtiker, makiil, papiil ve kiigiik iilsere lezyonlar goriilebilmektedir. Daha nadir
olarak aniiler eritem, eritema nodozum, livedo retikiilaris, liken planus, vitiligo,

kutan6z amiloidoz, graniiloma annulare de goriilebilmektedir [48,49].

Kas-Iskelet Sistemi Bulgulari: pSS’li hastalarm yaklasik %50’sinde artralji ya da
artrit sikayetleri mevcuttur. Artrit genellikle simetriktir, eller, bilekler ve dizler
oncelikli olarak etkilenir [50]. El ve bilek eklemlerinin ultrasonografisi, el agrisi olan
ancak klinik eklem muayeneleri anlamli olmayan hastalarda subklinik sinovit ve
erozyonlari tespit etmede 6nemli bir yontemdir [S1]. SS ve SLE hastalariyla yapilan
calismada, sinovitin prevalansit %21.7 ve erozyonun prevalansi %34.8 bulunmustur
[52]. SS’de hafif inflamatuar miyopati, subklinik olabilir ya da proksimal kas
zayifliginin sinsice baslangici ile karakterize olabilir. Miyopatide bildirilen insidans
%1 1ila %14 arasinda degismektedir. Fransiz Sistemik Belirtiler ve Sjogren
Sendromunun Degerlendirilmesi kohortundaki 395 pSS’li hastanin 5 yillik takibinde,
miyozit sliphesi olan 38 hastada dikkatli bir degerlendirmenin ardindan sadece 4

hastada (%]1) teyit edilmistir [53].

Solunum Sistem Bulgulari: SS’nin solunum sisteminde ana hedefleri hava yollar1 ve
interstisyumdur. En sik semptomlar oksiiriik ve nefes darligidir. Semptomlara eslik
eden anormal bir solunum fonksiyon testi veya gdgiis radyografisi SS’li hastalarin
yaklasik %10-20'sinde bulunmaktadir [54]. Ancak Bilgisayarli Tomografi (BT) ile
taramalarda daha biiyiik bir hasta grubunda saptanabilmektedir. En sik tutulum kronik
Interstisyel Akciger Hastaligi (IAH) ve trakeobronsial hastaliktir. [AH"1n en yaygin
belirtisi fibrozis varyantinda nonspesifik interstisyel pnomonidir (NSIP) [55]. SS’'de
pulmoner hastaligin degerlendirilmesi ve yonetimine iliskin uzlasi rehberleri, Sjogren

Vakfi tarafindan gelistirilmis olup 2020 yilinda yayimlanmistir [56].

Kardiyovaskiiler Sistem Bulgulari: SS artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile de
iliskilendirilmistir. Yapilan kohort ¢alismalarinda SS, arteriyel duvar kalinlagmasi
(subklinik ateroskleroz belirtisi), inme ve miyokard enfarktiisii, venoz
tromboembolizm, hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler olaylar i¢in bagimsiz bir risk
faktorli olarak bulunmustur [57,58]. Kardiyovaskiiler hastalik riskindeki artig, anti-
RO/SSA ve anti-La/SSB antikorlarina sahip olan hastalarda en yiiksek bulunmustur
[59].



Gastrointestinal Sistem Bulgulari: SS’de disfaji, mide bulantisi, dispepsi ve gastrit,
¢olyak hastalig1, karaciger ve pankreas hastaliklart gozlenmistir. En sik disfaji goriiliir,
faringeal disfonksiyon ve 6zofagus motilite bozukluklar1 da goriilebilmektedir [60].
Otonomik disfonksiyonun bir sonucu olarak gastrik bosalma gecikebilir. SS, atrofik
kronik gastrite de yol acgabilmektedir [61]. Diger otoimmiin hastaliklar gibi ¢6lyak
hastalig1 da genel popiilasyona gore daha siktir. Karaciger disfonksiyonu, primer

biliyer kolanjit, otoimmiin sklerozan pankreatit ile iliski bulunmustir [62].

Urogenital Sistem Bulgulari: SS iliskili bobrek tutulumu olarak en sik kronik
tiblilointertisyel nefrit goriiliir. Renal tiibiiler disfonksiyon sonucu renal tiibiiler
asidoz, konsantrasyon yeteneginde azalma ve glomeriiler hastaliklar goriilebilmektedir

[63]. Vulvovajinal kuruluk, kasint1 ve disparoni sik goriilmektedir [64].

Norolojik tutulumu ve psikiyatrik bozukluklar: SS’de c¢esitli ndrolojik belirtiler
ortaya cikabilmektedir, bunlar periferik ve merkezi sinir sistemi anormalliklerini
icerir. En sik periferik noropati olmak iizere optik ndropati, duyusal ndropatiler,
trigeminal nevralji, inme ve multipl skleroz benzeri bulgular goriilebilmektedir [65].
Merkezi sinir sistemi tutulumu genis bir yelpazede degismektedir ve siklig
tartismalidir. SS’de en sik psikiyatrik bozukluk, duygudurum bozukluklaridir [66].
pSS hastalarinda yapilan kohort calismalarinda %33-49 oraninda bir yayginlik
bulunmustur. SS'de depresyonun patofizyolojik temeli bilinmemektedir, ¢esitli
caligmalarda kronik hastalik stresine bir yanit ve proinflamatuar sitokinlerin noral

yollar iizerindeki etkisine bagli olabilecegi 6ne siiriilmiistiir [67].

Hematolojik Tutulum: pSS'li hastalarin yaklasik %20’sinde normokromik,
normositer anemi goriliir [68]. Lokopeni, SS kohortlarnin  %12-22'sinde
bildirilmistir. Hastalik seyrinde 10kosit sayis1 normal ve diisiik degerler arasinda
dalgalanabilir. Hastalarin ¢gogunda 16kopeni hafif olup, artmis enfeksiyon orani ile
iliskilendirilmemistir [69]. Bununla birlikte yapilan bir kohort ¢calismasinda nétropent,
hastalarin %33'tinde tanimlanmis ve bu hastalarin enfeksiyon nedeniyle hastaneye

yatis riskinin daha yiiksek oldugu saptanmistir [70].



2.1.6 Tam Testleri

Laboratuvar Testleri: SS siiphesi varliginda temel ve hastaliga yonelik laboratuvar
testleri alinmalidir. Bu testler arasinda tam kan sayimi, tam idrar tetkiki, akut faz
reaktanlari, immiinglobulinler, komplemanlar, spot idrar protein/kreatinin orant,
otoantikorlar bulunmaktadir. SS’de kronik hastalik anemisine, l6kopeniye,
trombositopeniye, artmis eritrosit sedimentasyon hizina (ESH) rastlanilabilmektedir.
C reaktif protein (CRP) seviyeleri genellikle normaldir. Hipergamaglobulinemi, pSS
hastalarinda sik goriiliir. ESH artis1, hipergamaglobulinemi ile koreledir. interstisyel

nefrit, sekonder renal tiibiiler asidoz belirtileri, hafif proteiniiri, hipostentiri goriilebilir.

Hastalarda Anti Niikleer Antikor (ANA), anti-Ro/SSA ve anti-La/SSB antikorlar1, RF
tetkikleri yapilmalidir. RF, hastalarin %40 ila %60'inda bulunur. Bazi hastalar ANA
negatif bir immiinofloresan test sonucuna ragmen anti-Ro/SSA ve/veya anti-La/SSB
antikorlarina sahip olabilecegi igin anti-Ro/SSA ve/veya anti-La/SSB ayrica
calisilmasinda fayda vardir [71]. pSS’li hastalarin yaklasik %60 ila %80'i anti-Ro/SSA
ve/veya anti-La/SSB antikorlarina sahiptir. ABD ve Cin'deki saglikli bireylerde, anti-
Ro/SSA antikorlarimin yayginligi ¢ok daha disiiktiir, yaklasik olarak %0.5 ila %1
arasindadir [72]. Anti-Ro/SSA antikor reaktivitesi, 60 kilodalton (kD) ve 52 kD
molekiil agirliklarina sahip iki farkli polipeptit antijene yoneliktir ve farkli genler
tarafindan kodlanir. Hem anti-Ro60 hem de anti-Ro52 antikorlarinin varligi, daha
ciddi hastalikla iliskilendirilmistir [73].

Schirmer testi: Refleks gozyas iretimi, Schirmer testi kullanilarak 6l¢iiliir. Test igin
hazirlanmas steril filtre kagidi; her bir alt g6z kapaginin kenarina, orta ve lateral {i¢iincii
bolgelerin birlesim noktasina yerlestirilir. Hastanin gozleri kapatilarak 5 dakika
boyunca 1slanma derecesi olgtliir [74]. Anestezi olmadan 5 milimetreden az i1slanma,
gozyast eksikligini gosterir ve SS igin bir siniflandirma kriteridir [75]. Bulgular

genellikle her iki gozde de benzerdir.

Rose Bengal Testi: Korneadaki epitelyal hasar1 saptamak icin kullanilabilmektedir.
Rose Bengal boyasimi1 kullanmak i¢in, anestezi uygulanmis goziin alt kismina 10
mikrolitre %1°lik Rose Bengal damlatilir. Konjonktiva ve korneanin {izerine boyanin
yayilmasi hastadan iki kez g6z kirpmasi istenir. Fazla boya silinir ve gozler bir yarik

lamba ile hemen gozlenir. Boyalar tipik olarak palpebral fissiirler arasindaki agikta
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kalan okiiler yiizeyi boyar. pSS teshisi; van Bijsterveld metodu ile skorun >4, SICCA

metodu ile skor >5 olmasi anlamli kabul edilmektedir [76].

Gozyas1 kirllma zamam (BUT): Goze floresein damlatildiktan sonra hasta, bir kez
g0ziinii kapatip agar ve gozlerinin agik kalmasi istenir. Biyomikroskop ile korneadaki
gozyasi floresein tabakasinda ilk olusan floresein ile tutmayan alanin olusumuna kadar
gecen siire kaydedilir. 10 saniyenin altindaki siire BUT i¢in anormaldir ve gozyast
filminin en distaki mukus tabakasinda bir eksikligin veya kalitenin bozuldugunun

gostergesidir [77].

Siyalometri: Tiikiiriik bezinin {iretim hizinin 6l¢timiidiir. Uyarilmis ve uyarilmamis
olarak iki sekilde yapilir. Uyarilmamis siyalometride 15 dakikada 1,5 ml’den az
tikiirik  olugsmas1 anormal tiikiirik Salinimmin bir gostergesidir. Uyarilmis
siyalometride iki dakikalik bir siire i¢inde 2.75 gramdan az tiikiiriik birikmesi pozitif

bir test sonucunu gostermektedir [78].

Siyalografi: Parotis bezi siyalografisi, ana tiikiiriik bezi kanallarinin geriye dogru
kaniilasyonu ve kontrast maddenin verilmesi ile gerceklestirilir. Bu yontem, kanallarin
gorsellestirilmesini saglar, ancak kanalin yirtilma riski nedeniyle, hastada akut parotit
bulgulart mevcutsa yapilmamalidir. Siyalografi, kanal sisteminin daha 1iyi
gorsellestirilmesi i¢in panoramik radyografi ve konik 151n veya konvansiyonel BT ile
birlestirilebilir. Bu test, biiyiik 6lgiide non-invaziv Manyetik Rezonans Goériintiileme

(MRG) siyalografi ile yer degistirmistir [79].

Tiikiiriik bezi ultrasonografisi: Tiikiiriik bezi ultrasonografisi, tiikiiriik bezlerinin
yapisal ve fonksiyonel durumunu degerlendirerek SS tanisina katkida bulunur. SS’de
goriilen karakteristik hipoekoik alanlar, hiperekoik lineer bantlar, Kkistler ve
kalsifikasyonlar gibi anormal bulgular1 ortaya cikarir. Bu goriintiiler, hastaligin
tanisinda yiiksek oOzgiillige sahiptir [80]. Tikiiriik bezi ultrasonografisinin SS
tanisinda tani kriterlerine eklenmesi, tanisal performansi artirabilecegine yonelik ¢cok
sayida calisma vardir. Cok merkezli olarak 234 hastada yapilan calismada, tiikiirtik
bezi ultrasonografisinin 2016 ACR/EULAR kriterlerine eklenmesiyle tanisal
dogrulugun arttirnnldigr gosterilmistir. Calismanin sonuglarina goére, USG’nin
eklenmesiyle duyarlilik %90.2'den %95.6'ya yiikselmis, oOzgiillik ise benzer

seviyelerde kalmistir. Ayrica, ayni ¢alismanin sonuglar1 arasinda taniya USG’nin
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eklenmesiyle, invaziv mindr tiikiiriikk bezi biyopsisine olan ihtiyacin %46 oraninda

azaldig1 bulunmustur [81].

Sekil 2.1: pSS hastas1 parotis bezi USG goriintiisii; parotis bezinde yapisal degisiklikler,
kistik alanlar (hipoekoik alanlar), heterojenite ve hiperekoik goriintimleri

Sekil 2.2: Saglikl kisiden alinmig parotis bezi USG goriintiisii, homojen bez gériiniimii
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OMERACT (Outcome Measures in Rheumatology), romatoloji alaninda kullanilan

sonug Olciitlerinin gelistirilmesi ve standardizasyonu i¢in uluslararasi bir girisimdir.
Parotis bezi ultrasonografisi igin de siniflama yapilmistir [82,83]

Yapisal Degisikliklerin Skorlamasi

Grade 0: Normal parankim

Grade 1: Minimal degisiklik: Anekoik/hipoekoik alanlar olmadan hafif heterojenite

Grade 2: Orta dereceli degisiklik: Normal doku ile ¢evrili fokal anekoik/hipoekoik

alanlarla orta dereceli heterojenite

Grade 3: Siddetli degisiklik: Anekoik/hipoekoik alanlarin tiim bez yiizeyini kapladigi,

yaygin heterojenite

Vaskiilarizasyonun Skorlamasi (Renkli Doppler Ultrason)
Grade 1: Fokal, daginik vaskiiler sinyaller
Grade 2: Bezin %50'sinden azinda saptanan yaygin vaskiiler sinyaller

Grade 3: Bezin %50'sinden fazlasinda saptanan yaygin vaskiiler sinyaller

Yagh ve Fibrotik Degisikliklerin Skorlamasi

Yagh Parotis Bezi (Grade 1): Komsu dokuya kiyasla hiperekoik bir bez ile yaygin

homojenlik

Orta Derecede Yagh Degisiklik (Grade 2): Homojen olmayan, belirgin yagh

degisiklikler. Hiperekoik alanlar ve hipoekoik alanlar karisik olarak bulunur.

Fibrotik Parotis Bezi (Grade 3): Komsu yumusak dokulardan ayirt edilemeyen
fibrotik dokuya doniisen hiperekoik bantlar

Miihlemann Index, Lacrimal Function Index, International Classification of Sjogren's
Syndrome Skorlamasi’na (MILIC) gore hastalarin evrelendirilmesi, pSS hastalarinda
USG bulgularmma dayanir ve hastalik aktivitesi ile hasar1 degerlendirmek ig¢in
kullanilan ¢esitli indekslerle korelasyon gosterir. MILIC Skorlamasi'na gore evreleme

sistemi su sekildedir:
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1. Normal (0-1 puan): Tikiiriik bezleri homojen parankim yapist gosterir,

herhangi bir patolojik degisiklik yoktur.

2. Orta (2-4 puan): Birden fazla hipoekoik alan ve/veya az sayida hiperekoik

bantlarla karakterize edilen orta derecede heterojenite mevcuttur.

3. Siddetli (5-6 puan): Biiyiik ve birlesik hipoekoik alanlar ve yaygin hiperekoik

bantlar ile belirgin heterojenite gozlenir.

Bu puanlama, hastaligin sistemik aktivitesini degerlendiren EULAR Sjogren’s
Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI) ve Sjogren Sendromu Hastalik Hasar
Indeksi (SSDDI) ile iliskilidir. Ornegin, siddetli USG skoru (5-6) olan hastalarin, orta
veya yiiksek hastalik aktivitesine sahip olma olasiligr 3.5 kat daha fazladir. Bu
skorlama sistemi, ESSDAI ve SSDAI'ye kiyasla %85.1 ve %85.2 6zgiilliige sahiptir.
[84]

Hocevar Skorlamasi, SS hastasinda USG bulgularini degerlendirir ve bes parametreyi

icerir. Bu parametreler sunlardir:

1. Ekojenite: Tiroit bezi ile karsilastirildiginda tiikiiriik bezi ekojenitesi normal

ise 0, azalmissa 1 olarak derecelendirilir.

2. Homojenite: Tikiiriik bezinin homojen olup olmadigi 0'dan (homojen) 3'e

(cok heterojen) kadar derecelendirilir.

3. Hipoekoik Alanlar: Hipoekoik alanlarin varligi 0'dan (yok) 3'e (¢ok sayida)

kadar derecelendirilir.

4. Hiperekoik Yansimalar: Parotis bezinde hiperekoik yansimalar 0'dan (yok)
3'e (¢ok sayida) kadar, submandibular bezde ise 0 (yok) ile 1 (var) arasinda

derecelendirilir.

5. Gland Smirlarmin Belirginligi: Bez sinirlarinin belirginligi 0'dan (belirgin)

3'e (goriinmez) kadar derecelendirilir.

Bu parametreler, dort biiyiik tiikiiriik bezi i¢in toplamda 0 ile 48 arasinda degisen bir
USG skoru olusturmak igin toplanir. Skor 17'nin {izerinde olan hastalarda SS teshisi
konulma olasilig1 yiiksektir ve bu deger, %98.7 ozgiillik ve %58.8 duyarlilik
gosterir.[85]
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Parotis bezi anatomisi: Parotis bezi, insan viicudundaki en biiyiik tiikiiriik bezidir ve
basglica fonksiyonu tiikiiriik tiretimidir. Bezin derin ve yiizeyel olmak iizere iki lobu
vardir. Bu loblar, fasyal sinir ile ayrilir. Bezin anatomik komsuluklarina bakildiginda
istte zigomatik ark ve temporalis fossa, altta mandibulanin alt kenari, medialde
stilomastoid foramen ve retromandibular fossa, lateralde deri, fasya ve platisma kasi
yer almkatadir. Parotis bezi, eksternal karotis arterin bir dali olan arteria parotidea
tarafindan kanlanir. Bezin ven6z drenaji ise retromandibular ven araciligiyla

gerceklesir [86].

Tiikiiriik bezi MRG: pSS’de MRG, parotis bezlerinde parankimin heterojenitesi ile
karakterizedir. Genellikle farkli boyutlarda hipo-hiperintens alanlardan olusan nodiiler
bir patern gosterir. Bu "bal petegi" veya "tuz ve karabiber" paterni yagli infiltrasyon,
fibrozis ve lenfoid infiltrasyon sonucu olusur. MRG sayesinde non-invaziv sekilde

siyalografi yapilabilir [87].

Tiikiiriik bezi sintigrafisi: Sintigrafi, major tiikiirik bezlerinin fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde dinamik goriintiileme imkan1 saglamaktadir. Radyoniiklidin az
tutuldugu durumlarda sonug pozitif olarak kabul edilir. Sintigrafinin duyarlilig1 %86,

ozgiilligi ise %89 bulunmustur [88].

Tiikiiriik bezi biyopsisi: Labial tiikiiriik bezi biyopsisi, pSS siiphesi olan hastalarda
onemli bir tan1 aracidir. Klinik uygulamada tiikiiriik bezi biyopsisi i¢in endikasyonlar,
SS siiphesi olan hastalarda taninin dogrulanmasi ve tiikiirik azligi, bilateral bez

biiyiimesine neden olabilecek diger durumlarin dislanmasidir [89].

Labial tiikiiriik bezi biyopsisi, makroskopik olarak normal ve travmatize edilmemis alt
dudaktan almmalidir. Biyopsi yapilan hastalarin %6'sinda kalici dudak uyusmasi
bildirilmistir [90]. Bu komplikasyon riski, minimal invaziv bir teknik kullanilarak
azaltilabilir. Bu teknikte labial mukozanin ilk insizyonu yalnizca epitelyumu igerir ve
bireysel bezler cevredeki fasyadan kiint diseksiyon ile serbestlestirilir, Adson forseps
ile tutulup hafifce kaldirildiktan sonra iris makasi ile cerrahi alandan ¢ikarilir [91].
Islem sirasinda, kiiciik tiikiiriik bezlerinin hemen altinda yer alan duyusal sinir liflerine
zarar vermemeye Ozen gosterilmelidir. Biyopsinin degerlendirilmek iizere kabul
edilebilmesi i¢in en az dort lobiil tiikiiriik bezi dokusu icermelidir. Ana histolojik
ozellik, genellikle periduktal olan siki sekilde kiimelenmis lenfosit infiltratlar igeren

fokal lenfositik sialadenittir. Parankimal atrofi, fibrozis, daginik lenfoid hiicreler gibi
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bulgular yaslh yetiskinlerde de goriilmektedir [92]. Fokal lenfositik sialadenit i¢in en
yaygin kabul géren derecelendirme sistemi, doku kesitindeki lenfoid doku odaklarinin
sayisini, 4 mm? yiizey alanina normalize ederek kaydeder (odak skoru). Her bir odak,
normal goriiniimlii mukus asinislerine bitisik ve glandiiler fibrozis veya duktal
genisleme alaninda olmayan, 50 veya daha fazla mononiikleer lenfoid hiicre
(cogunlukla lenfosit, az sayida plazma hiicresi) igeren bir koleksiyon olarak tanimlanir
[93]. Siniflandirma semasi, kiigiik tiikiiriik bezi biyopsisinde odak skoru >1 olan bir
veya daha fazla lenfosit odag1 bulunan fokal lenfositik siyaladeniti histopatolojik kriter
olarak igerir [5]. Chisholm ve Mason tarafindan 1968 yilinda histopatolojik siniflama
yapilmistir. Bu siniflamaya gore evre 0 negatif, evre 1 hafif infiltrasyon, evre 2 orta
diizeyde lenfositik infiltrasyon/odak yok, evre 3 bir tane odak olmasi ve evre 4 birden

fazla odak olmasi olarak tanimlanmustir [13].
2.1.7 Sjogren simflandirma kriterleri

ACR - EULAR 2016; [5]

Bu siniflama sistemi, dahil edilme kriterlerinden biri veya birkagi bulunan ve dislama
kriterlerinden herhangi biri veya birka¢i bulunmayan hastaya uygulanir. Sjégren

olarak siniflandirmak i¢in toplam skorun 4 ve iizeri olmasi gerekir.
Laboratuvar:
1- Anti-SSA (RO) Pozitifligi (+) (3 puan)

2-Labial tiikiiriik bezinde fokal lenfositik sialadenit varligi ve fokus skorunun > 1

olmasi (3 puan)
3-En az bir gézde okiiler boyanma skoru >5 (veya van Bijsterfeld skoru> 4) (1 puan)
4- En az bir gézde Schirmer testinin 5 dakika sonunda Smm'den az olmasi (1 puan)

5-Uyartlmamus tiim tiikiiriik akis hiz1 <0,1 ml dk (1 puan)
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AECG 2002 Kriterleri

1. Subjektif kuru agiz yakinmas:
o Enaz 3 aydir agiz kurulugunuz var mi?
o Yetiskin donemde ara ara tiikiiriik bezlerinizde sisme olur mu?
o Kuru gidalar1 yutarken su igme gereksinimi olur mu?

2. Subjektif kuru gdz yakinmasi:

o En az 3 aydan daha uzun siiredir her giin, siirekli goz kurulugu

probleminiz var m1?
o Gozlerinizde yinelenen kum kagma hissi var mi1?
o Giinde 3 kereden fazla yapay goz yas1 kullanir misiniz?
3. Patolojik tiikiiriik bezi biyopsi bulgulari
4. Anormal Schirmer testi (< 5 mm) veya Rose Bengal testi

5. Uyarisiz yapilmis sialometri veya tiikiiriik bezi sintigrafisinden en azindan

birinde anormal bulgular

6. Anormal titrede 6zel antikorlarin (Anti-Ro ve anti-La antikorlari) pozitif

olmasi

Tan1 koymak i¢in doku biyopsisi veya Ro/La antikorlarindan biri pozitif olmak tizere

4 kriterin bulunmas1 gerekmektedir [94]

ACR 2012 kriterleri
1. Pozitif anti-SSA/Ro ve/veya anti-SSB/La veya (pozitif RF ve ANA > 1/320)

2. Fokal lenfositik sialoadeniti diisiindiiren mindr tiikiiriik bezi biyopsisi, fokus

skoru >1/4 mm?
3. Keratokonjunktivitis sikka, okuler renklendirme skoru >3

Tan1 koymak igin: 3 kriterden 2'sinin bulunmasi gerekmektedir [95].
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Tablo 2.1: Tani Kriterlerinin Karsilastirmasi

Go6z kuruluk semptomlari - -

Ag1z kurulugu semptomlari + - -
G0z Bulgular1
Schirmer’s test + - + (1 puan)
Okuler Boyanma + + + (1 puan)
Tiikiiriik Bezi Biopsisi + + + (3 puan)
Otoantikorlar
Anti-Ro + + + (3 puan)
Anti-La + + -
ANA - + -
RF - + -
Tiikiirtik Bezi ¢caligmalari
Tiikiiriik sekresyonu + - + (1 puan)
Sialografi + - -
Sintigrafi + - -
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Sjogren Sendromu Hastalik Aktivitesi Skorlar:

pSS hastalik aktivitesini ve hastalik ilerlemesinin izlenmesi igin, objektif skorlama

sistemleri mevcuttur.

ESSDAI (Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index), hastaligin klinik aktivitesini
ve siddetini 6lgmek amaciyla EULAR tarafindan gelistirilmistir. Sinovit, vaskiilit,
akciger bulgulari, renal bulgular, periferik ve santral sinir sistemi bulgulari,
hematolojik bulgular gibi hastalik aktivitesine katkida bulunan 12 farkli organ

sistemini degerlendiren bir skorlama sistemidir [96].

EULAR Sjogren's Syndrome Patient Reported Index (ESSPRI), Sjogren
sendromu olan hastalarin semptomlarini degerlendirmek i¢in kullanilan bir 6lgiim
aracidir. Bu indeks, ii¢ ana semptomu degerlendirir: agiz kurulugu, yorgunluk ve agri.
Her semptom, hastalar tarafindan 0'dan 10'a kadar bir 6l¢ekte puanlanir ve bu puanlar
ortalama bir toplam skor olusturur. ESSPRI, hastaligin hastalar tizerindeki etkisini

6lgmek ve tedavi etkinligini degerlendirmek i¢in kullanilir [97].
2.1.8 Ayirict Tam

Tablo 2.2: SS disinda agiz kurulugu, goz kurulugu yapan diger sebepler [98]

Hastahklar

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)

Romatoid Artrit (RA)

Sistemik Skleroz

Mikst Bag Doku Hastaligi (MCTD)

Sarkoidoz

Primer Biliyer Siroz (PBS)

Diabetes Mellitus

Kronik Hepatit C Enfeksiyonu, HIV Enfeksiyonu

Tuberkiiloz

Hipotiroidizm

Parkinson Hastalig1
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Tablo 2.3: Agiz ve Goz Kurulugu yapabilen ilaglar [99]

Antihistaminikler

Difenhidramin, Klorfeniramin, Loratadin

Dekonjestanlar

Ps6doefedrin, Fenilefrin

Antidepresanlar

Amitriptilin, Nortriptilin, Fluoksetin, Sertralin,

Venlafaksin, Duloksetin

Antipsikotikler

Klorpromazin, Olanzapin, Ketiapin

Antiemetikler

Metoklopramid, Proklorperazin

Antihipertansifler

Atenolol, Metoprolol, Hidroklorotiyazid,
Furosemid, Amlodipin, Nifedipin

Antikolinerjikler

Atropin, Skopolamin, Oksibutinin

Antispasmodik

Siklobenzaprin, Baklofen

Ditiretikler

Spironolakton, Tiyazid diiiretikler

Parkinson Hastalig: Ilaglari

Levodopa, Karbidopa

Antikonviilzanlar

Gabapentin, Pregabalin

Tablo 2.4:Sj6gren disinda Parotis bezinde biiyiime yapabilen hastaliklar [100]

Sarkoidoz

Kronik Hepatit C Enfeksiyonu

HIV Enfeksiyonu

Tuberkiiloz

Lenfoma

Mikst Bag Doku Hastalig1

Sialadenit

Inflamatuar Pseudotiimor

Amiloidoz

IgG4-Iliskili Hastalik

Diabetes Mellitus

Alkol Kullanimi
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Kabakulak (Mumps)

Sialolitiazis (Ttkiiriik Tag1 Hastalig1)

Radyoterapi

Sarkoidoz

2.1.9 Tedavi

Tedavide ana amag glandiiler ve ekstraglandiiler belirtilerin ve bulgularin kontrolii,
organ hasar1 ve fonksiyon Kkaybinin oOnlenmesi, morbidite ve mortalitenin

azaltilmasidir.

2.1.9.1 Glandiiler Tutulum Tedavisi

Agiz ve gbz kurulugu i¢in yapilabilecek pek ¢ok yasam tarzi degisikligi vardir. Bunlar
arasinda agiz ve goz kurulugu yapan ilaglardan kaginmak, su igme sikligini arttirmak,
agiz hijyenine dikkat edilmesi, ortamin nemlendirilmesi, dudak koruyucu/nemlendirici
kullanimi, giines gozligii kullanimi, mavi ekrana bakma siiresinin azaltilmasi, sigara
ve alkolden uzak durulmasi, diizenli dis hekimi kontrolii ve gbz muayenesi ornek
verilebilir [101].

GOz kurulugu hafifse giinde dort defa suni gozyasi kullanilabilir. Daha siddetli
durumlarda merhem ve jel tedavileri de eklenebilir. Hidroksipropil seliiloz igeren
merhemler daha uzun etkilidir, ancak goérmede bulaniklik yaptiklari icin gece
kullanilmalidir. Agi1z kurulugu tedavisinde klorheksidin iceren gargara soliisyonlari,
mikroorganizmalara kars1 yardimci olabilir. Oral kandidiyazis varliginda ise topikal
nistatin, kotrimazol gibi antifungal ajanlar tercih edilir. Tiikiiriik salgisini artirmak i¢in
ilaglardan yararlanilabilinir. Muskarinik agonistler (pilokarpin, sevimelin) belirgin
ag1z kurulugu olan hastalarda etkilidir. Pilokarpin ayrica gz, burun, deri ve vajinadaki
kurulugu da azaltabilir. Pilokarpin giinde 4 defaya kadar 5 mg dozunda, sevimelin
giinde 3 defaya kadar 30 mg dozunda kullanilabilir [102]. Hidroksiklorokininin,

tikiiriik salgisini ve salinimini arttirdigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur.

2.1.9.2 Ekstraglandiiler Tutulum Tedavisi
SS’de halsizlik, yorgunluk, artralji ve miyalji en yaygin goriilen ekstraglandiiler
semptomlardir. Hastalarin ¢ogunda noneroziv artrit ataklar1 gézlemlenir. Bu hastalarin

tedavisinde nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII) kullanilabilir. Cilt ve/veya kas-
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iskelet tutulumu olan hastalarda birinci basamak tedavi olarak genellikle
hidroksiklorokin tercih edilir [103].

SS tedavisinde etkinligi en iyi bilinen ve en az yan etkiye sahip olan ilag
hidroksiklorokindir. Hastalik modifiye edici ilag (DMARD) grubundan olan
hidroksiklorokinin oral biyoyararlanimi %75 tir. Hidroksiklorokin bir¢cok mekanizma
tizerinden etki gosterir. Hidroksiklorokin, hiicre i¢indeki lizozomlarin pH seviyesini
ylukselterek onlarin iglevini bozar, T hiicrelerinin aktivasyonunu ve proliferasyonunu
azaltir, inflamatuar sitokinlerin (interlokin-1, interlokin-6, TNF-alfa vb.) salinimini
azaltir. Bunlarin sonucunda antijen sunan hiicrelerin (dendritik hiicreler, makrofajlar)
antijen sunma yetenegini azalir, inflamasyon ve doku hasar1 azalir. Hidroksiklorokin
i¢in yaygin olarak 6nerilen doz giinde 200-400 mg’dir. Onemli yan etkileri anemi,
lokopeni, trombositopeni, QT uzamasi, retinal toksisite ve dokiintiidiir. Tedaviye
bagladiktan sonra hastalarin retinal toksisite nedeniyle diizenli goz muayenesi olmasi
gerekmektedir [104].

Hidroksiklorokin tedavisine cevap vermeyen hastalarda ozellikle de siddetli artrit
mevcutsa tedaviye metotreksat (MTX) eklenebilir. MTX yeterli degilse kortikosteroid,
leflunomid, siilfasalazin, azatiyopiirin, siklosporin gibi ajanlar tedavide tercih
edilebilir. DMARD ve immiinsiipresif ilaglara yanit alinamazsa diistik doz oral steroid
kullanilabilir. Kortikosteroidler pulmoner, hematolojik ve nérolojik tutulum gibi
onemli organ tutulumu olan hastalarda tek baslarina veya diger immiinsiipresif
ilaglarla birlikte kullanilabilirler. Azatiyopiirin ve mikofenolat mofetil, genellikle
pulmoner tutulum, sitopeni gibi sistemik komplikasyonlar1 olan hastalarda tercih
edilir. Siklofosfamid ise merkezi sinir sistemi, renal veya pulmoner tutulum gibi
sistemik komplikasyonlar1 olan vakalarda kullanilabilir. Biyolojik ajanlardan

rituksimab, abetasept, belimumab tedavide kullanilabilir [105].
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirmanin Yeri, Siiresi ve Etik Kurul Onay:

Bu c¢alisma, Akdeniz Universitesi Hastanesi Romatoloji  Poliklinigi’nde
gerceklestirildi. Calisma baslamadan 6nce Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurul onay1 alind1 (Karar No: KAEK-242). Calisma Helsinki Bildirgesi’nde belirtilen
ilkelere uygun olarak gerceklestirildi. Gerekli verilerin hastane veri tabanindan
kullanilabilmesi  i¢in, Akdeniz  Universitesi Tip  Fakiiltesi — Hastanesi
Baghekimligi’nden veri kullanim izni alind1. Etik kurul onay1 alindiktan sonra Haziran

2023- May1s 2024 arasinda veriler toplandi.
3.2 Calismanin Popiilasyonu

Calismanin evreni Akdeniz Universitesi Romatoloji Poliklinigi’nden takip edilen pSS
tanili hastalardan ve kontrol grubu olarak bilinen romatolojik hastaligi olmayan

gontillillerden olusmaktadir.
3.3 Cahisma Yontemi

Arastirma ger¢ek zamanli PUSG goriintiilerinin alinmas1 ve hastalara ait klinik

verilerin retrospektif olarak toplanmasina dayanan klinik bir ¢aligmadir.
3.4 Veri Toplama Metotlar:

Hastalarin oykiileri alindi, fizik muayeneleri yapildi. Hasta dosyalar1 temin edilerek
retrospektif olarak tarandi. Laboratuvar verileri, tiikiirik biyopsisi, schirmer testi
sonuglar1 ¢alismaya eklendi. Daha sonra hastalar, ultrasonografi yontemi hakkinda
bilgilendirildi, islemin agrisiz ve non-invaziv oldugu agiklandi ve hastalardan onam
alindi. USG probunun cilde tam temasini saglamak ve net goriintii elde edilebilmesi
icin hastadan varsa boyun ve ¢ene bolgesindeki takilar1 (kolye, kiipe vb.) ¢ikarmasi
istendi. Probun ciltle tam temas etmesini saglamak ve ses dalgalarinin iletimini

artirmak i¢in ayrica probun ug¢ kismina ultrason jeli uygulanda.

Hastalar, sedyeye supin pozisyonda yatirildi. Hastanin boynu hiperekstansiyon
pozisyonuna getirildi, hastanin bas1 ultrasonografi yapilan tarafin tersine gevrildi.
Parotis bezleri, longitudinal olarak, tragus paralelinden baslayarak ve daha sonra

mandibulanin angulusu ile mastoid proses arasinda bilateral tarama yapilarak
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goriintiiler alindi. USG cihazinin frekans1 12 Megahertz (Mhz) olarak ayarlandi ve

goriintiiler kaydedildi.
3.5 Yapay Zeka ile Sitmflandirma

Yapay zeka, tibbi goriintiilerin analizi ve siniflandirilmasinda giderek daha 6nemli bir
rol oynamaktadir. Ozellikle derin dgrenme teknikleri, biiyiik veri setleri iizerinde etkili
sonuglar elde edilmesini saglamaktadir. Bu c¢alismada, pSS ve saglikli bireylerin
PUSG goriintiilerini siniflandirmak amaciyla yapay zeka tabanli bir siniflandirma
modeli gelistirilmistir. Bu boliimde, veri 6n igsleme, veri ayrimi, model egitimi ve

degerlendirme siiregleri detayli olarak agiklanmaktadir.
3.5.1 Veri On isleme

Model egitiminden 6nce hem verinin modele uygun hale getirilmesi i¢cin hem de model
egitim basarisinin arttirilmast icin veri setindeki PUSG goriintiilerinin {lizerinde 6n
isleme islemleri uygulanmistir. PUSG goriintiilerinde tiikiiriik bezinin goriildiigii bolge
ilgi bolgesi olarak degerlendirilmektedir. Bu goriintiilerde ilgi alan1 bdlgesinin
kirpilarak model egitme ic¢in hazirlanmasi gerekmektedir. Fakat, ultrasonografi
gortintiilerinin alindig1 sirada cihaz ayarlarindaki farkliliklardan dolay ilgi bolgesinin
koordinatlarinda farkliliklar olmaktadir. Bu bolimden sonra yapilan islemleri gorsel
olarak da ifade edebilmek i¢in 2 kisiye ait goriintiiler se¢ildi. Sekil 3.1’deki ilk gorsel
pSS tanisi konan (SJS-100205743), ikinci gorsel ise pSS tanist konmayan (NRM-
1383089) goniilliilerden segildi. Ham goriintiiler 850x649 ¢oziiniirliige sahiptir.

SJS-100205743 NRM-1383089

Sekil 3.1: SJS-100205743 ve NRM-1133690 kisilerine ait ham ultrasonografi goriintiileri

Ilgi alan1 koordinatlarinda bir standart olmadig1 i¢in yapilacak kirma isleminin adaptif

olarak gergeklestirildi. Ozellikle goriintiilerdeki ilgi alaninin sol ve sag simrlarimni
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belirlemek i¢in bir yontem gelistirildi. Bu yontem ile ilgi alanin1 ifade eden X1, X2,
Y1, Y2 noktalar: tespit edildi. Y1 noktas1 her goriintiide ayn1 oldugu i¢in 60 olarak
belirlendi. Y2 ise goriintiide 4:3 en boy orani olacak sekilde ayarlandi. Bu adaptif ilgi
alanin1 bulma yontemi sonucunda tiim goriintiilerde ilgi alanm1 bolgesi tespit edildi

(Sekil 3.2).

SJS-100205743 NRM-1383089

Sekil 3.2: Ultrasonografi goriintiilerinde tespit edilen ilgi alan1 bolgesi

Daha sonra ham goriintiiler tespit edilen ilgi alan1 koordinatlar1 referans alinarak

kirpildi (Sekil 3.3).

SJS-100205743 NRM-1383089

Sekil 3.3: Ilgi alan1 bdlgesi referans alinarak kirpilan gériintii
3.5.2 Veri Setinin Boliinmesi

Veri setinin egitim, dogrulama ve test setlerine bolinmesi, modelin genel
performansin1 degerlendirmek ve genelleme yetenegini artirmak ig¢in kritik bir
adimdir. Bu ¢aligsmada, toplam 123 pSS ve 123 saglikli goniilliiye ait ultrasonografi

goriintiileri kullanilmistir. Her goniilliiniin, sol ve sag olmak iizere iki ultrason
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goriintlisli bulunmaktadir. Veri setinin egitim, dogrulama ve test setlerine boliinmesi

asagidaki adimlar izlenerek gerceklestirilmistir:

* Veri Setinin Hazirlanmasi: Her smifta 123 goniillii bulunmaktadir ve her
gonilliiniin iki ultrason goriintiisii vardir. Bdylece, her smif i¢in toplam 246
goriintli bulunmaktadir.

* Veri Setinin Bolme Oranlari:

= Egitim Seti: %80 (196 goniillii, 392 goriintii)
* Dogrulama Seti: %10 (24 goniillii, 48 goriintii)
= Test Seti: %10 (26 goniillii, 52 goriintii)

= Bolme Islemi: Veri seti, goniillillerin rastgele secilmesi ve belirlenen oranlarda
egitim, dogrulama ve test setlerine ayrilmasi ile gerceklestirilmistir. Bu islem
sirasinda bireylerin tiim goriintiileri ayni sette yer alacak sekilde organize
edilmistir. Boylece, bir bireye ait sol ve sag ultrason goriintiileri ayn1 set i¢erisinde

yer almistir.

Bu béliimde agiklanan veri setinin bdliinmesi siireci, modelin performansinin dogru
bir sekilde degerlendirilmesini ve genelleme yeteneginin artirilmasini saglamistir.
Egitim seti modelin 6grenmesi i¢in kullanilirken, dogrulama seti modelin hiper
parametrelerinin ayarlanmasi ve erken durdurma gibi yontemler i¢in kullanilmistir.

Test seti ise modelin genelleme yetenegini degerlendirmek igin ayrilmistir.
3.5.3 Model Egitimi

Bu boliimde, yapay zeka modelinin egitim siireci, kullanilan yontemler, veri artirma
teknikleri ve modelin performansinin  degerlendirilmesi  detayli  olarak

agiklanmaktadir.

Model egitimi igin tasarlanan deneyler ‘Visual Studio Code’ gelistirme ortami
tizerinde ‘Python 3.11.9” dili kullanilarak gerceklestirilmistir. Bu gelistirme ortamina
ek olarak Ultralytics kiitiiphanesi [106] derin 6grenme igin, OpenCV Kkiitiiphanesi
[107] gorintli isleme algoritmalari igin, TensorFlow kiitiihanesi [108] ise

degerlendirme gorsellestirmeleri i¢in kullanilmastir.

Deneyler igin kullanilan Intel i9-13900K 3.00 GHz islemciye, NVIDIA GeForce RTX
4070 Ti Grafik Kartina ve 64 GB DDRS5 Bellek kapasitesine sahip bir sistemde
gerceklestirilmistir.
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3.5.3.1 Modelin Se¢imi

Yapay zeka modeli olarak YOLOvV8 (You Only Look Once) siiflandirma modeli
kullanilmistir. YOLOv8 [109], hizli ve yiiksek dogruluk oranlariyla bilinen bir derin
O0grenme algoritmasidir ve bu nedenle Sjogren Sendromu ve saglikli bireylerin
ultrasonografi goriintiilerini siniflandirmak i¢in uygun goriilmiistiir. Bu g¢alismada,

YOLOvV8'nin yolov8m-cls.pt (medium model) agirliklart kullanilmistir.
3.5.3.2 Egitim Verilerinin Hazirlanmasi

Veri seti, Akdeniz Universitesi Romatoloji Poliklinigi'nden saglanan toplam 246
bireyin ultrason goriintiilerini igermektedir. Bu bireylerden 1230 pSS’li, 123" ise
sagliklidir (NRM). Her bireyin sol ve sag olmak fiizere iki ultrason goriintiisii
bulunmaktadir. Veri seti, egitim, dogrulama ve test setlerine boliinmiistiir. Egitim seti

%380, dogrulama %10 ve test seti %10 oraninda ayrilmustir.

Veri artirma teknikleri, modelin genelleme yetenegini artirmak ve asir1 6grenmeyi
(overfitting) 6nlemek amaciyla kullanilmistir. Uygulanan veri artirma (augmentation)

teknikleri sunlardir:

= HSV Parlakhik Degisimi (hsv_v): Goriintliniin parlaklik degerini belirli bir oranla
degistirir. Modelin farkli aydinlatma kosullarinda 1yi performans gdstermesini
saglar.

* Donme (degrees): Gorlintliyli belirli bir derece aralifinda rastgele dondiiriir.
Modelin nesneleri farkli agilardan tanima yetenegini artirir.

= Cevirme (translate): Gorlintiiyii yatay ve dikey olarak belirli bir oranla ¢evirir.
Modelin kismen goriiniir nesneleri tanima yetenegini gelistirir.

= Olcekleme (scale): Goriintityii belirli bir kazang faktorii ile o6lgeklendirir.
Kameradan farkli mesafelerdeki nesneleri simiile eder.

» Kaydirma (shear): Gorilintliyli belirli bir derece araliginda kaydirir. Farkli
acilardan goriilen nesnelerin etkisini taklit eder.

= Perspektif Doniisiim (perspective): Goriintiiye rastgele perspektif doniisiim
uygular. Modelin nesneleri 3D uzayda anlamasin1 gelistirir.

* Dikey Cevirme (flipud): Goriintliyli belirli bir olasilikla dikey olarak cevirir.
Verilerin ¢esitliligini artirirken nesnelerin 6zelliklerini korur.

= Yatay Cevirme (fliplr): Goriintiiyii belirli bir olasilikla yatay olarak cevirir.

Simetrik nesneleri 6grenmeyi ve veri setinin ¢esitliligini artirir.
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» Karistirma (mixup): iki goriintiiyii ve etiketlerini harmanlayarak bir kompozit

gorilintli olusturur. Etiket giiriiltiisii ve gorsel cesitlilik ile modelin genelleme

yetenegini artirir.

= Kirpma (crop fraction): Siiflandirma goriintiisiinii belirli bir oranla kirparak

yeniden boyutlandirir. Merkezi 6zelliklere vurgu yaparak ve arka plan dikkatini

azaltarak nesne 6l¢eklerine uyum saglar.

3.5.3.3 Modelin Egitilmesi

Modelin  performansini

optimize etmek amaciyla g¢esitli hiperparametreler

ayarlanmistir. Bu ayarlar, modelin 6grenme siirecini ve genel performansini biiyiik

ol¢iide etkileyen kritik faktorlerdir. Hiperparametreler asagidaki gibi belirlenmistir:

Tablo 3.1: Model egitimi i¢in kullanilan hiparmarametre degerleri

Hiperparametre | Deger Aciklama

Epochs 100 Modelin tiim egitim veri seti izerinde kag kez egitilecegi.

Imgsz 320 Giris goriintiilerinin boyutu

Batch 16 Her egitim adiminda islenen veri 6rnegi sayist.

Optimizer ‘Adam’ | Agirlik gilincellemeleri i¢in kullanilan optimizasyon
algoritmasi.

Ir0 0.001 Baslangi¢ 6grenme orani.

Lrf 0.01 Son 6grenme orani (Ir0 ile ¢arpilarak elde edilir).

momentum 0.937 Momentum faktorii (gradyan glincellemelerini hizlandirir).

weight_decay 0.0005 | Agirlik giiriimesi (L2 regularizasyonu).

Dropout 0.4 Dropout orani (asir1 6grenmeyi dnlemek i¢in kullanilir).
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3.5.3.4 Modelin Degerlendirilmesi

Egitim asamasi sirasinda her epoch sonunda kaydedilen ve modelin gelisimini
gosteren dogruluk (accuracy) grafigi Sekil 3.4’te, 6grenme oraninin (learning rate)
grafigi Sekil 3.5’de ve kayip fonksiyon (loss function) degerinin grafigi ise Sekil
3.6’da sunulmustur.

metrics/accuracy_top1 . S
0.95
09
0.85
08
0.75
0.7
0 10 20 30 40 50 60 70 B0 90 100 110
“
Run Smoothed Value Step Relative
® traind 0.9578 0.9583 100 5.826 min

Sekil 3.4: Model egitimi siiresince dogruluk degerinin grafigi

Ir/pg0 =3 J-F i :
0.003
0.002
0.001
0

0 10 20 30 40 50 60 70 B0 90 100 x
s
Run * Smoothed Value Step Relative
® traind v} 1] 100 5.832 min

Sekil 3.5: Model egitimi siiresince 6grenme orani degerinin grafigi

29




train/loss El J'F

ra
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02

0.1

10 20 30 40 50 60 70 8O 90 100 1

Run + Smoothed Value Step Relative
® traind 0.0131 0.0105 100 5.832 min

Sekil 3.6 - Model egitimi siiresince kayip fonksiyon degerinin grafigi

Egitim sonunda elde edilen modelin performansi, dogrulama seti kullanilarak
degerlendirilmistir. Performans metrikleri arasinda dogruluk (accuracy), duyarlilik

(sensitivity), 6zgllliik (specificity) ve F1 skoru bulunmaktadir.

Dogrulama setinin model ile degerlendirilmesinin sonucunda elde edilen karigiklik
matrisi (confusion matrix) Tablo 3.2’de sunulmustur. Bu tabloya gére saglikli kontrol
grubundaki tiim kisilerin goriintiileri (Gercek negatifler) sistem tarafindan normal
olarak smiflandirilmigtir. pSS tanili hastalara ait 24 goriintiiden (Gergek pozitif)

sadece 1 tanesi normal olarak tahmin edilmistir.

Tablo 3.2: Dogrulama seti degerlendirmesi ile elde edilen karisiklik matrisi

Gercek Negatif Gercek Pozitif
(Saghikh Kontrol) (pSS Hastasi)
Modellemeye gore (TN) (FN)
Saghkh 24 1
Modellemeye gore (FP) (TP)
pSS Hastas1 0 23
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Bu tabloya gore degerlendirme 0lg¢iitleri i¢in yapilan hesaplar asagidaki gibidir

TP+TN 23+24 47
* Accuracy = = =27 _ 0979
TP+TN+FP+FN 23+24+1+40 48
e TP 23 23
= Sensitivity = === 1
f s s TN 24 24
»  Specificity = el v 0.960
= F1 Skoru
. TP 23 23
* Precision = == =22-00958
TP+FP 23+1 24
e TP 23 23
» Recall (Sensitivity) = == 221

TP+FN ~ 2340 23

PrecisionxRecall __ 0.958x1.0
Precision+Recall 0.958+1

= F1Skoru = 2x = 0.978

Bu giincellenmis sonuglar, modelin performansini daha dogru bir sekilde yansitacaktir.
Yiiksek duyarlilik (1.0) modelin pozitif smnifi (pSS hastalarina ait parotis
ultrasonografi goriintiilerini) dogru bir sekilde tespit ettigini gdsterir. Ayrica, yliksek
ozgillik (0.960) ve dogruluk (0.979) degerleri de modelin genel olarak iyi
performansa sahip oldugunu gostermistir. F1 skoru ise duyarlilik ve kesinlik

arasindaki dengeyi gosterir.
3.5.3.5 Istatiksel Analiz

[statiksel analizler SSPS 23.0 versiyonu kullanilarak yapildi. Hastalara ait 6zellikler
ve laboratuvar inceleme sonuglari tanimlayict istatistiklerle analiz edildi. Kategorik
veriler say1 (n) ve yiizdelik (%) olarak hesaplandi. Gruplar arasi karsilastirmalar;
kategorik verilerde Ki-kare testi veya Fisher’s exact testi (Hangisi uygun ise), numerik
verilerde normal dagilima uyan veriler Student-T testi, normal dagilim gostermeyenler
Mann Whitney-U testi ile yapildi. p degeri <0.05 ise istatistiksel anlaml1 olarak kabul
edildi.
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4 BULGULAR

4.1 Hastalarin ve Kontrol Grubunun Genel Ozellikleri

Calismaya 123 pSS’li hasta ile yas ve cinsiyet olarak tam uyumlu 123 kontrol grubu
olmak tizere toplam 246 kisi dahil edildi. Her iki grupta da 117 (%95.1) kadin ve 6
(%4.9) erkek birey bulunmaktaydi (p=1.00). Hasta grubunun yas ortalamasi 57.3 +
11.8, kontrol grubunun yas ortalamasi 55.1 + 11.2 yil idi (p=0.15).

113 hastanin pSS tanisi aldig1 yaslar1 6grenildi, ortalama tani yas1 50.6+11.5 yildi.

ANA pozitifligi pSS grubunda 82(%66.7) idi. pSS grubundan 53 (%43.1) kisinin ANA
paterni graniiler paterndeydi. Sedimentasyon hizi, pSS grubunda 17.9 + 9.1(mm/saat,
ortalama = SD), kontrol grubunda 13.5 + 5.4(mm/saat, ortalama = SD) idi (P<0.001).
CRP, pSS grubunda 3.94 + 6.1(mg/L, ortalama + SD), kontrol grubunda 2.79 +
2.3(mg/L, ortalama + SD) idi (P=0.061). Hemoglobin, pSS grubunda 12.70 + 1.2 (g/dlI,
ortalama + SD), kontrol grubunda 13.17 £+ 1.2(g/dl, ortalama + SD) idi (P=0.013).
Lokosit, PSS grubunda 6379 + 1951(/mm?, ortalama + SD), kontrol grubunda 7535 +
2078(/mm?3, ortalama + SD) idi (P<0.001). Trombosit, pSS grubunda 251 + 65.9
(bin/mm?, ortalama = SD), kontrol grubunda 260 + 64.8(bin/mm3, ortalama + SD) idi
(P=0.301). 41(%33.3) hastada ANA negatif, 41(%33.3) hastada 1/100 pozitif,
16(%13) hastada ANA 1/160 — 1/320, 25(%20.3) hastada ANA > 1000 olarak
saptandi. pSS grubunda ANA paterni 53(%43.1) hastada grantiler, 11(%8.9) hastada
mikst tip, 8(%6.5) hastada homojen, 5(%4.1) hastada nukleolar, 3(%2.4) hastada

sentromerik, 2(%1.6) hastada da diger paternler saptandi.

pSS grubunda 56(%45.5) hastada anti SS-A pozitifligi, 60 (%48.8) hastada anti Ro-52
pozitifligi, 23 (%18.7) hastada anti SS-B pozitifligi saptandi.

Schirmer testi sonucuna ulasilan hastalarin 64(%81.0)’iinde test sonucu <10 mm idi.

93 hastanin tiikiiriik bezi biyopsisi sonucuna ulasildi. 71(%76.3) hastanin tiikiiriik bezi
biyopsisi lenfosit skoru > 1 olarak saptandi. Hastalarin genel 6zellikleriyle ilgili detayli

bilgiler Tablo 4.1°de verilmistir.
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Tablo 4.1: Calisma gruplarinin genel 6zellikleri

pSS Kontrol Grubu
(n:123) (n:123) p degeri

Cinsiyet (Kadin) (n,%) 117 (% 95.1) 117 (% 95.1) 1.00
Yas (Y1l) (Ort£SD) 573+11.8 55.1+11.2 0.15
Tan1 Yasi(Y1l) (Ort+=SD) 50.6 £10.5 - -
ANA pozitifligi (n,%) 82 (%66.7) - -
ANA paterni (n,%)

- Graniiler 53 (%43.1)

- Mikst tip 11 (%8.9)

- Homojen 8 (%6.5) i -

- Niikleolar 5 (%4.1)

- Sentromerik 3 (%2.4)

- Diger 2 (%1.6)
Parotis USG Skoru (Total
OMERACT) Median (Min- 2 (0-6) 0 (0-2) <0.001
max)
Parotis USG Skoru (Total 0 0
OMERACT >2) 102 (%82.9) 10 (%8.1) <0.001
R0-52 (+),(n,%) 60 (%48.8) - -
Anti-Ro (+),(n,%) 56 (%45.5) - -
Anti-La (+),(n,%) 23 (%18.7) - -
Focus scoru >13(n,%) 71(%76.3) - -
Schirmer <10mm ¥(n,%) 64 (%81.0) - -
ESR (mm/h), (Ort£SD) 17.9+9.1 13.5+5.4 <0.001
CRP (mg/L), (Ort+SD) 3.94+6.1 2.79+23 0.061
Hemoglobin (mg/dl),
(Ort=SD) 1270 £ 1.2 13.17+1.2 0.013
Lékosit(mm3), (Ort£SD) 6379 + 1951 7535 + 2078 <0.001
Platelet (mm3), (Ort+SD) 251000 + 65900 | 260000 + 64800 0.301
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%93 hastanin tiikiiriik bezi biyopsisi sonucuna ulasildi.

*:79 hastanin Schirmer testi sonucuna ulasildi.

pSS ve kontrol grubunun komorbiditeleri incelendiginde Hipertansiyon, pSS grubunda
37 (%30.1), kontrol grubunda 33(%26.8) kiside, Diyabetes mellitus, pSS grubunda
18(%14.6), kontrol grubunda 19(%15.4) kiside saptandi. Komorbiditeler ile ilgili
detayli bilgiler Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2: pSS ve Kontrol Grubu Komorbiditeler

Komorbiditeler, (n ,%) pSS Grubu Kontrol Grubu
Hipertansiyon 37 (%30.1) 33(%26.8)
Diyabetes mellitus 18 (%14.6) 19(%15.4)
Aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik/serebrovaskiiler olay 7 (%30) 00%4.8)
Osteoporoz 13(%10.5) 10(%8.1)
Kronik bobrek hastaligi 3 (%2.4) 1(%0.8)
Astim/KOAH 10 (%8.1) 5(%4)
Hipotiroidi 11 (%.9) 14(%11.3)
Aksiyel spondiloartrit 1 (%0.8) -
Otoimmiin hepatit 2 (%1.6) -
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pSS grubundaki hastalarin aktif olarak kullandiklar ilaglar sorgulandi. 14 (%11.4)
hastada steroid kullanimi, 106(%86.1) hastada DMARD kullanimi, 10 (%8.6)
muskarinik agonist kulanimi saptandi. Hastalarin aktif olarak kullandiklar1 ilaglari

igceren detayli bilgiler Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3: Sjogren sendromu hastalarinin aktif kullandig ilaglar

Ilaglar (n: 123)
Kortikosterodiler, (n,%) 14 (%11.4)
Antimalaryal, (n,%) 79 (%64.2)
Azatiyopiirin, (n,%) 7 (%5.7)
Mikofenolat mofetil, (n,%) 7 (%5.7)
Metotreksat, (n,%) 13 (%10.6)
Pilokarpin HCL, (n,%) 10 (%8.6)

4.2 Parotis Ultrasonografi Bulgular:

pSS hastalar1 ve kontrol grubundaki bireylerin PUSG goriintiileri transvers ve
longitudinal kesitlerde mandibula kdsesi mihenk noktasi tayin edilerek alindi. PUSG
goriintiileri OMERACT kriterlerine gore heterojenite, dansite ve kistik degisiklikler
acisidan degerlendirildi. Sekil 4.1°de gosterildigi tizere grade 0, 1, 2 ve 3 olarak
siiflandirildi. Tablo 4.4’te gosterildigi lizere sag ve sol parotisler i¢in ayr1 ayri
degerlendirme yapildi. pSS’li hastalarin 14’iiniin (%11.4) sag parotisi, 12 ‘sinin
(%9.8) sol parotislerinin ultrasonografik goriiniimii normaldi (Grade 0). Her iki
parotiste siddetli kistik degisimlerin (Grade 3) orani1 %7.3 idi. Hastalarin her birinin
iki parotis bezindeki degisiklerin derecesi birbirine yakindi. Tablo 4.5te gosterildigi
tizere ultrasonografi bulgularinin uyumunun Kappa degeri 0.656 bulundu. Kontrol
grubunda Grade 2 ve 3 olan birey yoktu. Kontrollerde her iki parotiste Grade 0 orani
yaklasik %90 idi ve her iki parotis bezi degisiklikleri birbirne benzer 6zellikteydi
(Kappa degeri 0.777) (Tablo 4.5).

OMERACT skorlamasina gore, sadece iki parotis bezi goriinlimlerinin skorlamasi ile

elde edilen total OMERACT skoru >2’ye gore analiz yapildiginda parotis
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ultrasonografisinin  pSS hastalarinda sensitivitesi %83, spesifitesi %92 olarak
hesaplanmistir. (Tablo 4.6Tablo 4.6).

GRADE 0 GRADE 1

GRADE 2 GRADE 3

Sekil 4.1: PUSG goriintiilerinin OMERACT skorlamasina gore Grade’leri
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Tablo 4.4: pSS Hastalarinda ve kontrol grbunda OMERACT skorlarinin dagilimi

PSS hastalari (n:123)

Kontrol grubu (n.123)

OMERACT | Sag parotis Sol Parotis Sag parotis Sol Parotis

skorlamasi n % n % n % N %
Grade 0 14 11.4 12 9.8 110 | 894 111 | 90.2
Grade 1 83 67.5 80 65.0 13 10.6 12 9.8
Grade 2 17 13.8 22 17.9 - - - -
Grade 3 9 7.3 9 7.3 - - - -
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Tablo 4.5: pSS hastalarin ve kontrol grubunun sag ve sol PUSG bulgulart

Kontrol Grubu

pSS Hastalar:
Sag Parotis (Omeract) Sag Parotis (Omeract)
Grade 0 | Grade 1 Grade 2 | Grade 3 | Total Grade 0 Grade 1 Grade?2 | Grade3 | Total
Grade 0 6 6 0 0 12 Grade 0 108 3 - - 111
Sol
Sol Grade 1 8 71 1 0 80 Grade 1 2 10 - - 12
Parotis

Parotis Grade 2 0 5 16 1 22 (Omeract) Grade 2 - - - - -

(Omeract) | & rade s 0 1 0 8 9 Grade 3 - - - - -
Total 14 83 17 9 123 Total 110 13 123

Kappa Value: 0.656, p <0.001

Kappa Value: 0.777, p <0.001
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Tablo 4.6: OMERACT skorlamasina gére PUSG pSS hastalarinda ve kontrol grubunda
performansi

Kontrol grubu PSS hastalar
Parotis USG
113 21
Omeract skoru <2
Parotis USG
10 102
Omeract skoru > 2
* Dogruluk (Accuracy) = TPaTN 1024118 _ 218 _ .87
TP+TN+FP+FN 102+113+21+10 246
*  Duyarlilik (Sensitivity) = TPZPFN = 1012(1221 = % =0.83
= . ¥ . TN 113 113
»  Ozgullik (Specificity) = T 113 0.92
= F1 Skoru
= Precision=——=—2_-12_09911
TP+FP  102+10 112
» Recall (Sensitivity) = TPT+PFN = 10120f21 = % = 0.829

PrecisionxRecall __ 0.911x0.829

= F1Skoru=2x——m——= =
Precision+Recall 0.911+0.829

0.87

PUSG bulgular ile anti-R052, anti-La, tiikiiriikk bezi focus skorlar1 ve Schirmer test
sonuglart arasinda iligki tespit edilmedi. Ancak, anti-SSA pozitifligi olan hastalarda

patalojik bulgularin derecesi daha yiiksekti (p=0.048) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Primer Sjogren Sendromu hastalarinin parotis bezi ultrasonografi bulgular ile
otoantikor, tiikiiriik bezi biyopsisi ve Schirmer testi sonuglar1 arasindaki iliski.

N Total Omeract <2 Total Omeract >2 0
(n:20) (n:103)

Anti-SSA (+) 122 2/17 (%11.8) 54/103 (%52.4) 0.001
Anti-R052 (+) 122 6/13 (%46.2) 54/103 (%52.4) 0.095
Anti-SSB (+) 121 -/19 (-) 23/102 (%22.5) 0.013
Minor Tiikiiriik Bezi

biopsisi 93 14/17 (%82.3) 57/76 (%75.0) 0.384
Fokus skoru >1 79 9/15 (%60.0) 18/64 (%28.1) 0.019
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4.3 Yapay Zeka Modelleme Analiz Sonuclari;

Egitim tamamlandiktan sonra model, test seti lizerinde degerlendirilmis ve sonuglar
raporlanmistir. Test seti lizerindeki performans, modelin genelleme yetenegini ve
gercek diinya verileri tizerindeki basarimini 6lgmek igin kullanilmistir. Yapay zeka
modellemesinin pSS tanisindaki tanisal dogruluk, sensivite, spesifite oranlari ise
sirastyla %87, %77 ve %96 olarak saptanmistir. Gelistirilen modelin test seti tizerinde

de degerlendirilmesi sonucunu da Tablo 4.8’de sunulan karisiklik matrisi ortaya

cikmustir.
Tablo 4.8: Test seti degerlendirmesi ile elde edilen karigiklik matrisi
Gercek Negatif Gergek Pozitif
(Kontrol) (PSS Hastasi)
Modellemeye gore (TN) (FN)
Saghkh 25 6
Modellemeye gore (FP) (TP)
pSS 1 20

Yapay zeka modellemesi parotis goriintiilerinden 13 pSS ait 26 goriintliniin 20’sini
dogru sekilde tahmin ederken 6 hastanin goriintiilerini pSS olarak siniflandirmamastir.
Bu 6 goriintliniin 5’1 OMERACT grade 0 iken bir goriintii grade 1 idi. Ultrasonografik
olarak Grade 2 ve 3 olan hig¢bir hasta yanlis siniflandirilmamisti. 13 saglikli kontrole
ait 26 parotis goriintliniin 25’ini dogru tahmin etmis iken sadece bir goriintiiyli pSS
olarak siiflandirmistir. Bu goriintiinin OMERACT skoru Grade 1 idi. Ayn1 hastanin
diger parotis goriiniimii de Grade 1 iken pSS olarak sinflamamaisti. Tablo 4.6’ da elde

edilen sonuclara gore degerlendirme Slgiitlerinde asagidaki degerlere ulagilmistir.

o TP+TN 20425 45
" Dogruluk (Accuracy) = TPATNAFP+FN _ 204251146 52 0.87
e TP 20 20
»  Duyarlilik (Sensitivity) = PN = 018 " 3e = 0.77
A e TN 25 25
»  Ozgiullik (Specificity) = TNIFP S el T e T 0.96
= F1 Skoru
. TP 20 20
» Precision = =——=—=0.952
TP+FP  20+1 21
e TP 20 20
* Recall (Sensitivity) = =—===0.769
TP+FN ~ 20+6 26
= F1Skoru = 2x Prec.is?'oanecall _ 0.952x0.769 - 0.85
Precision+Recall 0.952+4+0.769
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5 TARTISMA

Tipta yapay zekd calismalari giderek hiz kazanmaktadir. inflamatuar romatizmal
hastaliklarda kullanim alan1 da diger tip alanlarina paralel bicimde gelisme
kaydetmektedir. Romatoloji fizik muayene, laboratuvar ve radyolojik goriintiilemenin
tanisal siirecte dnemli oldugu bir tip disiplinidir. Bu nedenle tanisal siirecte bir¢ok
yapay zekd modelleme g¢alismasi yapilmaktadir [110]. Bizim calismamizda pSS
hastalarinin PUSG goriintiileri kullanilmis, derin 6grenme metodu ile pSS i¢in tant
koyma giicii degerlendirilmistir. Yapay zekd modelleme analiz sonuglarina gore

tanisal dogruluk, duyarlilik ve spesifite sirasiyla %87, %77, %96 olarak saptanmaistir.

Sjogren sendromu lakrimal ve tiikiirik bezlerin destriiksiyonu, normal glandiiler
yapinin yerini yag dokuya biraktigi kalici hasarla karakterizedir. Son yillarda
ultrasonografik modaliteler, inflamatuar romatizmal hastaliklarin hem tanisinda hem
de tedavisinde Onemli bir yer tutmaktadir. pSS’de goriilen lakrimal ve tiikiiriik
bezlerindeki yapisal bozukluklar bir¢ok radyolojik yoOntemle saptanabilir. Bu
tetkiklerden MRG pahali, zaman alict ve yorumlanmasi uzmanlik gerektiren bir
tetkiktir. BT ise yiiksek iyonizan radyasyon i¢erir. Bu nedenlerle son yillarda pSS’yi
USG kullanarak teshis etmeye yonelik birgok calisma yapilmistir [111]. USG
uygulamalarinin bir¢ok avantaji oldugu gibi handikaplar1 da mevcuttur. USG
goriintiilerinin teshisi, deneyim gerektirir ve uzman olmayanlar i¢in zordur. 14
calismanin dahil edildigi bir meta-analizde tiikiiriik bezi ultrasonografisinin sensivitesi
%75 ve spesifitesi %93 olarak saptanmistir. Klinik olarak pSS siiphesi olan 103 hasta
tizerinde yapilan bir ¢alismada, tiikiiriik bezi ultrasonografisi 2016 ACR/EULAR
siiflandirma kriterleriyle karsilastirildiginda, mutlak uyum %80, duyarlilik %67 ve
Ozgiillik %94 olarak bulunmustur [112]. Literatiirde tiikiiriik bezi ultrasonografisinin,
ACR/EULAR simiflandirma kriterlerinde okiiler boyanma testi, Schirmer testi veya
siyalometri yerine kullanilabilecegini belirten ¢aligmalar mevcuttur [113]. USG
goriintiilerinin degerlendirilmesi operator bagimlidir. Operatoriin deneyimi USG’nin
yaygin kullanimini kisitlayan bir faktordiir. Operator yerine yapay zeka modelleri ile
USG goriintiilerinin - degerlendirilmesi standardizasyon saglayabilir ve uygun

programlarla donatilmis USG cihazlarinin dogrudan tantya katkist saglanabilir.

Yapay zeka modellemeleri ile bu goriintiilerin tanisal amagli kullaniminin test edildigi

bazi1 ¢alismalar yaymlanmistir. Kise ve ark. [8] PUSG, Sjogren tanmisinda derin
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O6grenme modeliyle calisan yapay zeka ve tecriibesiz radyologlar arasinda kiyaslama
yapmistir. PG i¢in derin 6grenme metodu ile tanisal dogruluk, sensitive ve spesifite
strastyla %89.5, %90.0 ve %89.0 olarak saptanmistir. Tecriibesiz radyologlar i¢in bu
sonuglar sirasiyla %67.6, %76.0 ve %86.3 olarak saptanmistir. Diger bir ¢alismada
Niu ve ark [114]. Yapay zeka modellemesi ile {i¢ tiikiirik bezinin goriintiilerini
degerlendirmistir. Yapay zekanin tanisal dogruluk orani parotis, submandibuler ve
lakrimal gland i¢in sirastyla %93.4, %92.0 ve %91.3 olarak saptanmistir. Bu verilere
gore yapay zekanin tanisal acidan radyoloji uzmanlarina gore daha iistiin oldugu

gosterilmistir.

Son zamanlardaki pSS tanisinda ultrasonografi ile ilgili c¢aligmalar, oOncelikle
submandibular ve parotis bezlerinin degerlendirilmesine odaklanmistir. Niu ve ark.
[114] yapay zeka modellemesinde lakrimal bez dahil {ig tiikiiriik bezinin goriintiilerini
degerlendirirken, Kise ve ark. [8] ise parotis ve submandibiiler bezi degerlendirmistir.
Her iki calisgmada da en iyi tanisal dogruluk oranmi parotis bezi goriintiilerinde
saptanmustir. Ozer ve ark. [115] yaptig1 calismada ise gri mod USG sensivite ve tanisal
dogruluk parotis bezi i¢in %68.9 ve %73.3 iken submandibular bez i¢in %66.2 ve
%71.9 olarak saptanmistir. Bizim calismamizda, sadece parotis USG goriintiileri
degelendirilmis, iki parotis igin OMERACT kriterleri baz alimmistir. Goriintiiler
romatoloji uzmani tarafindan elde edilmistir. OMERACT total skor >2’ ye gére USG
skorlamanin dogrulugu %87.0, sensitivite %83.0 ve spesifitesi %92 olarak
hesaplanmistir. Bizim bu degerlendirmemizin performanst Ni ve ark [114]
degerlendirmesine gore daha 1iyidir. Ayni goriintiilerin yapay zeka ile
degerlendirilmesinde dogruluk orani degismez iken sensitivite diismiis, spesifisitesi
artmistir. Bizim modellememize gore yapay zekanin tanisal dogruluk orami ve
spesifitesi romatoloji uzmani degerlendirmesinden diisiik degildir. Parotis bezi igin
tanisal dogruluk oranmi Kise ve ark.[8] ve Niu ve ark. [114]i¢cin sirasiyla %90.0 ve
%93.4 olarak saptanmistir. Calismamizda tanisal dogruluk orani diger caligmalarla
tutarhidir. Yapay zekanin pSS icin tarama caligsmalar1 ve 6zellikle de ileri basamak
hastanelere erisimin kisitli oldugu, USG’nin yapilabildigi yerlerde kullanimi uygun
olabilir. USG yapan kisinin deneyimsiz olmasi halinde karar vermede yardimci bir rol
iistlenebilir. Ek olarak yapay zeka modeli, rutin klinik uygulamalarda karar vermeye

yardimci ve taniy1 giiglendirici ikinci goriis saglayabilir.
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OMERACT total skorlamas1 her iki parotis ve submandibular bezleri alacak sekilde
toplamda maksimum 12 puan iizerinden degerlendirilmektedir. Calismamizda sadece
parotis bezi USG goriintiileri degerlendirmeye alinmis, maksimum 6 puan iizerinden
analizler yapilmistir. Parotis bezleri, submandibular bezlere gore daha kolay viziielize
edilebilmesi nedeniyle tercih edilmistir. Ayrica, daha az alan goriintiileme ve iglemi
daha kisa siirede tamamlayabilme firsatt sunmaktadir. Bu avantajlari ile klinik pratikte

uygulamasinin daha kolay olacag diistiniilmiistiir.

2016 ACR/EULAR kriter setinin temel taslari, tiikiiriik bezi histopatolojisi ve anti-
SSA antikorlarinin varligidir. van Nimwegen ve ark. [113] yaptig1 ¢aligmada yeni tani
243 hasta degerlendirilmistir. MTBU performansi egri altinda kalan alan (AUC) 0.860
(95% CI [95% Cl] 0.821-0.900) olarak saptanmistir. MTBU i¢in sensivite %72.1 ve
spesifite ise %93.8’tiir. SGUS'un ACR/EULAR kriterlerine eklenmesiyle mutlak
uyum ayni kalmis, sensivite hafifge yiikselirken spesifite ise hafifce diismistiir.
Dolayisiyla, ACR/EULAR kriterlerine MTBU eklenmesi, kriterlerin performansinda
ihmal edilebilir degisikliklere neden olmustur. MTBU labial bez biyopsisi olan
olgularda okiiler boyama skoru, Schirmer testi veya uyarilmamis tiikiiriik akim hizi
yerine kullanildiginda ise dogruluk, duyarlilik ve Ozgiilliikte biiylik bir degisiklik
olmazken, parotis bezi biyopsisi yapilan olgularda ise tanisal dogrulukta artis
gozlenmistir. Ozetlemek gerekirse MTBU, pSS'nin smiflandirilmasinda  okiiler
boyanma skoru, Schirmer testi veya uyarilmamus tiikiirik akim hizinin yerine

kullanilabilir ve bu durumda kriterlerin performansinda biiyiik degisiklikler olmaz.

Dort mm?'lik tiikiiriik dokusunda en az bir fokus bulunmasi (yani, fokus skoru >1) pSS
tanist i¢in yiiksek duyarliliga %82 sahiptir [116]. Calismamizda PG OMERACT
skorlart ile tiikiiriik bezi biyopsisi bulgular1 arasinda iliski saptanmamistir. Mossel ve
ark. [117] primer Sjogren sendromu klinik siiphesi olan hastalarda MTBU ile parotid
ve labial gland biyopsilerinin gegerliligini degerlendirmis ve MTBU ile parotid
biyopsi arasinda iyi bir korelasyon bulmuslardir. Ancak, diger arastirmacilar labial ve
parotid biyopsilerin her zaman uyumlu olmadigin1 gostermistir. Tiik{irtik bezi biyopsi
islemi submukozal yerlesimli mindr tiikriik bezlerinden yapilmaktadir. Parotis dahil
major tikiiriik bezlerinden biyopsi islemi rutin olarak yapilmamaktadir. Min6r tiikiiriik
bezi ile major tikiiriik bezlerinin yapisal mimarisi arasinda histolojik farkliliklar
vardir. O nedenle mindr tiikiiriik bezlerindeki lenfositik aggregatin yogunlugu ile

parotis bezlerindeki duktal yapilardaki genisleme, kistik olusumlar ve diger
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degisikliklerin USG goriintiilerine yansimasi paralellik gostermiyor olabilir. Ayrica,
mindr tiikrik bezi biyopsileri hastaligin tan1 asamasinda yapilmakta, ilerlemis
hastalikta tekrarlanmamaktadir. Erken donem dokusal degisiklikler ile ge¢ donem
degisiklikler farklilik gosterebilir. Bizim ¢alismamizdaki hastalarin ortalama hastalik

stiresi 6.7 yil olarak saptanmistir.

Derin 6grenmenin USG kullanilarak uygulanmasinda bazi sinirlamalar da vardir. {1k
olarak, ozellikle tibbi goriintiiler i¢in biiyiik ol¢ekli bir veri seti hazirlamak
gerekmektedir. ikinci olarak, farkli ekipman ve operatorlerden gelen girdi verileri
degisiklik gosterebilir, bu da yapay zekanin performansmi etkileyebilir. Ugiincii
olarak, derin 6grenme en yaygin kullanilan algoritma olmasina ve ¢esitli ¢alismalarda
1yi performans gostermesine ragmen yorumlanabilirligi zordur. Ciinkii derin 6grenme
modelleri genellikle ¢ok katmanli yapilar kullanir. Bu katmanlar yiizlerce, hatta
binlerce néron igerir ve her néron ¢ok sayida parametreye sahiptir. Bu kadar biiyiik ve
karmasik yapilar, modelin nasil calistigin1 anlamay1 zorlastirir. Derin &grenme
modelleri, girdilerden ¢iktilara ulasirken igsel islemlerini insan anlayisina agik hale
getirmeyen bir kara kutu gibi ¢alisir. Bu, modelin belirli bir karar veya tahminde
bulunurken hangi o6zellikleri kullandigim1 anlamay1 zorlastirir. Geleneksel makine
ogrenimi modellerinde, ozellikler genellikle insanlar tarafindan tanimlanir ve
yorumlanabilir. Ancak derin 6grenme modellerinde, 6zellik ¢ikarimi otomatik olarak
gerceklesir ve bu ozellikler genellikle insan anlayisina uygun sekilde agiklanamaz
[118]. Bu tarz nedenlerle arastirmacilarin daha fazla ¢ok merkezli ¢alisma yapmasi ve
miimkiin oldugunca fazla Ornek icermesi beklenmektedir. Ayni zamanda,
algoritmalarin optimize edilmesi ve tibbi goriintiiler i¢in standartlar olusturulmas: da
gereklidir. Tibbi goriintiiler diginda, aragtirmacilar gelecekte daha kapsamli bir yapay
zeka modeli olusturmak ig¢in onemli klinik faktorleri igeren bir veritabani da

olusturabilirler.

Calismamizin gii¢lii yonlerinden biri tek merkezde tan1 alan pSS hastalarinin dahil
edilmesidir. Tiim hastalar i¢in ayni tanisal siirecler ve kriterler uygulanmistir. Ayrica,
bu konuda yapilan diger caligmalara gore daha ¢ok sayida hasta ve goriintii dahil

edilmistir.

Calismamizin kabul edilmesi gereken birkag sinirlamasi vardir. Birincisi, bu ¢alismaya
dahil edilen hastalarin hastalik siireleri ortalama 6.7 yil ve diger ¢aligmalara kiyasla

daha uzundu. Ikincisi, calismamizda gériintiileme kolaylig1 nedeniyle parotis bezi
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tercih edilmis, submandibiiler bez gériintiileri degerlendirilmemistir. Ugiincii olarak,
radyoloji uzmani degerlendirmesi ve karsilagtirilmasi yapilmamistir. Ayrica, pSS
tikiiriik bezi tutulumunu taklit edebilen bazi1 hastaliklar1 igeren hasta kontrol grubu
bulunmamaktadir. Literatiirde diger tiikiiriik bezi goriintiileri ile ilgili yapay zeka
sonuclart bulunmakla beraber, diger tiikiiriikk bezi goriintiilerini de kombine ederek
sonug veren calisma bulunmamaktadir. Ilerleyen calismalarm bu alana odaklanmasi

gerekmektedir.

Tip diinyasinda son on yildaki en biiylik gelismelerden biri yapay zekanin tipta
dogrudan uygulanmasidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde neredeyse her hafta yeni
bir yapay zeka uygulamasi lisans almaktadir [119]. Nesnel veriler ile beslenen yapay
zekd modellemeleri goriintiileme, risk tayini, tan1 ve tedavi yanitt gibi bir¢cok alanda
hayal giiclinii zorlamaktadir. RA ve AS basta olmak iizere birgok inflamatuar
hastalikta olumlu sonuglar olan ¢alismalar literatiirde mevcuttur. Fung ve ark. [120] el
ekleminin radyografik gortintiilerini kullanarak bir model gelistirmis ve tanida yiiksek
dogruluk oranlarina ulasmistir. Lee S ve ark [121] tarafindan yapilan AS tanisinda
sakroileit MR goriintiileriyle yapilan yapay zeka ¢alismasinda tanida yapay zekanin
biiyilk bir potansiyele sahip oldugu bulunmustur. Yapay zeka teknolojilerinin
entegrasyonu ile romatolojide goriintiileme yontemlerinin gelecegi biiyiik vaatler

sunmaktadir.
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6 SONUC

Sonu¢ olarak, bu c¢alismada parotis ultrasonografi goriintilleri baz alinarak
programlanan yapay zekd modellemesinin pSS i¢in yiliksek tanisal dogrulugu
gosterilmistir. USG es zamanli degerlendirme imkani sunan, non-invaziv ve radyasyon
maruziyeti olmayan bir goriintiileme yontemidir. Yapay zeka modellemesi ile parotis
ultrasonografisinin pSS tanisinda kullanici i¢in daha kolay, standart ve yiiksek tanisal
dogruluga sahip bir yontem haline doniigmektedir.  Biiylik veritabanlarinin
olugmasiyla olusturulacak gelismis yapay zeka modelleri pSS tanist icin USG

kullanimin1 otomatiklestirilecektir.
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