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Abstract

Bu calismada Primer Sjégren Sendromu hastalarinda (pSS)
iskemik modifiye albiimin (IMA) diizeyleri ve Karotis intima media
kalinigini (KIMK) belirlemeyi ve IMA diizeyleri ile inflamatuvar
parametreler ve ateroskleroz arasindaki iliskiyi arastirmayi
amacladik. Calismaya 20 pSS hastasi ve 20 sagdlikli kontrol alindi.
Klinik ve laboratuvar degerlendirmede eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH), C-reaktif prrotein (CRP), vizlel analog skalasi (VAS)- agiz
ve VAS-géz kurulugu parametrelerinden yararlanildi. Calismaya
katilanlarin tamami kadindi. Katilimcilarin yas ortalamasi 46.6+9.1
yil idi . Primer SS hastalarinin yas ortalamasi 47.1+7.7 yil, kontrol
grubunun yas ortalamasi 46.1+10 yildi. Primer SS hastalarinin
ortalama hastalik stiresi 5.8+4.4 yil idi. Hasta ve kontrol gruplari
arasinda IMA degerleri karsilastirildiginda istatistiksel anlamli bir
fark bulunmadi (Sirasiyla 506.4+52.8 AbsU vs 482.7+34.7 AbsU;
p=0.101) ve klinik parametreler arasindaki iliski incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi. Karotis intima
media kalinliginin hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli dizeyde yiksek oldugu saptandi (Sirasiyla 0.70+0.13
mm vs 0.61£0.09 mm; p= 0.016). Karotis intima media kalinhigi ile
klinik parametreler arasindaki iliski incelendiginde KIMK ile yas
(r=0.700, p<0.001) ve ESH (r=0.312, p=0.05) arasinda pozitif yonli
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptandi. Sonug olarak
calismamizda IMA degderlerinin normal, KIMK degerlerinin ise yiiksek
oldugu ve her ikisi arasinda herhangi bir iliski olmadigi gésterilmistir.
Karotis intima media kalinhgmnin yiiksek olmasi, kardiyovaskiler
risk faktorlerine sahip olmayan pSS hastalarinda kardiyovaskiler
hastaliklarin habercisi olabilir. Primer SS hastalarinda IMA diizeylerini
degerlendirmek igin daha fazla klinik ¢calismaya ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Sjogren sendromu, iskemik modifiye albimin,
ateroskleroz, karotis intima media kalinhgi

The goal of this study was to determine ischemic modified albumin
(IMA) levels and the carotid intima-media thickness (CIMT) in Primary
Sjogren Syndrome(pSS) patients. We also aimed to search the
relationship between inflammatory parameters and atherosclerosis
with ischemic modified albumin levels. Twenty pSS patients and
20 healthy control subjects were enrolled in this study. Clinical
evaluations were done by using clinical parameters [Visual analog
scale (VAS), dryness of mouth and eyes] and laboratory parameters
[erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-reactive protein (CRP)].
All patients were females. The mean age of all subjects was 46.6+9.1.
The mean age for pSS patients was 47.1+7.7 years, and 46.1+10
years for healthy subjects. The duration of disease in pSS patients
was 5.8+4.4 years. There were no statistically significant differences
between IMA levels of patients and healthy subjects (506.4+52.8
AbsU and 482.7+34.7 AbsU respectively; p=0.101). There were also
no statistically significant corelation for clinical parameters. The CIMT
were statistically significantly higher for patients when compared to
healthy subjects (0.70+0.13 mm and 0.61+£0.09 mm respectively; p=
0.016). When we analyzed the relationship between CIMT and clinical
parameters, we determined statistically significant positive corelation
between CIMT and age (r=0.700, p<0.001), and ESR (r=0.312,
p=0.05). As a result, our study revealed normal IMA levels and higher
CIMT levels, and no corelation between both of them. The higher
levels of CIMT levels may be a precursor of cardiovascular disease
in PSS patients without cardiovascular risk factors. Further clinical
studies are now required to evaluate IMA levels in pSS

Key words: Sjogren’s syndrome, ischemic modified albumin,
atherosclerosis, carotid intima-media thickness

GIRIS

Sjogren sendromu (SS) nedeni bilinmeyen basta tiikriik bezi ve
gbzyasi bezleri olmak tizere tiim ekzokrin bezleri tutan ve ekstraglandiiler
tutulumlarinda gortilebildigi, tutulan organlarda mononiikleer hiicre
infiltrasyonlari ile karakterize kronik, otoimmun, lenfoproliferatif bir
hastaliktir (1). Hastalik izole tek bagina gérillir ise primer, baska bir bag
dokusu hastaligina eslik ederse sekonder SS olarak tanimlanmaktadir.

Hastalik kadinlarda daha sik gortimektedir. Baslangig yasi da genellikle
4 ile 6. dekatlara rastlamaktadir (2). Hastalarin % 80-90 kadarinda
eritrosit sedimentasyon hizinda (ESH) artis vardir. C-reaktif protein
(CRP) ise normal sinirlarda olabilir. Oto antikor siklikla pozitif olarak
bulunur (3-4). Sistemik inflamasyonla giden hastaliklarda kronik hipoksi
ve oksidatif stresin bir yaniti olarak basta romatoid artrit olmak (izere
bag dokusu hastaliklarinda oksidatif stres drtnlerinin arttigi tespit
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edilmistir (5,6). Oksidatif stresin pSS patogenezinde rol oynayabilecegini
duslnilmektedir. Yapilan calismalarda oksidatif stresin tlikrik bezi
disfonsiyonuna neden oldugu gdsterilmistir. Ayrica, pSS hastalarinin
kan plazma ve dudak biyopsisi 6rneklerinde oksidatif stres belirteglerinin
arttigi tespit edilmistir (7,8). Bir oksidatif stres drinii olan iskemik
modifiye albimin (IMA); albiimin yapisindaki son amino terminali,
kobalt, bakir ve nikel gibi transisyon metallerinin baglandigi bolgedir
(9). Iskemi durumunda ortaya gikan hipoksi, asidoz, serbest radikal
hasari ve membran bozulmasi gibi nedenler bu transisyon metallarinin
albdminin N-terminaline baglanmalarini azaltir. Yapisinda dedgisiklik
meydana gelmis olan bu albiimine iskemik modifiye albimin denir (10-
12). Son yillarda yapilan galismalarda kardiyak iskemi belirteci olarak
calisilan IMAnin farkl patolojilerde de artabilecegi gdsterilmistir (13-15).
Sistemik kronik inflamasyonla giden hastaliklarda da yliksek bulunmus
ve kronik hipoksi ve oksidatif stresin bir yaniti olarak artmis olabilecegi
distintimstir (16).

Ateroskleroz multifaktoriyel kronik inflamasyonun rol aldigi, blyuk
ve orta bulyukliikteki arterlerin bir hastaigidir (17). Karotis intima
media kalinhdr (KIMK) aterosklerozun iyi bir gdstergesidir. Karotis
intima media kalinligi ile miyokard enfarktlsu, inme ve periferik arter
hastaligi arasindaki iliski gesitli galismalarda bildirilmistir (18-21). Karotis
intima media kalinli§1, kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip olmayan
romatizmal hastaliklarda kardiyovaskiler hastaliklarin habercisi olabilir
(22, 23). Bu bilgiler 1s13inda pSS hastalarinda IMA diizeyleri ve KIMK ile
inflamatuar parametreler ve ateroskleroz arasindaki iligkiyi arastirmayi
amagladik.

GEREG VE YONTEM

Calismaya 20 pSS hastasi ve 20 sadlikli kontrol alindi. Bu calisma,
yerel etik kurul tarafindan onaylandi ve tim hastalardan galisma dncesi
aydinlatilmig yazili onamlari alindi.
Hastalarin dahil edilme kriterleri

Calismaya, klinigimizde takip edilen ve Amerika-Avrupa uzlasi grubu
Sjogren sendromu siniflama kriterlerini karsilayan hastalar dahil edildi.
Hastanemiz yerel etik kurulu tarafindan onaylandi ve tim hastalar,
calisma oncesi bilgilendirilerek aydinlatiimis yazili onamlari alindi.
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Hastalarin yas|, cinsiyeti, hastalik stresi, eslik eden hastaliklarin varligi,
eklem agrisi, yorgunluk, agiz ve géz kurulugunun varligi sorgulandi.
Klinik degerlendirmede ESH, CRP, Vizuel anolog skalasi (VAS)-adiz ve
VAS-g6z kuruludu gibi klinik ve laboratuvar parametrelerden yararlanildi.
Miyokard enfarktlisti, diger kardiyak problemler, bébrek yetmezligi,
hiperlipidemi, hipertansiyon, diabetes mellitus, karaciger hastaligi,
malignite ve diger romatizmal hastalik dykisu olanlar galisma dig
birakildr.
Serum IMA Diizeyi Olgiimii

Serum IMA diizeyleri Bar-Or ve arkadaglarinin tanimladigs
kolorimetrik metodla galisiimistir (24). Bu metodda 200 uL serum %0.1
(w/v) ‘lik 50 uL kobalt klorid cozeltisine eklenerek 10 dakika nazikge
karistirilarak albumin kobalt baglanma reaksiyonunun yeterli diizeyde
gerceklesmesi beklendi. Ardindan 50 pL dithiothreitol (DDT) (1.5mg/
mL H,0) renklendirici ajan olarak eklendi. 2 dakikalik bekleme strecinin
ardindan 1.0 mL 0.9% NaCl reaksiyonu sonlandirmak icin eklendi.
Daha sonra renk degisimi 470 nm de spektrofotometri (Hitachi U-2900
Spectrophotometer) ile dlgiildii. Olgiim sonuglari Absorbans (nitesi
olarak (AbsU) rapor edildi.
Karotis intima media kalinligi

Karotis intima media kalinligi 15 dakika dinlenme sonrasi sirt Ust
yatar pozisyonda bas 20-30 derece karsi tarafa donik olarak muayene
edildi. Radyoloji uzmani tarafindan Toshiba Aplio XG model doppler
utrasonografi ve 12 MHz lineer transducer ile gériintiler elde edildi.
Karotis intima media kalinligi common karotis arter bulbus dlizeyinden
1 cm proksimalden ve posterior duvardan yapildi. Karotis arterin limen-
intima ve media-adventisya sinirlari gift gizgi olacak sekilde tespit edildi.
Olgiimler limene bakan ekojen ¢izgi ile dista adventisyanin ekojen
cizgileri arasindan elde edildi. Her iki karotis arterin 3 ayri noktadan elde
edilen sonuglarin ortalamasi alindi.
istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin analizi SPSS versiyon 15.0 yazilimi kullanilarak
yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov/
Shapiro-Wilk testleri ile incelendi. Tanimlayici verilerin sunumunda
ortalama, standart sapma, frekans ve ytizde degerleri kullanildi. Gruplar
aras| analiz edilecek degiskenler icin student t test testi kullanildi. Vaka

Tablo 1. Primer SS hastalari ve kontrol grubunun klinik ve laboratuvar verilerinin karsilastiriimasi

Hasta (n:20)

Kontrol (n:20)

Degiskenler p degeri
Yas (yil) 47177 46.1£10 0.747
Hastalik siresi (yil) 5.7+4.4 - -
ESH(mm/saat) 26.55+16.32 18.15+£9.10 0.052
CRP(mg/dl) 0.35+0.34 0.41+0.35 0.602
Tukrik bezi biyopsis

(pozitif/negatif) 13 (%65)/7 (%35)

Anti-SSA (pozitif/negatif) 12 (%60)/8 (%40)

Anti-SSB (pozitif/negatif) 7 (%35)/13 (%65)

Rf (pozitif/negatif) 8 (%40)/12 (%60)

VAS-agiz kurulugu 59.0+25

(0-100 mm)

VAS-g6z kurulugu 57.0+27 482.70+34.68

(0-100 mm) 0.61+0.09

IMA (AbsU) 506.45+52.86 0.101
KIMK (mm) 0.70+0.13 0.016

ESH: eritrosit sedimentasyon hizi; CRP: C-reaktif protein; Rf: romatoid faktér; VAS: viziiel analog skala; IMA: iskemik modifiye albiimin; KIMK: karotis intima

media kalinligr.
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Sekil 1. Primer sjogren sendromu ve kontrol grubuna ait
karotis intima madia kalinliklarinin kargilastiriimasi.

T
Primer Sjégren Sendromu

grubunda sirekli degiskenler arasindaki iliski Spearman’s korelasyon
testiile incelendi. P-degerinin 0,05'in altinda oldugu durumlar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Galismaya 20 pSS hastasi, 20 kontrol grubu olmak izere toplam
40 kisi dahil edildi. Calismaya katilanlarin tamami kadindi. Katilimeilarin
yas ortalamasi 46.6+9.1 yil idi. Pimer SS hastalarinin yas ortalamasi
47.1£7.7 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi 46.1+10 yildi. Hasta
ve kontrol grubunda yas agisindan anlamli bir fark yoktu. Primer SS
hastalarinin ortalama hastalik siresi 5.8+4.4 yil idi. Hastalarin tamami
hidroksiklorokin tedavisi aliyordu. Hasta ve kontrol gruplari arasinda
IMA degerleri karsilastiridiginda istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi
(Sirasiyla 506.4£52.8 AbsU vs 482.7+34.7 AbsU p=0.101). Iskemik
modifiye alblimin degerleri ile klinik parametreler arasindaki iligki
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Primer SS hastalarinin ortalama KIMK kontrol grubuna gdre
istatistiksel olarak anlamli dizeyde daha ylksek oldugu saptandi
(Sirasiyla 0.70£0.13 vs 0.61+0.09; p= 0.016) (Sekil 1). Karotis intima
media kalinhigi ile klinik parametreler arasindaki iliski incelendiginde
KIMK ile yas (r=0.700, p<0.001) ve ESH (r=0.312, p=0.05) arasinda
pozitif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmigken,
CRP, IMA, VAS-a§iz kurulugu ve VAS-gbz kurulugu parametreleri ile
herhangi bir korelasyon saptanmamustir. Hasta ve kontrol gruplarinin
klinik ve laboratuvar verilerinin tamami Tablo 1 de belirtilmistir.

TARTISMA

Calismamizda pSS hastalarinda IMA diizeyleri kontrol grubu
ile kiyaslandiginda istatistiksel anlamli bir fark yoktu. Ayrica, IMA
dizeyleri ile klinik parametreler arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.
Calismamizin bir baska 6nemli bulgusu da pSS hastalarinda KiMK
kontrol grubuna kiyasla yiiksek bulunmus ve KiNMK ile yas ve ESH
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmamistir.
Bildigimiz kadariyla bu calisma pSS hastalarinda IMA diizeyini ve
ateroskleroz ile iligkisini dederlendiren bu konu hakkinda yapilan
ilk calismadir. Sjogren sendromu basta olmak izere romatizmal
hastaliklarda inflamasyon derecesini saptamada ¢ok sayida akut faz
proteinleri kullaniimaktadir. Pratikte akut faz cevabini dederlendirmek
icin siklikla ESH ve CRP testleri kullaniimaktadir (2). ESH siklikla
yuksektir ancak nonspesifiktir (3). CRP ise genellikle normaldir (4).

22

Sjégren sendromunda IMA diizeyleri ve ateroskleroz

Bu testler pSS hastalarinda hastalik aktivitesini monitérize etmek igin
de kullanilmaktadir (4). Son yillarda IMA diizeylerinin hem romatizmal
hemde romatizma disi hastaliklarda inflamasyonla iligkili olarak artmis
oldugunu gésteren galismalar meveuttur (25). Literatirde IMA diizeyleri
ile romatizmal hastaliklar arasindaki iligkiyi gosteren ¢ok az galisma
vardir. Karatas ve arkadaslari akut romatizmal ates hastalarinda
yaptiklari bir alismada IMA diizeylerinin akut dénemde yiiksek oldugunu
ve akut faz reaktanlari ile korelasyon gosterdigini, kronik dénemde ise
saglikl kontrollerle benzer diizeyde oldugunu tespit etmislerdir. Calisma
sonucunda IMA diizeylerinin inflamasyon ile iliskili olabilecegini, ancak
daha guglu calismalarla desteklenmesi gerektigini savunmuglardir
(26). Toker ve ark. nin akut romatizmal ates hastalarinda yaptiklari
calismada ise, IMA diizeylerinin yiiksek oldugunu, ESH ve CRP ile
anlamli bir pozitif korelasyon gdsterdigini ve tedavi sonrasi normal
degerlere geldigini saptamiglardir. Bu calismada IMA diizeylerinin
akut faz reaktanlari ile birlikte degerlendirildiginde tedavi takibinde de
kullanilabilecegini sonucuna ulasmiglardir (27). Leitemperguer ve ark.
nin romatoid artrit hastalarinda yaptiklar galismada ise IMA diizeylerinin
saglikli kontrol grubundan daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.
Bu calismada, romatoid artritin inflamasyon ve oksidatif stresle iliskili
oldugu ve hastalik stirecinde oksidatif stresteki artisin romatoid artrit
patolojisine katki sagladigi sonucuna varmislardir (28). Capkin ve ark.
Behget hastalarinda yaptiklari galismada ise IMA diizeylerinin saglikli
kontrol grubundan yiiksek oldugunu, ayrica vaskiler tutulumu olan
Behget hastalarinda bu oranin daha fazla oldugunu tespit etmislerdir.
Bu calisma sonucunda IMA diizeylerinin Behcet hastalarinda oksidatif
stresin 6nemli bir belirteci oldugunu ve ézellikle vaskler tutulumu olan
Behcet hastalarin ayirminda yararl olabilecedi sonucuna varmiglardir
(29). Bizim calismamizda ise pSS hasta grubunda IMA diizeylerinde
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Ayrica
Hastalarin IMA diizeyleri ile ESR ve CRP arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon saptamadik. Bu sonuglarin diger romatizmal
hastaliklardan farkli olmasinin nedeni olarak pSS’nin klinik seyrinin
daha yavas olmasi, dolayisiyla inflamasyonun subklinik seyretmesi ile
iliskilendirilebilir. Ayrica, akut faz reaktanlari ile iliski olmamasi ise, akut
faz reaktanlarinin pSS da non spesifik ve normal seyretmesine bagli
olabilir.

Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozis (SLE) gibi otoimmiin
hastaliklarda erken ateroskleroz nedeniyle kardiyovaskiler hastalik
gortlme sikhigi artmistir (30, 31). Karotis intima media kalinhiginin 6lglimi
ile aterosklerotik surecin baglangicini erken dénemde ortaya koymak
mimkindir (18). Romatoid artrit hastalarinda yapilan calismalarda
KIMK nin arti§i tespit edilmigtir. Ayrica KIMK ile ESH, CRP, hastalik
stiresi ve hastalik siddeti arasinda iligkili oldugu gériimistir (32). SLE
hastalarinda yapilan bir caligmada KIMK'nin artmis oldugunu ve KiMK ile
ESH, hastalik aktivitesi ve hastalik siresi ile iligkili oldugu tespit edilmistir
(33). Hem RA hem de SLE hastalarinda yapilan bu calismalarda
artmis olan KIMK ile kardiyovaskiler hastalik gériilme sikliginin arttigi
gosterilmistir. Otoimmiin bir hastalik olan pSS hastalarinda yapilan
calismalara baktigimizda ise Akyel ve ark. 35 pSS ve 20 saglikli kontrol
grubuyla yaptiklari galismada KIMK her iki grupta benzer, flow-mediated
dilation (FMD) nin ise bozulmus oldugunu tespit etmislerdir. Bu galisma
sonucunda pS$ hastalarinda KIMK normal olmasina ragmen endotelyal
disfonksiyonun var oldugunu gdstermislerdir (34). Primer SS hastalarinda
yapilan bagka bir galismada KIMK saglikli kontrol grubundan yiiksek
bulunmustur. Ayrica, anti-SSA pozitif hasta grubunda daha yliksek
oldugu tespit edilmistir. Bu calismada immin sistem bozuklugu ile
karakterize otoimmiin hastaliklarin erken aterosklerozla iliskili olabilecegi
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sonucuna varmiglardir (35). Atzeni ve ark. yaptiklar calismada ise KIMK
pSS hastalarinda saglikli kontrollerle benzer bulunmasina ragmen pulse
wave velocity (PWV) dederleri hasta grubunda daha yliksek bulunmustur.
Bu calismanin sonucunda PWV degerlerinin pSS hastalarinda erken
endotelyal disfonksiyonu belilemede yararli bir belirteg olabilecegini
diisiinmiiglerdir (36). Calismamizda ise pSS hastalarinda KIMK saglikli
kontrol grubundan daha yiiksek bulduk. Ayrica KIMK ile yas ve ESH
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptamisken,
IMA diizeyleri ile arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamistir. Bu
sonuglara baktigimizda KIMK, pSS hastalarinda inflamasyona bagli
subklinik aterosklerozun belirlenmesinde vyararli bir belirte¢ olarak
goérilmektedir.

Sonug olarak, bu galisma bildigimiz kadari ile pSS hastalarinda IMA
dizeylerini degerlendiren ilk galismadir. Bu galisma pSS hastalarinda
IMA ve KIMK diizeylerini belilemek ve her ikisi arasindaki iligkinin var
olup olmadigini ortaya koymak icin planlanmistir. Calismamizda IMA
degerlerinin normal, KIMK degerlerinin ise yiksek oldugu ve her ikisi
arasinda herhangi bir iliski olmadig1 gdsterilmistir. Bu sonuglar énceki
calismalar ile birlikte degerlendirildiginde, KIMK kardiyovaskiiler
risk faktorlerine sahip olmayan pSS hastalarinda kardiyovaskler
hastaliklarin habercisi olabilir. Ancak, pSS hastalarinda IMA duizeylerinin
inflamasyon ve ateroskleroz ile iligkili olabilecegini sdyleyebilmek igin
daha fazla klinik calismaya ihtiyag vardr.
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