Sjogren Sendromunda Tukruk Nitrik Oksid Duzeyleri
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Ozet

Giris: Nitrik oksidin tiikriik bezinde sinirsel uyar1 yoluyla
olusan vazodilator ve sekretuar cevaplarda rol aldig1 gos-
terilmistir. Bu caligmada, Primer Sjogren Sendromu
(pSS)’da tiikriikte stabil nitrik oksid metabolitleri olan
nitrit ve nitrat diizeyleri arastirilmstir.

Yonemler: Calismaya Avrupa Toplulugu simniflama kriterleri-
ne gore pSS tanist alan 50 hasta (yaslar1: 47.3 £ 9.48, or-
talama = SD) ile 32 saglikli kontrol (yaslart: 35 + 8.2)
dahil edilmigtir. Tiikriikte nitrit, Griess reaksiyonu ile ve
nitrat, Bories ve Bories’in enzimatik metodu ile ol¢iil-
miigtiir.

Bulgular: Toplam 23 hastada eklem tutulumu mevcuttu.
Hastalarin %60’1inda ANA, %50’sinde romatoid faktor
(RF), %42’sinde anti-La antikor, ve %54’ iinde ise anti-
Ro antikor pozitifligi saptandi. Olgularin eritrosit
sedimentasyon hizi 29.2 + 16.5 mm/saat olarak bulundu.
SS’lu hastalarda tiikriik nitrit + nitrat diizeyleri kontrol-
lerden anlamli yiiksek saptand: (sirasiyla, 392.9 = 94.97
ve 162.72 £ 85.69 umol/L, p=0.0001). Artriti olan 23
hasta ile artrit bulgusu olmayan 27 hasta arasinda ve her
bir parametre ayr ayn ele alindiginda ANA, anti-La, an-
ti- Ro ve RF i¢in pozitif olan hastalarla negatif olanlar
arasinda nitrit ve nitrat diizeyleri istatistiksel anlamli
farkli bulunmadi.

Sonug: pSS’lu hastalarin tiikriigiinde NO diizeyleri yiikselmistir.
NO’in etki mekanizmasi tam aydinlatilamamakla beraber,
heniiz belirlenmemis sekretuar mekanizmalarin inhibis-
yonuna katildig1 one siiriilmektedir. Artmis NO, pSS’da
kserostominin patofizyolojisine katkida bulunabilir.
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Summary

Background: Nitric oxide (NO) has been shown to be in-
volved in mechanisms mediating nerve-evoked vasodila-
tory and secretory responses in salivary glands. In the
present study, the stabil nitric oxide metabolites nitrite
and nitrate levels were measured in primary Sjogren’s
syndrome (pSS) patients’ saliva.

Methods: Fifty patients with pSS fulfilling EC criteria for pSS
(47.3 £9.48 years old, mean + SD), and 32 healthy con-
trols (35 * 8.2 years old) were enrolled to the study. Sali-
vary nitrite was measured by the Griess reaction and ni-
trate by the enzymatic method of Bories and Bories.

Results: Two or four joint involvement was observed in 23 of
patients. 60% of the patients have shown ANA, 50% RF,
42% anti-La and 54% anti-Ro autoantibody positivity.
Salivary NO (nitrite+nitrate) levels were significantly
higher in pSS patients when compared to the controls
(392.9 £94.97 and 162.72 + 85.69 umol/L, respectively,
p=0.0001). There were not significant differences in NO
levels between patients with and without arthiritis and
ANA, anti-La, anti-Ro and RF pozitive and negative pa-
tients, one by one.

Conclusion: pSS patients had significantly increased salivary
NO concentrations. Although the mechanism of actions
of NO remains to be identified, it has been suggested that
it may involve inhibition of some secretory mechanisms.
Increased NO may contribute to the pathophysiology of
xerostomia in pSS.
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Sjogren Sendromu (SS), ozellikle gozyasi ve
tilkkriilk bezleri olmak ilizere dis salgi bezlerinde
salgisal cevap eksikligi ile karakterize, kronik,
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otoimmiin bir hastaliktir (1). Bu bezlerin fonksiyon
bozuklugu gozlerde (keratokonjunktivitis sikka) ve
agizda (kserostomi) kurumaya neden olur. Hastali-
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gin prevalanst yiiksek olup, romatoid artrite ben-
zerdir ve en sik goriilen otoimmiin hastaliklardan
biri oldugu ileri siiriilmektedir. Hastalik, genellikle
kadinlarda goriilmektedir.

Hastaligin ilerlemesinde organa o6zgii ve
sistemik otoimmiinitenin rol oynadig: diisiiniilmek-
tedir. Diger organa 6zgii otoimmiin bozukluklarda
oldugu gibi bir¢ok cevresel ve genetik faktor SS’da
hastalik riskine katkida bulunabilir (2,3). SS’da
tikriikk bezlerinde duktal/asiner hiicrelerin harabi,
noral hasar, noral iletimin inhibisyonu gibi bir¢ok
patolojik mekanizma 6ne siiriilmiistiir. Tiikriik ve
g6z yas1 akiminin azaligi olasilikla bir¢ok faktor-
lerden etkilenmektedir; ancak hem sekretuar tinite-
lerin sayisinda azalma, hem de kalanlarin fonksi-
yon kaybr ile karakterizedir (2). Asinilerin biiyiik
kisminin (yaklasik yaris1) morfolojik olarak saglam
olusu, SS’da sekresyonun noral diizenlenim eksik-
ligini desteklemektedir (4).

Tiikriik bezinde yaygin noéronal nitrik oksid
sentaz (NOS) yerlesimi, nitrik oksidin (NO) tiikriik
bezinin kan akimi ve sekresyonun diizenlenmesin-
de rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. NO’in
titkriik bezlerinde vaskiiler tonusu kontrol ettigi (5-
9), tikriiglin antibakteryel etkisinde ve oral
karsinojenlerin detoksifikasyonunda (10), tiikriigiin
sivi ve protein sekresyonunun (5,6,11-13) ve
kolinerjik stimiilasyonla uyarilan tiikriik amilaz
sekresyonunun diizenlenmesinde rol aldigi rapor
edilmistir (14). NOS’1in N(omega)-nitro-l-arjinin
metil esteri (L-NAME) ile inhibisyonunun tiikriik
sekresyonunu uyardig1 gosterilmistir (15,16). Daha
once, SS’da hastalarin tiikriigiinde artmus nitrit
diizeyleri rapor edilmistir (17).

Bu calismada, SS’da tiikrikkte stabil NO
metabolitleri olan nitrit ve nitrat diizeylerinin 6l-
ciilmesi ve sagliklt kontrollerle karsilagtirilmasi
amaglanmustir.

Gerec¢ ve Yontem
Calismaya, Mayi1s-2001 ve Mart-2002 tarihleri
arasinda Romatoloji Bilim Dalina bagvuran, yaslari
22-66 arasinda degisen (47.319.48, ortalama *
SD), 2’si erkek, 48’si kadin 50 primer Sjogren
sendromlu hasta dahil edilmigtir. Hastalar, Avrupa
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Toplulugu’nun (EC) kriterlerine gore Primer SS
tanist almistir (18). Olgularin hastalik siiresi 5 +
275 yidir (ortalama * SD). Hipertansiyon,
diabetes mellitus, kanser veya aktif enfeksiyonu
olan, sigara icen hastalar caligmaya dahil edilme-
mistir. 23- 48 yaslar arasinda (35 £ 8.2, ortalama +
SD) 3’ erkek, 29’u kadin 32 saglikli goniilly,
kontrol grubunu olusturmustur. Calismaya katilan
tiim olgulardan yazili izin belgesi alinmistir.

Ornekler sabah, ac karnina, 5 dakika siire ile
yutkunulmadan agizda tiikriik biriktirilmesi ile elde
edilmistir.

Nitrit ve Nitrat Olgiimii

Nitrit, Griess reaksiyonu ile (19) ve nitrat,
Bories ve Bories (20)’in Hitachi 902 analizore
uyarlanmig enzimatik metodu ile dl¢iilmiistiir. Bu
metodda, nitrat rediiktaz B-NADPH (Sigma
Chemical Co. (St Louis, MO, USA)) varliginda
nitrati nitrite doniigtiiriir. B-NADPH’in
oksidasyonu ile olusan absorbans azalisi 340
nm’de ol¢iiliir.

Istatistik

Hasta ve kontrol grubu arasindaki istatistiksel
anlamlilik, t-testi kullanilarak degerlendirildi. So-
nuglar, ortalama + SD seklinde verildi. Korelas-
yonlar i¢in Pearson korelasyon analizi kullanildi ve
p<0.05 diizeyi anlamli olarak kabul edildi. Istatis-
tiksel analizler SPSS 10.0 (Statistical Packages for
Social Sciences) kullanilarak gerceklestirildi.

Bulgular

SS’lu hastalarda tiikriik nitrit + nitrat diizeyleri
kontrollerden anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla,
392.9194.97 ve 162.72+85.69 pumol/L, p=0.0001)
(Tablo 1). Toplam 23 hastada 2 veya 4 eklem tutu-
lumu mevcuttu. Artriti olan 23 hasta ile artrit bul-
gusu olmayan 27 hasta arasinda nitrit ve nitrat
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark sap-
tanmadi (swrasiyla, 383.55%£102.79 ve 400.32+
89.56 umol/L, p=0.22). Hastalarin 30’unda ANA
(%60), 25’inde romatoid faktor (%50), 21’inde
anti-La antikor (%42), ve 27’sinde ise anti-Ro
antikor (%54) pozitifligi saptandi. ANA pozitif ve
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Tablo 1. Sjogren Sendrom’lu hasta grubuna ve kontrol grubuna iliskin veriler (ortalama £ SD)

Parametre Sjogren Sendrom’lu Hastalar Kontrol Grubu Istatistiksel
(n=50) (n=32) Anlamlilik

Cins (K/E) 48/2 29/3

Yas (y1l) 47319.48 35+8.2

Tiikrik nitrit + nitrat diizeyi (umol/L) 392.9 +£94.97 162.72 £ 85.69 p=0.0001

Sedimentasyon hizi (mm/saat) 292+16.5

ANA pozitifligi % 60

Romatoid Faktor pozitifligi % 50

Anti-La antikor pozitifligi o 42

Anti-Ro antikor pozitifligi % 54

negatif hastalar arasinda (sirasiyla, 392.05 £ 82.59
ve 394.39 = 114.81 umol/L, p=0.94), anti-La pozi-
tif ve negatif olanlar arsinda (sirasiyla, 392.32 +
109.61 ve 393.39 + 84.86 wmol/L, p=0.97) anti-Ro
pozitif ve negatifler arasinda (sirasiyla, 393.07 *
84.43 ve 392.79 £ 108.00 pmol/L, p=0.99) ve RF
pozitif ve negatifler arasinda (sirasiyla, 393.03 +
103.01 ve 392.86 + 88.33 umol/L, p=0.98) tiikriik
nitrit + nitrat diizeyleri istatistiksel anlamhi farkli
bulunmadi. Olgularin sedimentasyon diizeyleri
29.2 + 16.5 mm/saat olarak bulundu. Incelenen
parametreler arasinda herhangi bir korelasyon sap-
tanmadi.

Tartisma

SS’da tiikriik bezlerinde duktal/asiner hiicrele-
rin harabi, noral hasar, noral iletimin inhibisyonu
gibi bir¢ok patolojik mekanizma 6ne siiriilmiistir.
Asinilerin bityiik kisminin (yaklasik yaris1) morfo-
lojik olarak saglam olusu, SS’da sekresyonun noral
diizenlenim eksikligini desteklemektedir (4).
Tiikriik bezinin fonksiyonu primer olarak otonom
sinir sistemi tarafindan kontrol edilir. Fizyolojik
olarak parasempatik sistem daha Onemli goriin-
mektedir. Siv1 tiikriik akis1 asiner ve duktal hiicre-
lerin kolinerjik muskarinik reseptdr agonistleri
tarafindan uyarilmasinin sonucudur. Miiko6z tiikriik
akis1 ise P-adrenerjik reseptorlerin uyarilisina ya-
nittir. Fonksiyonel bir sekretuar iinite, tiikriik ya-
prmini mukozal ylizeylerden efferent sinir sinyalle-
rinin orta beyne gonderilmesi ve afferent sinir sin-
yallerinin beyinden asiner/duktal hiicrelere gonde-
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rilmesi yoluyla kontrol eder (4,21,22). SS hastala-
rinda azalmis glandiiler fonksiyon bu bolgelerin
herhangi birindeki patolojik olaya bagli olabilir.
Bu olay, lenfositlerce muskarinik reseptorlere karsi
olusturulan antikorlarin veya sitokinlerin rezidi
bezlerdeki noral stimiilasyonu inhibe etmeleri ile
gosterilmistir (21,23,24). Ayrica, tiikrik bezinin
azalmis innervasyonuna iligkin kanitlar bulunmak-
tadir (1,25).

Tiikriik bezinde yaygin noronal nitrik oksid
sentaz (NOS) yerlesimi, nitrik oksidin (NO) tiikriik
bezinin kan akimi ve sekresyonun diizenlenmesin-
de rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Para-
sempatik submandibuler gangliyonda tiim noronla-
rin NOS immiinreaktif oldugu domuz (26), sican
(27) gosterilmistir. Ayrica, siiperior servikal
gangliyonda az sayida sempatik gangliyon hiicre-
sinin NOS immiinopozitif oldugu domuz (26) ve
sicanda (27) gosterilmistir. Ek olarak asinilerin
yakininda NOS immiinoreaktif ince fibrillerden
olugsan zengin agsi yapilar saptanmustir. Tikriik
kanallarim1 ve kan damarlarim1 cevreleyen reaktif
sinir fibrilleri de yaygindir (27). NO’in istirahatte
ve otonom sinir stimiilasyonu sonrasi tiikriik bezle-
rinde vaskiiler tonusu kontrol ettigi bilinmektedir
(5-9). NO’in tiikriige salindig1 ve tiikriigiin anti-
bakteryel karsinojenlerin
detoksifikasyonunda fizyolojik rol oynayabilecegi-
ne iliskin deliller bulunmaktadir (10). Ayrica,
NO’in tiikriigiin s1v1 ve protein sekresyonunu dii-
zenledigi iddia edilmektedir (5, 6, 11-13). NO’in
kolinerjik stimiilasyonla uyarilan tiikrilk amilaz

etkisinde ve oral
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sekresyonunun kontroliinde de potansiyel diizenle-
yici rolii oldugu ileri siiriilmektedir (14). Hem
lakrimal hem de tiikriik bezlerinin salgisal fonksi-
yonu muskarinik asetilkolin reseptorlerinin akti-
vasyonu ile diizenlendiginden, dolagimda bulunan
antimuskarinik reseptor otoantikorlarinin SS’da rol
oynayabilecegi One siiriilmiistiir (28,29). Tiikriik
bezi muskarinik reseptorleri ¢esitli sinyal yollar ile
iligkilidir (10,30,31). Bunlar arasinda, bircok fizyo-
lojik ve patolojik olayda rol alan NO o6zellikle 6-
nem tasimaktadir. Primer SS’da otoantikorlar tara-
findan M1 reseptorlerinin uyarilmasinin primer
SS’da NO yapimini uyardigr saptanmistir (32).
Konttinen ve arkadaslari, SS’lu hastalarin
tilkkriigiinde artrms nitrit diizeyleri rapor etmistir
(17). Bu bulgu ile uyumlu olarak biz de ¢aligma-
mizda pSS’lu  olgularin  tiikriiglinde  artmis
nitrit+nitrat diizeyleri saptadik. NO diizeylerindeki
yiikseklikten artmis inflamatuar mediatorlerin so-
rumlu oldugu ileri siiriilmiistiir (17). SS’da tiikriik
bezinde inflamasyonun en erken evrelerinde bile
sitokinlerin hem lenfositler, hem de glandiiler
asiner hiicreler tarafindan salindigi bilinmektedir.
IL-1 ve TNF-o'min kolinerjik
asetilkolin salitmini inhibe ettigi ve bu etkilerini
olasilikla muskarinik asetilkolin reseptorleri ile
ortak ikincil haberciler olan G-protein iliskili yo-
laklarla olusturduklar bildirilmistir (33). Noral
hiicreler iizerinde muskarinik asetilkolin reseptor-
leri tarafindan aktive olan uyarici ve inhibe edici
kinaz yolaklar1 ayni zamanda biiyiime faktorleri,
sitokinler, kemokinler, uyarilabilir NOS ve CD95
reseptorlerinin sinyallerinden de etkilenmektedir.
SS’nun inflamatuar mikrocevresindeki bu etkile-
simler sonucu, rezidii bezdeki azalmis sekretuar
fonksiyon, kuruluk semptomlarina yol acar. Ayri-
ca, endotel ve duktal epitel hiicrelerinde sentezle-
nen NO’in parakrin yolla tiikrikk sekresyonu iize-
rinde inhibitor etki olusturabilecegi ileri siiriilmiis-
tir (14).

Romatoid faktor, ANA, anti-Ro antikor ve an-
ti-La antikor pozitiflikleri hastalarin yaklasik yari-
sinda goriilmekle birlikte bu parametrelerin pozitif
ya da negatif oluslar ile tiikriik nitrik oksid diizey-
leri arasinda bir iliski bulunamamistir. Daha Once
tilkriik nitrit diizeylerinin arttiin1 bildiren calis-

sinirlerden
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mada ise bu parametrelere iligkin veri bulunma-
maktadir (17).

Sonug¢ olarak, pSS’lu hastalarin tiikriigiinde
NO diizeyleri yiikselmistir. NO’in etki mekaniz-
mas1 tam aydinlatilamamakla beraber, heniiz belir-
lenmemis sekretuar mekanizmalarin inhibisyonunu
icerebilir. Tiikriikte artmig NO diizeylerinin nedeni
yine artan inflamatuar faktorler olabilir.
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