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Özet Abstract
 Bu çalışmada Primer Sjögren Sendromu hastalarında (pSS) 
iskemik modifiye albümin (İMA) düzeyleri ve Karotis intima media 
kalınlığını (KIMK) belir lemeyi ve İMA düzeyleri i le inflamatuvar 
parametreler ve ateroskleroz arasındaki i l işkiyi araştırmayı 
amaçladık. Çalışmaya 20 pSS hastası ve 20 sağlıklı kontrol alındı. 
Klinik ve laboratuvar değerlendirmede eritrosit sedimentasyon hızı 
(ESH), C-reaktif prrotein (CRP), vizüel analog skalası (VAS)- ağız 
ve VAS-göz kuruluğu parametrelerinden yararlanıldı. Çalışmaya 
katılanların tamamı kadındı. Katılımcıların yaş ortalaması 46.6±9.1 
yıl idi . Primer SS hastalarının yaş ortalaması 47.1±7.7 yıl, kontrol 
grubunun yaş ortalaması 46.1±10 yıldı. Primer SS hastalarının 
ortalama hastalık süresi 5.8±4.4 yıl idi. Hasta ve kontrol grupları 
arasında İMA değerleri karşılaştırı ldığında istatistiksel anlamlı bir 
fark bulunmadı (Sırasıyla 506.4±52.8 AbsU vs 482.7±34.7 AbsU; 
p=0.101) ve klinik parametreler arasındaki i l işki incelendiğinde 
istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon saptanmadı. Karotis intima 
media kalınlığının hasta grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel 
olarak anlamlı düzeyde yüksek olduğu saptandı  (Sırasıyla 0.70±0.13 
mm vs 0.61±0.09 mm; p= 0.016). Karotis intima media kalınlığı i le 
kl inik parametreler arasındaki i l işki incelendiğinde KIMK ile yaş 
(r=0.700, p<0.001) ve ESH (r=0.312, p=0.05) arasında pozit i f yönlü 
istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon saptandı. Sonuç olarak 
çalışmamızda İMA değerlerinin normal, KIMK değerlerinin ise yüksek 
olduğu ve her ikisi arasında herhangi bir i l işki olmadığı gösteri lmiştir. 
Karotis intima media kalınlığının yüksek olması, kardiyovasküler 
risk faktörlerine sahip olmayan pSS hastalarında kardiyovasküler 
hastalıkların habercisi olabil ir. Primer SS hastalarında İMA düzeylerini 
değerlendirmek için daha fazla kl inik çalışmaya ihtiyaç vardır.

Anahtar kelimeler: Sjögren sendromu, iskemik modifiye albümin, 
ateroskleroz, karotis intima media kalınlığı

 The goal of this study was to determine ischemic modified albumin 
(IMA) levels and the carotid intima-media thickness (CIMT) in Primary 
Sjögren 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 signif icant 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 signif icant corelation for cl inical parameters. The CIMT 
were statistically signif icantly 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 signif icant posit ive 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 cl inical 
studies are now required to evaluate IMA levels in pSS

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

GİRİŞ
 Sjögren sendromu (SS) nedeni bilinmeyen başta tükrük bezi ve 
gözyaşı bezleri olmak üzere tüm ekzokrin bezleri tutan ve ekstraglandüler 
tutulumlarında görülebildiği, tutulan organlarda mononükleer hücre 
infiltrasyonları ile karakterize kronik, otoimmün, lenfoproliferatif bir 
hastalıktır (1). Hastalık izole tek başına görülür ise primer, başka bir bağ 
dokusu hastalığına eşlik ederse sekonder SS olarak tanımlanmaktadır. 
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Hastalık kadınlarda daha sık görülmektedir. Başlangıç yaşı da genellikle 
4 ile 6. dekatlara rastlamaktadır (2). Hastaların % 80-90 kadarında 
eritrosit sedimentasyon hızında (ESH) artış vardır. C-reaktif protein 
(CRP) ise normal sınırlarda olabilir. Oto antikor sıklıkla pozitif olarak 
bulunur (3-4). Sistemik inflamasyonla giden hastalıklarda kronik hipoksi 
ve oksidatif stresin bir yanıtı olarak başta romatoid artrit olmak üzere 
bağ dokusu hastalıklarında oksidatif stres ürünlerinin arttığı tespit 
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edilmiştir (5,6). Oksidatif stresin pSS patogenezinde rol oynayabileceğini 
düşünülmektedir. Yapılan çalışmalarda oksidatif stresin tükrük bezi 
disfonsiyonuna neden olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, pSS hastalarının 
kan plazma ve dudak biyopsisi örneklerinde oksidatif stres belirteçlerinin 
arttığı tespit edilmiştir (7,8). Bir oksidatif stres ürünü olan iskemik 
modifiye albümin (İMA); albümin yapısındaki son amino terminali, 
kobalt, bakır ve nikel gibi transisyon metallerinin bağlandığı bölgedir 
(9). İskemi durumunda ortaya çıkan hipoksi, asidoz, serbest radikal 
hasarı ve membran bozulması gibi nedenler bu transisyon metallarinin 
albüminin N-terminaline bağlanmalarını azaltır. Yapısında değişiklik 
meydana gelmiş olan bu albümine iskemik modifiye albümin denir (10-
12). Son yıllarda yapılan çalışmalarda kardiyak iskemi belirteci olarak 
çalışılan İMA’nın farklı patolojilerde de artabileceği gösterilmiştir (13-15). 
Sistemik kronik inflamasyonla giden hastalıklarda da yüksek bulunmuş 
ve kronik hipoksi ve oksidatif stresin bir yanıtı olarak artmış olabileceği 
düşünülmüştür (16).
 Ateroskleroz multifaktoriyel kronik inflamasyonun rol aldığı, büyük 
ve orta büyüklükteki arterlerin bir hastalığıdır (17). Karotis intima 
media kalınlığı (KIMK) aterosklerozun iyi bir göstergesidir. Karotis 
intima media kalınlığı ile miyokard enfarktüsü, inme ve periferik arter 
hastalığı arasındaki ilişki çeşitli çalışmalarda bildirilmiştir (18-21). Karotis 
intima media kalınlığı, kardiyovasküler risk faktörlerine sahip olmayan 
romatizmal hastalıklarda kardiyovasküler hastalıkların habercisi olabilir 
(22, 23). Bu bilgiler ışığında pSS hastalarında İMA düzeyleri ve KIMK ile 
inflamatuar parametreler ve ateroskleroz arasındaki ilişkiyi araştırmayı 
amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEM
 Çalışmaya 20 pSS hastası ve 20 sağlıklı kontrol alındı. Bu çalışma, 
yerel etik kurul tarafından onaylandı ve tüm hastalardan çalışma öncesi 
aydınlatılmış yazılı onamları alındı.
Hastaların dahil edilme kriterleri
 Çalışmaya, kliniğimizde takip edilen ve Amerika-Avrupa uzlaşı grubu 
Sjögren sendromu sınıflama kriterlerini karşılayan hastalar dahil edildi. 
Hastanemiz yerel etik kurulu tarafından onaylandı ve tüm hastalar, 
çalışma öncesi bilgilendirilerek aydınlatılmış yazılı onamları alındı. 

Hastaların yaşı, cinsiyeti, hastalık süresi, eşlik eden hastalıkların varlığı, 
eklem ağrısı, yorgunluk, ağız ve göz kuruluğunun varlığı sorgulandı. 
Klinik değerlendirmede ESH, CRP, Vizuel anolog skalası (VAS)-ağız ve 
VAS-göz kuruluğu gibi klinik ve laboratuvar parametrelerden yararlanıldı. 
Miyokard enfarktüsü, diğer kardiyak problemler, böbrek yetmezliği, 
hiperlipidemi, hipertansiyon, diabetes mellitus, karaciğer hastalığı, 
malignite ve diğer romatizmal hastalık öyküsü olanlar çalışma dışı 
bırakıldı. 
Serum İMA Düzeyi Ölçümü
 Serum İMA düzeyleri Bar-Or ve arkadaşlarının tanımladığı 
kolorimetrik metodla çalışılmıştır (24). Bu metodda 200 μL serum %0.1 
(w/v) ‘lik 50 μL kobalt klorid  çözeltisine eklenerek 10 dakika nazikçe 
karıştırılarak albumin kobalt bağlanma reaksiyonunun yeterli düzeyde 
gerçekleşmesi beklendi. Ardından 50 μL dithiothreitol (DDT) (1.5mg/
mL H2O) renklendirici ajan olarak eklendi. 2 dakikalık bekleme sürecinin 
ardından 1.0 mL 0.9% NaCl reaksiyonu sonlandırmak için eklendi. 
Daha sonra renk değişimi 470 nm de spektrofotometri (Hitachi U-2900 
Spectrophotometer) ile ölçüldü. Ölçüm sonuçları Absorbans ünitesi 
olarak (AbsU) rapor edildi.
Karotis intima media kalınlığı 
 Karotis intima media kalınlığı 15 dakika dinlenme sonrası sırt üstü 
yatar pozisyonda baş 20-30 derece karşı tarafa dönük olarak muayene 
edildi. Radyoloji uzmanı tarafından Toshiba Aplio XG model doppler 
utrasonografi ve 12 MHz lineer transducer ile görüntüler elde edildi. 
Karotis intima media kalınlığı common karotis arter bulbus düzeyinden 
1 cm proksimalden ve posterior duvardan yapıldı. Karotis arterin lümen-
intima ve media-adventisya sınırları çift çizgi olacak şekilde tespit edildi. 
Ölçümler lümene bakan ekojen çizgi ile dışta adventisyanın ekojen 
çizgileri arasından elde edildi. Her iki karotis arterin 3 ayrı noktadan elde 
edilen sonuçların ortalaması alındı.
İstatistiksel Analiz
 Elde edilen verilerin analizi SPSS versiyon 15.0 yazılımı kullanılarak 
yapıldı. Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov/
Shapiro-Wilk testleri ile incelendi. Tanımlayıcı verilerin sunumunda 
ortalama, standart sapma, frekans ve yüzde değerleri kullanıldı. Gruplar 
arası analiz edilecek değişkenler için student t test testi kullanıldı. Vaka 

Tablo 1. Primer SS hastaları ve kontrol grubunun klinik ve laboratuvar veri lerinin karşılaştırı lması
    Hasta (n:20)   Kontrol (n:20)
Değişkenler          p değeri
Yaş ( yıl )   47.1±7.7    46.1±10    0.747
Hastalık süresi (yıl)  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
Tükrük bezi biyopsis
(pozit i f /negatif)  13 (%65)/7 (%35)   -    -
Anti-SSA (pozit i f/negatif) 12 (%60)/8 (%40)   -    -
Anti-SSB (pozit i f/negatif) 7 (%35)/13 (%65)   -    -
Rf (pozit i f /negatif)  8 (%40)/12 (%60)       -
VAS-ağız kuruluğu  59.0±25    -    -
(0-100 mm)
VAS-göz kuruluğu  57.0±27    482.70±34.68   -
(0-100 mm)      0.61±0.09 
İMA (AbsU)  506.45±52.86       0.101
KIMK (mm)  0.70±0.13        0.016
ESH: eritrosit sedimentasyon hızı; CRP: C-reaktif protein; Rf: romatoid faktör; VAS: vizüel analog skala; İMA: iskemik modifiye albümin; KIMK: karotis intima 
media kalınlığı.
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grubunda sürekli değişkenler arasındaki ilişki Spearman’s korelasyon 
testi ile incelendi. P-değerinin 0,05’in altında olduğu durumlar istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR
 Çalışmaya 20 pSS hastası, 20 kontrol grubu olmak üzere toplam 
40 kişi dahil edildi. Çalışmaya katılanların tamamı kadındı. Katılımcıların 
yaş ortalaması 46.6±9.1 yıl idi. Pimer SS hastalarının yaş ortalaması 
47.1±7.7 yıl, kontrol grubunun yaş ortalaması 46.1±10 yıldı. Hasta 
ve kontrol grubunda yaş açısından anlamlı bir fark yoktu. Primer SS 
hastalarının ortalama hastalık süresi 5.8±4.4 yıl idi. Hastaların tamamı 
hidroksiklorokin tedavisi alıyordu. Hasta ve kontrol grupları arasında 
İMA değerleri karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı bir fark bulunmadı 
(Sırasıyla 506.4±52.8 AbsU vs 482.7±34.7 AbsU p=0.101). İskemik 
modifiye albümin değerleri ile klinik parametreler arasındaki ilişki 
incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon saptanmadı. 
 Primer SS hastalarının ortalama KIMK kontrol grubuna göre 
istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu saptandı 
(Sırasıyla 0.70±0.13 vs 0.61±0.09; p= 0.016) (Şekil 1). Karotis intima 
media kalınlığı ile klinik parametreler arasındaki ilişki incelendiğinde 
KIMK ile yaş (r=0.700, p<0.001) ve ESH (r=0.312, p=0.05) arasında 
pozitif yönlü istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon saptanmışken, 
CRP, İMA, VAS-ağız kuruluğu ve VAS-göz kuruluğu parametreleri ile 
herhangi bir korelasyon saptanmamıştır. Hasta ve kontrol gruplarının 
klinik ve laboratuvar verilerinin tamamı Tablo 1 de belirtilmiştir.

TARTIŞMA
 Çalışmamızda pSS hastalarında İMA düzeyleri kontrol grubu 
ile kıyaslandığında istatistiksel anlamlı bir fark yoktu. Ayrıca, İMA 
düzeyleri ile klinik parametreler arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı. 
Çalışmamızın bir başka önemli bulgusu da pSS hastalarında KİMK 
kontrol grubuna kıyasla yüksek bulunmuş ve KİMK ile yaş ve ESH 
arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon saptanmamıştır. 
Bildiğimiz kadarıyla bu çalışma pSS hastalarında İMA düzeyini ve 
ateroskleroz ile ilişkisini değerlendiren bu konu hakkında yapılan 
ilk çalışmadır. Sjögren sendromu başta olmak üzere romatizmal 
hastalıklarda inflamasyon derecesini saptamada çok sayıda akut faz 
proteinleri kullanılmaktadır. Pratikte akut faz cevabını değerlendirmek 
için sıklıkla ESH ve CRP testleri kullanılmaktadır (2). ESH sıklıkla 
yüksektir ancak nonspesifiktir (3). CRP ise genellikle normaldir (4). 

Bu testler pSS hastalarında hastalık aktivitesini monitörize etmek için 
de kullanılmaktadır (4). Son yıllarda İMA düzeylerinin hem romatizmal 
hemde romatizma dışı hastalıklarda inflamasyonla ilişkili olarak artmış 
olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (25). Literatürde İMA düzeyleri 
ile romatizmal hastalıklar arasındaki ilişkiyi gösteren çok az çalışma 
vardır. Karataş ve arkadaşları akut romatizmal ateş hastalarında 
yaptıkları bir çalışmada İMA düzeylerinin akut dönemde yüksek olduğunu 
ve akut faz reaktanları ile korelasyon gösterdiğini, kronik dönemde ise 
sağlıklı kontrollerle benzer düzeyde olduğunu tespit etmişlerdir. Çalışma 
sonucunda İMA düzeylerinin inflamasyon ile ilişkili olabileceğini, ancak 
daha güçlü çalışmalarla desteklenmesi gerektiğini savunmuşlardır 
(26). Toker ve ark. nın akut romatizmal ateş hastalarında yaptıkları 
çalışmada ise, İMA düzeylerinin yüksek olduğunu, ESH ve CRP ile 
anlamlı bir pozitif korelasyon gösterdiğini ve tedavi sonrası normal 
değerlere geldiğini saptamışlardır. Bu çalışmada İMA düzeylerinin 
akut faz reaktanları ile birlikte değerlendirildiğinde tedavi takibinde de 
kullanılabileceğini sonucuna ulaşmışlardır (27). Leitemperguer ve ark. 
nın romatoid artrit hastalarında yaptıkları çalışmada ise İMA düzeylerinin 
sağlıklı kontrol grubundan daha yüksek olduğunu tespit etmişlerdir. 
Bu çalışmada, romatoid artritin inflamasyon ve oksidatif stresle ilişkili 
olduğu ve hastalık sürecinde oksidatif stresteki artışın romatoid artrit 
patolojisine katkı sağladığı sonucuna varmışlardır (28). Çapkın ve ark. 
Behçet hastalarında yaptıkları çalışmada ise İMA düzeylerinin sağlıklı 
kontrol grubundan yüksek olduğunu, ayrıca vasküler tutulumu olan 
Behçet hastalarında bu oranın daha fazla olduğunu tespit etmişlerdir. 
Bu çalışma sonucunda İMA düzeylerinin Behçet hastalarında oksidatif 
stresin önemli bir belirteci olduğunu ve özellikle vasküler tutulumu olan 
Behçet hastaların ayırımında yararlı olabileceği sonucuna varmışlardır 
(29). Bizim çalışmamızda ise pSS hasta grubunda İMA düzeylerinde 
kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. Ayrıca 
Hastaların İMA düzeyleri ile ESR ve CRP arasında istatistiksel olarak 
anlamlı bir korelasyon saptamadık. Bu sonuçların diğer romatizmal 
hastalıklardan farklı olmasının nedeni olarak pSS’nin klinik seyrinin 
daha yavaş olması, dolayısıyla inflamasyonun subklinik seyretmesi ile 
ilişkilendirilebilir. Ayrıca, akut faz reaktanları ile ilişki olmaması ise, akut 
faz reaktanlarının pSS da non spesifik ve normal seyretmesine bağlı 
olabilir.
 Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozis (SLE) gibi otoimmün 
hastalıklarda erken ateroskleroz nedeniyle kardiyovasküler hastalık 
görülme sıklığı artmıştır (30, 31). Karotis intima media kalınlığının ölçümü 
ile aterosklerotik sürecin başlangıcını erken dönemde ortaya koymak 
mümkündür (18). Romatoid artrit hastalarında yapılan çalışmalarda 
KİMK nın artığı tespit edilmiştir. Ayrıca KİMK ile ESH, CRP, hastalık 
süresi ve hastalık şiddeti arasında ilişkili olduğu görülmüştür (32). SLE 
hastalarında yapılan bir çalışmada KİMK’nın artmış olduğunu ve KİMK ile 
ESH, hastalık aktivitesi ve hastalık süresi ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir 
(33). Hem RA hem de SLE hastalarında yapılan bu çalışmalarda 
artmış olan KİMK ile kardiyovasküler hastalık görülme sıklığının arttığı 
gösterilmiştir. Otoimmün bir hastalık olan pSS hastalarında yapılan 
çalışmalara baktığımızda ise Akyel ve ark. 35 pSS ve 20 sağlıklı kontrol 
grubuyla yaptıkları çalışmada KİMK her iki grupta benzer, flow-mediated 
dilation (FMD) nin ise bozulmuş olduğunu tespit etmişlerdir. Bu çalışma 
sonucunda pSS hastalarında KİMK normal olmasına rağmen endotelyal 
disfonksiyonun var olduğunu göstermişlerdir (34). Primer SS hastalarında 
yapılan başka bir çalışmada KİMK sağlıklı kontrol grubundan yüksek 
bulunmuştur. Ayrıca, anti-SSA pozitif hasta grubunda daha yüksek 
olduğu tespit edilmiştir. Bu çalışmada immün sistem bozukluğu ile 
karakterize otoimmün hastalıkların erken aterosklerozla ilişkili olabileceği 

Şekil 1. Primer sjögren sendromu ve kontrol grubuna ait 
karotis intima madia kalınlıklarının karşılaştırı lması.
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sonucuna varmışlardır (35). Atzeni ve ark. yaptıkları çalışmada ise KİMK 
pSS hastalarında sağlıklı kontrollerle benzer bulunmasına rağmen pulse 
wave velocity (PWV) değerleri hasta grubunda daha yüksek bulunmuştur. 
Bu çalışmanın sonucunda PWV değerlerinin pSS hastalarında erken 
endotelyal disfonksiyonu belirlemede yararlı bir belirteç olabileceğini 
düşünmüşlerdir (36). Çalışmamızda ise pSS hastalarında KİMK sağlıklı 
kontrol grubundan daha yüksek bulduk. Ayrıca KİMK ile yaş ve ESH 
arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon saptamışken, 
İMA düzeyleri ile arasında herhangi bir korelasyon saptanmamıştır. Bu 
sonuçlara baktığımızda KİMK, pSS hastalarında inflamasyona bağlı 
subklinik aterosklerozun belirlenmesinde yararlı bir belirteç olarak 
görülmektedir.
 Sonuç olarak, bu çalışma bildiğimiz kadarı ile pSS hastalarında İMA 
düzeylerini değerlendiren ilk çalışmadır. Bu çalışma pSS hastalarında 
İMA ve KİMK düzeylerini belirlemek ve her ikisi arasındaki ilişkinin var 
olup olmadığını ortaya koymak için planlanmıştır. Çalışmamızda İMA 
değerlerinin normal, KİMK değerlerinin ise yüksek olduğu ve her ikisi 
arasında herhangi bir ilişki olmadığı gösterilmiştir. Bu sonuçlar önceki 
çalışmalar ile birlikte değerlendirildiğinde, KİMK kardiyovasküler 
risk faktörlerine sahip olmayan pSS hastalarında kardiyovasküler 
hastalıkların habercisi olabilir. Ancak, pSS hastalarında İMA düzeylerinin 
inflamasyon ve ateroskleroz ile ilişkili olabileceğini söyleyebilmek için 
daha fazla klinik çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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