
 
SJÖGREN SENDROMUNDA TÜKRÜK N�TR�K OKS�D DÜZEYLER� Zuhal PARILDAR ve Ark. 

T Klin J Med Sci 2003, 23 295

Sjögren Sendromu (SS), özellikle gözya�ı ve 
tükrük bezleri olmak üzere dı� salgı bezlerinde 
salgısal cevap eksikli�i ile karakterize, kronik, 

otoimmün bir hastalıktır (1). Bu bezlerin fonksiyon 
bozuklu�u gözlerde (keratokonjunktivitis sikka) ve 
a�ızda (kserostomi) kurumaya neden olur. Hastalı-
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Özet 
Giri�: Nitrik oksidin tükrük bezinde sinirsel uyarı yoluyla 

olu�an vazodilator ve sekretuar cevaplarda rol aldı�ı gös-
terilmi�tir. Bu çalı�mada, Primer Sjögren Sendromu 
(pSS)’da tükrükte stabil nitrik oksid metabolitleri olan 
nitrit ve nitrat düzeyleri ara�tırılmı�tır. 

Yönemler: Çalı�maya Avrupa Toplulu�u sınıflama kriterleri-
ne göre pSS tanısı alan 50 hasta (ya�ları: 47.3 ± 9.48, or-
talama ± SD) ile 32 sa�lıklı kontrol (ya�ları: 35 ± 8.2) 
dahil edilmi�tir. Tükrükte nitrit, Griess reaksiyonu ile ve 
nitrat, Bories ve Bories’in enzimatik metodu ile ölçül-
mü�tür. 

Bulgular: Toplam 23 hastada eklem tutulumu mevcuttu. 
Hastaların %60’ında ANA, %50’sinde romatoid faktör 
(RF), %42’sinde anti-La antikor, ve %54’ünde ise anti-
Ro antikor pozitifli�i saptandı. Olguların eritrosit 
sedimentasyon hızı 29.2 ± 16.5 mm/saat olarak bulundu. 
SS’lu hastalarda tükrük nitrit + nitrat düzeyleri kontrol-
lerden anlamlı yüksek saptandı (sırasıyla, 392.9 ± 94.97 
ve 162.72 ± 85.69 µmol/L, p=0.0001). Artriti olan 23 
hasta ile artrit bulgusu olmayan 27 hasta arasında ve her 
bir parametre ayrı ayrı ele alındı�ında ANA, anti-La, an-
ti- Ro ve RF için pozitif olan hastalarla negatif olanlar 
arasında nitrit ve nitrat düzeyleri istatistiksel anlamlı 
farklı bulunmadı. 

Sonuç: pSS’lu hastaların tükrü�ünde NO düzeyleri yükselmi�tir. 
NO’in etki mekanizması tam aydınlatılamamakla beraber, 
henüz belirlenmemi� sekretuar mekanizmaların inhibis-
yonuna katıldı�ı öne sürülmektedir. Artmı� NO, pSS’da 
kserostominin patofizyolojisine katkıda bulunabilir. 

Anahtar Kelimeler: Sjögren Sendromu, Tükrük, Nitrik oksid 
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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 Sjögren’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 µmol/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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�ın prevalansı yüksek olup, romatoid artrite ben-
zerdir ve en sık görülen otoimmün hastalıklardan 
biri oldu�u ileri sürülmektedir. Hastalık, genellikle 
kadınlarda görülmektedir. 

Hastalı�ın ilerlemesinde organa özgü ve 
sistemik otoimmünitenin rol oynadı�ı dü�ünülmek-
tedir. Di�er organa özgü otoimmün bozukluklarda 
oldu�u gibi birçok çevresel ve genetik faktör SS’da 
hastalık riskine katkıda bulunabilir (2,3). SS’da 
tükrük bezlerinde duktal/asiner hücrelerin harabı, 
nöral hasar, nöral iletimin inhibisyonu gibi birçok 
patolojik mekanizma öne sürülmü�tür. Tükrük ve 
göz ya�ı akımının azalı�ı olasılıkla birçok faktör-
lerden etkilenmektedir; ancak hem sekretuar ünite-
lerin sayısında azalma, hem de kalanların fonksi-
yon kaybı ile karakterizedir (2). Asinilerin büyük 
kısmının (yakla�ık yarısı) morfolojik olarak sa�lam 
olu�u, SS’da sekresyonun nöral düzenlenim eksik-
li�ini desteklemektedir (4). 

Tükrük bezinde yaygın nöronal nitrik oksid 
sentaz (NOS) yerle�imi, nitrik oksidin (NO) tükrük 
bezinin kan akımı ve sekresyonun düzenlenmesin-
de rol oynayabilece�ini dü�ündürmektedir. NO’in 
tükrük bezlerinde vasküler tonusu kontrol etti�i (5-
9), tükrü�ün antibakteryel etkisinde ve oral 
karsinojenlerin detoksifikasyonunda (10), tükrü�ün 
sıvı ve protein sekresyonunun (5,6,11-13) ve 
kolinerjik stimülasyonla uyarılan tükrük amilaz 
sekresyonunun düzenlenmesinde rol aldı�ı rapor 
edilmi�tir (14). NOS’ın N(omega)-nitro-l-arjinin 
metil esteri (L-NAME) ile inhibisyonunun tükrük 
sekresyonunu uyardı�ı gösterilmi�tir (15,16). Daha 
önce, SS’da hastaların tükrü�ünde artmı� nitrit 
düzeyleri rapor edilmi�tir (17). 

Bu çalı�mada, SS’da tükrükte stabil NO 
metabolitleri olan nitrit ve nitrat düzeylerinin öl-
çülmesi ve sa�lıklı kontrollerle kar�ıla�tırılması 
amaçlanmı�tır. 

Gereç ve Yöntem 
Çalı�maya, Mayıs-2001 ve Mart-2002 tarihleri 

arasında Romatoloji Bilim Dalına ba�vuran, ya�ları 
22-66 arasında de�i�en (47.3±9.48, ortalama ± 
SD), 2’si erkek, 48’si kadın 50 primer Sjögren 
sendromlu hasta dahil edilmi�tir. Hastalar, Avrupa 

Toplulu�u’nun (EC) kriterlerine göre Primer SS 
tanısı almı�tır (18). Olguların hastalık süresi 5 ± 
2.75 yıldır (ortalama ± SD). Hipertansiyon, 
diabetes mellitus, kanser veya aktif enfeksiyonu 
olan, sigara içen hastalar çalı�maya dahil edilme-
mi�tir. 23- 48 ya�ları arasında (35 ± 8.2, ortalama ± 
SD) 3’ü erkek, 29’u kadın 32 sa�lıklı gönüllü, 
kontrol grubunu olu�turmu�tur. Çalı�maya katılan 
tüm olgulardan yazılı izin belgesi alınmı�tır. 

Örnekler sabah, aç karnına, 5 dakika süre ile 
yutkunulmadan a�ızda tükrük biriktirilmesi ile elde 
edilmi�tir. 

Nitrit ve Nitrat Ölçümü 
Nitrit, Griess reaksiyonu ile (19) ve nitrat, 

Bories ve Bories (20)’in Hitachi 902 analizöre 
uyarlanmı� enzimatik metodu ile ölçülmü�tür. Bu 
metodda, nitrat redüktaz β-NADPH (Sigma 
Chemical Co. (St Louis, MO, USA)) varlı�ında 
nitratı nitrite dönü�türür. β-NADPH’ın 
oksidasyonu ile olu�an absorbans azalı�ı 340 
nm’de ölçülür. 

�statistik 
Hasta ve kontrol grubu arasındaki istatistiksel 

anlamlılık, t-testi kullanılarak de�erlendirildi. So-
nuçlar, ortalama ± SD �eklinde verildi. Korelas-
yonlar için Pearson korelasyon analizi kullanıldı ve 
p<0.05 düzeyi anlamlı olarak kabul edildi. �statis-
tiksel analizler SPSS 10.0 (Statistical Packages for 
Social Sciences) kullanılarak gerçekle�tirildi. 

Bulgular 
SS’lu hastalarda tükrük nitrit + nitrat düzeyleri 

kontrollerden anlamlı yüksek bulundu (sırasıyla, 
392.9±94.97 ve 162.72±85.69 µmol/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 arasında nitrit ve nitrat 
düzeyleri arasında istatistiksel anlamlı fark sap-
tanmadı (sırasıyla, 383.55±102.79 ve 400.32± 
89.56 µmol/L, p=0.22). Hastaların 30’unda ANA 
(%60), 25’inde romatoid faktör (%50), 21’inde 
anti-La antikor (%42), ve 27’sinde ise anti-Ro 
antikor (%54) pozitifli�i saptandı. ANA pozitif ve 
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negatif hastalar arasında (sırasıyla, 392.05 ± 82.59 
ve 394.39 ± 114.81 µmol/L, p=0.94), anti-La pozi-
tif ve negatif olanlar arsında (sırasıyla, 392.32 ± 
109.61 ve 393.39 ± 84.86 µmol/L, p=0.97) anti-Ro 
pozitif ve negatifler arasında (sırasıyla, 393.07 ± 
84.43 ve 392.79 ± 108.00 µmol/L, p=0.99) ve RF 
pozitif ve negatifler arasında (sırasıyla, 393.03 ± 
103.01 ve 392.86 ± 88.33 µmol/L, p=0.98) tükrük 
nitrit + nitrat düzeyleri istatistiksel anlamlı farklı 
bulunmadı. Olguların sedimentasyon düzeyleri 
29.2 ± 16.5 mm/saat olarak bulundu. �ncelenen 
parametreler arasında herhangi bir korelasyon sap-
tanmadı. 

Tartı�ma 
SS’da tükrük bezlerinde duktal/asiner hücrele-

rin harabı, nöral hasar, nöral iletimin inhibisyonu 
gibi birçok patolojik mekanizma öne sürülmü�tür. 
Asinilerin büyük kısmının (yakla�ık yarısı) morfo-
lojik olarak sa�lam olu�u, SS’da sekresyonun nöral 
düzenlenim eksikli�ini desteklemektedir (4). 
Tükrük bezinin fonksiyonu primer olarak otonom 
sinir sistemi tarafından kontrol edilir. Fizyolojik 
olarak parasempatik sistem daha önemli görün-
mektedir. Sıvı tükrük akı�ı asiner ve duktal hücre-
lerin kolinerjik muskarinik reseptör agonistleri 
tarafından uyarılmasının sonucudur. Müköz tükrük 
akı�ı ise β-adrenerjik reseptörlerin uyarılı�ına ya-
nıttır. Fonksiyonel bir sekretuar ünite, tükrük ya-
pımını mukozal yüzeylerden efferent sinir sinyalle-
rinin orta beyne gönderilmesi ve afferent sinir sin-
yallerinin beyinden asiner/duktal hücrelere gönde-

rilmesi yoluyla kontrol eder (4,21,22). SS hastala-
rında azalmı� glandüler fonksiyon bu bölgelerin 
herhangi birindeki patolojik olaya ba�lı olabilir. 
Bu olay, lenfositlerce muskarinik reseptörlere kar�ı 
olu�turulan antikorların veya sitokinlerin rezidü 
bezlerdeki nöral stimülasyonu inhibe etmeleri ile 
gösterilmi�tir (21,23,24). Ayrıca, tükrük bezinin 
azalmı� innervasyonuna ili�kin kanıtlar bulunmak-
tadır (1,25). 

Tükrük bezinde yaygın nöronal nitrik oksid 
sentaz (NOS) yerle�imi, nitrik oksidin (NO) tükrük 
bezinin kan akımı ve sekresyonun düzenlenmesin-
de rol oynayabilece�ini dü�ündürmektedir. Para-
sempatik submandibuler gangliyonda tüm nöronla-
rın NOS immünreaktif oldu�u domuz (26), sıçan 
(27) gösterilmi�tir. Ayrıca, süperior servikal 
gangliyonda az sayıda sempatik gangliyon hücre-
sinin NOS immünopozitif oldu�u domuz (26) ve 
sıçanda (27) gösterilmi�tir. Ek olarak asinilerin 
yakınında NOS immünoreaktif ince fibrillerden 
olu�an zengin a�sı yapılar saptanmı�tır. Tükrük 
kanallarını ve kan damarlarını çevreleyen reaktif 
sinir fibrilleri de yaygındır (27). NO’in istirahatte 
ve otonom sinir stimülasyonu sonrası tükrük bezle-
rinde vasküler tonusu kontrol etti�i bilinmektedir 
(5-9). NO’in tükrü�e salındı�ı ve tükrü�ün anti-
bakteryel etkisinde ve oral karsinojenlerin 
detoksifikasyonunda fizyolojik rol oynayabilece�i-
ne ili�kin deliller bulunmaktadır (10). Ayrıca, 
NO’in tükrü�ün sıvı ve protein sekresyonunu dü-
zenledi�i iddia edilmektedir (5, 6, 11-13). NO’in 
kolinerjik stimülasyonla uyarılan tükrük amilaz 

Tablo 1. Sjögren Sendrom’lu hasta grubuna ve kontrol grubuna ili�kin veriler (ortalama ± SD) 
 

Parametre Sjögren Sendrom’lu Hastalar 
(n=50) 

Kontrol Grubu 
(n=32) 

�statistiksel 
Anlamlılık 

Cins (K/E) 48/2 29/3  
Ya� (yıl) 47.3 ± 9.48 35 ± 8.2  

Tükrük nitrit + nitrat düzeyi (µmol/L) 392.9 ± 94.97 162.72 ± 85.69 p=0.0001 
Sedimentasyon hızı (mm/saat) 29.2 ± 16.5 -  
ANA pozitifli�i % 60 -  
Romatoid Faktör pozitifli�i % 50 -  
Anti-La antikor pozitifli�i % 42 -  
Anti-Ro antikor pozitifli�i % 54 -  
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sekresyonunun kontrolünde de potansiyel düzenle-
yici rolü oldu�u ileri sürülmektedir (14). Hem 
lakrimal hem de tükrük bezlerinin salgısal fonksi-
yonu muskarinik asetilkolin reseptörlerinin akti-
vasyonu ile düzenlendi�inden, dola�ımda bulunan 
antimuskarinik reseptör otoantikorlarının SS’da rol 
oynayabilece�i öne sürülmü�tür (28,29). Tükrük 
bezi muskarinik reseptörleri çe�itli sinyal yolları ile 
ili�kilidir (10,30,31). Bunlar arasında, birçok fizyo-
lojik ve patolojik olayda rol alan NO özellikle ö-
nem ta�ımaktadır. Primer SS’da otoantikorlar tara-
fından M1 reseptörlerinin uyarılmasının primer 
SS’da NO yapımını uyardı�ı saptanmı�tır (32). 
Konttinen ve arkada�ları, SS’lu hastaların 
tükrü�ünde artmı� nitrit düzeyleri rapor etmi�tir 
(17). Bu bulgu ile uyumlu olarak biz de çalı�ma-
mızda pSS’lu olguların tükrü�ünde artmı� 
nitrit+nitrat düzeyleri saptadık. NO düzeylerindeki  
yükseklikten artmı� inflamatuar mediatörlerin so-
rumlu oldu�u ileri sürülmü�tür (17). SS’da tükrük 
bezinde inflamasyonun en erken evrelerinde bile 
sitokinlerin hem lenfositler, hem de glandüler 
asiner hücreler tarafından salındı�ı bilinmektedir. 
IL-1 ve TNF-α’nın kolinerjik sinirlerden 
asetilkolin salımını inhibe etti�i ve bu etkilerini 
olasılıkla muskarinik asetilkolin reseptörleri ile 
ortak ikincil haberciler olan G-protein ili�kili yo-
laklarla olu�turdukları bildirilmi�tir (33). Nöral 
hücreler üzerinde muskarinik asetilkolin reseptör-
leri tarafından aktive olan uyarıcı ve inhibe edici 
kinaz yolakları aynı zamanda büyüme faktörleri, 
sitokinler, kemokinler, uyarılabilir NOS ve CD95 
reseptörlerinin sinyallerinden de etkilenmektedir. 
SS’nun inflamatuar mikroçevresindeki bu etkile-
�imler sonucu, rezidü bezdeki azalmı� sekretuar 
fonksiyon, kuruluk semptomlarına yol açar. Ayrı-
ca, endotel ve duktal epitel hücrelerinde sentezle-
nen NO’in parakrin yolla tükrük sekresyonu üze-
rinde inhibitör etki olu�turabilece�i ileri sürülmü�-
tür (14). 

Romatoid faktör, ANA, anti-Ro antikor ve an-
ti-La antikor pozitiflikleri hastaların yakla�ık yarı-
sında görülmekle birlikte bu parametrelerin pozitif 
ya da negatif olu�ları ile tükrük nitrik oksid düzey-
leri arasında bir ili�ki bulunamamı�tır. Daha önce 
tükrük nitrit düzeylerinin arttı�ını bildiren çalı�-

mada ise bu parametrelere ili�kin veri bulunma-
maktadır (17). 

Sonuç olarak, pSS’lu hastaların tükrü�ünde 
NO düzeyleri yükselmi�tir. NO’in etki mekaniz-
ması tam aydınlatılamamakla beraber, henüz belir-
lenmemi� sekretuar mekanizmaların inhibisyonunu 
içerebilir. Tükrükte artmı� NO düzeylerinin nedeni 
yine artan inflamatuar faktörler olabilir. 
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