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Aftoz Ulserli Bireylerin Serum Mannoz Baglayici Lektin Diizeyleri

Mannose-Binding Lectin Serum Levels in Aphthous Ulcers
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Ozet

Amag: Dogal bagisiklik sisteminde kilit rol oynayan C tipi serum lektini olan mannoz baglayici lektinin (MBL) serum diizeyinin
diisiik olmasi enfeksiyon riskini artirirken, tekrarlayan enfeksiyonlarin gériilmesine de neden olmaktadir. Bakteriyel ve enfeksiy6z
ajanlara yiksek oranda bagdlanan MBL, spesifik antikor cevaptan dnce serumda bulunur. Bu galismada, periodontal olarak saglikli
bireylerde rekiirrent aftéz iilserler (RAU) ile serum MBL diizeyi arasindaki iliskinin degerlendiriimesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Calismaya periodontal olarak saglikli 17 aftoz Ulserli ve 17 aftdz Glseri olmayan, toplam 34 gonulli dahil edildi.
Galisma grubunun %23,5'i agir sigara igicisi (210 sigara/guin) ve %47’si kadin bireylerden olustu. Bireylerin serum MBL diizeyleri
ELISA yontemiyle dlguldu.

Bulgular: Serum MBL dlzeyi rekirrent aftéz ulserli bireylerde aftéz llseri olmayan bireylere gére anlamli seviyede yiksek
bulundu (1,79 = 0,88 ng/ml, 1,11 £ 0,91 ng/ml), (p<0,05). Ayrica sigara icenlerin serum MBL dizeylerinde anlamli bir artig
bulunurken (p=0,24), bu bireylerde llserasyon gériilme oranindaki azalma da anlamh bulundu (p=0,024). Bireylerin serum MBL
diizeyleri ile yas ve cinsiyet arasinda ise bir iligki bulunamadi (p>0,05).

Sonug: Bu ¢alismanin bulgulari, MBL'nin rekiirrent aftéz lserlerin patogenezinde rol oynayabilecegini disindirmektedir.

Anahtar sézciikler: Mannoz baglayici lektin, RAU, ELISA

Abstract

Objective: Mannose-binding lectin (MBL) is a C-type serum lectin that plays a key role in the innate immune response. Changes
in MBL serum levels are related with recurrent infections. Before the development of a specific antibody response, MBL is already
present in serum, and has a broad spectrum of binding to bacterial and infectious agents. The aim of the present study was to
analyze the MBL serum levels in periodontally healthy subjects with recurrent aphthous ulcer (RAU).

Methods: Thirty four periodontally healthy volunteers consisting of; 17 RAU patients and 17 subjects without RAU were included
to the study. 23.5% of subjects were heavy smokers (210 cigarettes/day) and 47% of them being female. The serum levels of
MBL were measured by ELISA.

Results: The MBL serum levels were significantly higher in the RAU patients compared to the subjects without RAU (1.79 + 0.88
ng/ml, 1.11 + 0.91 ng/ml) (p<0.05). Also MBL serum levels were significantly increased in the smokers (p=0.24); there were
significant decrease in the ratio of RAS occurrence in the smokers (p=0.024). There were no correlations between the MBL serum
levels, age and sex (p>0.05).

Conclusion: Based on the findings of the present study, MBL could play some role in the pathogenesis of RAU.

Keywords: Mannose-Binding Lectin, RAU, ELISA
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ve Keratinize olmayan mukozanin bulundugu
labial ve bukkal mukoza, agiz tabani ve dil
kenarinda goriilirler.'® Etkilenen alanlarin
minor tiikiiriik bezlerinden zengin oldugu ve bu
bezlerin az oldugu veya bulunmadidi alanlarda
aftéz ulserlerin olusmadiklari gosterilmistir.>?
Aftoz iilserlerin sekilleri bulunduklar yere gore
de degisiklikler gosterebilmektedir. Bukkal ve
labial mukozada genellikle yuvarlak lezyonlar
olusurken, forniksdeki lezyonlar oval ve lineer
sekil gosterirler.”*

Rekiirrent aftoz ilserlerin Cooke’un® yaptidi
siniflandirmaya gore ug tipi bulunmaktadir.

Minor aftoz llserler; 2-4 mm capinda, daha ¢ok
yanak ve dil kenarinda yuvarlak veya oval, gozle
gorulebilen lezyonlardir. 5-10 dunde skar
birakmadan iyilesirler.

Major aftoz ulserler; 10 mm den daha biiyik
capli, daha cok dil sirti ve orofarinksi tutan,
genellikle tek, derin ulserlerle karakterizedirler.
10-30 guinde skar birakmadan iyilesirler

Herpetiform aftdz ulserler ise yaklasik 1-2 mm.
capli, adzin her yerinde ayni anda cok sayida
Ozellikle de dilin ventrumunda goruliirler. Daha
cok kadinlarda goriilen tlserlerdir. 7-10 gilinde
bazen skar birakarak iyilesirler.®®

Cok sik goriilen bir patoloji olmasina karsin,
etiyolojisi konusunda ortak bir goriise varilama-
mustir. Patogenezinde bir ¢ok lokal ve sistemik
faktorlerin etkili olmasi aftéz ulserlere yonelik
kesin ve etkin bir spesifik tedavinin bulunmasini
giiclestirmektedir.® Ayrica klinikte sik Kkarsilasi-
lan aftoz lezyonlar1 Behcget hastaliginda gorulen
rekurrent aftdz lezyonlardan ayirt etmek oldukca
guctir; clinkii Behget hastaliginda gorulen
rekurrent aftéz lezyonlar hastaligin en erken
bulgusu olarak diger sistemik belirtilerden yillar
énce ortaya cikabilmektedir. Klinik RAU ile
Behcet hastaligin da gézlenen RAU aymrminin
yapilmasinda Behget hastaliinin ayirici tanisi-
ni konulmasinda en sik calisilan genetik lokus
olan insan lOokosit antijen kompleksi (HLA-B)
polimorfizminin arastirilmasi son yillarda ayirici
tani olarak kullanilsa da, HLA-B allellerinin has-

tahda egilimi hangi mekanizmalarla ortaya
cikardidr bilinmemekte; bunun disinda Behget
hastaliginin sik goriildigii toplumlarda HLA B51
prevalansinin beklenenden az goérilmesi ve HLA
B51 negatif olgularin da bulunmasi primer bir
iliskiden cok baska genetik faktorlerin de etkili
oldugu kompleks mekanizmalarin varhgmi dii-
siindiirmektedir. inan¢ ve ark.larnin'® Behcet
hastalidinda serum MBL diizeylerini arastirdik-
lar1 calismalarin da, serum MBL diizeylerinin
distikliigune bagh olarak hastalik siddetinin
arttigimi belirtmislerdir. Ancak adizlarinda aftoz
lezyon goriilen Behcet hastalarinin yalnizca
%27'sinde HLA B51'in pozitif bulunmasi RAU ile
hastalik iliskisi ve hastalik teshisinde genetik
faktorlerin yetersiz kaldigim disiindiirmektedir.
Bununla beraber, HLA B51 pozitif olan birey-
lerde hastahidin adir seyrettigi gorusi kabul
gormektedir.'''?

Aftéz llserlerde immiin sistemin aktivasyonu
gozlenmektedir. Bu lilserlerde baskin hiicre
olan nétrofillerin lezyon bdélgesine immiuinoglo-
bulinler gibi agiz mukozasi immiin kompleks
tirtinlerinin aktivasyonu sonucunda geldigi belir-
tilmektedir.®

Kompleman aktivasyonunda klasik ve alternatif
yollarin yani sira, diger bir yol olan lektin yolu
dodal immin yanitin 6nemli bilesenlerinden-
dir.’> Karacigerden sentezlenen C-tipi (kalsi-
yuma badimli) serum lektin proteini olan man-
noz bagdlayici lektin (MBL), antikor aktivasyonun-
dan bagimsiz olarak, patojen mikroorganiz-
malara yapisarak kompleman sistemini aktive
eden immiin sistemin ilk savunma hattidir.'*
MBL, patojen mikroorganizmalarda goriilen
yiiksek yogunluklu mannoz ve N-asetilgluko-
zamin seker yapilarma yapismasini takiben
yapisal degisime giderek MASP1 ve MASP2
(MBL-associated serine proteases; MBL-iligkili
serin proteazlar) aktivasyonu gerceklesir. C4 ve
C2'nin aktivasyonundan sorumlu olan MASP1 ve
MASP2, klasik yolda olusan enzim ile ayni yapiya
sahip C3 konvertaz enzimini olustururlar. Daha
sonra Klasik yol ile ortak sekilde ilerler ve olay
yine bakterinin lizisi ile sonuclanir.'




EU Dighek Fak Derg 2007; 28: 163-168

Yapilan kaynak taramasinda serum MBL diize-
yinin romatoid artrit, menenjit, sistemik lupus
eritematosus,'®'” tiiberkiiloz'® ve kistik fibrozis'®
gibi bir ¢ok enflamatuvar hastalikla iligkisi tize-
rine ¢ok sayida calismanin bulundugu, buna
karsin anormal immun yanit ile gorilen kronik
enflamatuvar bir hastalik olan RAU ile smirh
sayida calisma oldugu saptandi.’°Arastirmalar
MBL'nin RAU patogenezindeki roliiniin aciklan-
masi ile RAU ile dogal badisiklik sisteminin
iliskisinin dogrulanacagni ileri siirmektedir.?'*

Bu dogrultuda biz de ¢alismamizda periodontal
olarak saglkli RAUli bireylerin serum MBL
diizeyleri ile RAU gelisimi arasindaki olasi iliskiyi
dederlendirmeyi amacladik.

Gerecg ve YOntem

Calismaya, Ege Universitesi Dishekimlidi Fakiil-
tesi Periodontoloji Anabilim Dali Klinigi'ne ¢esitli
nedenlerle basvuran periodontal saglikli, yaslari
23 ve 47 arasinda degisen (ortalama 32,06 *+
8,76 yil) 7 kadin, 10 erkek toplam 17 aftoz
ulserli birey ile yaslart 26 ve 50 arasinda
dedisen (ortalama 34,94 = 7,70 yil) 9 kadin, 8
erkek 17 aftoz tilsersiz birey dahil edildi.

Calismaya dahil edilen bireylerde; seker hasta-
Iig1, miyokard enfarktiisii, anjina rahatsizhid ve
Behcet hastali@i olmamasi, halen herhangi bir
antienflamatuvar ve immunosupresif ilagc kul-
lanmiyor olmasi ve son 3 ay icerisinde anti-
biyotik kullanmamis olmasi ile son 6 ay iceri-
sinde periodontal tedavi gOrmemis olmasi
kosulu arandi. Hamile ve emzirme doneminde
olan kadinlar arastirmaya dahil edilmedi. Birey-
lerin sigara kullanma aliskanliklarn kaydedildi.
Gunde 10 ve uzeri sigara kullananlar aktif sigara
kullanicisi olarak degerlendirildi.

Arastirma baslangicinda, Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu onayr alindi
(Onay No, Tarih:05-7/8, 01/07/2005). Calismaya
dahil olma kriterlerine uyan bireylere, arastir-
manin amaci ve yontemi hakkinda bilgi verildik-
ten sonra, onaylar1 alinarak gonullu olur formu
imzalatildi.

Arastirmaya Kkatilan agdizlarinda her ay en az 1
mindr veya major aftdz lezyon goriilen bireyler-
den, ilserasyonun aktif oldugu donemde ve
lezyon gorilmeyen bireylerden hemogram
tiiplerine 4 ml. vendéz kan Ornekleri alindi.
Ornekler santrifiij edilip serumlar ayristirildiktan
sonra analizlerin yapilacadi tarihe kadar —40°C
de sakland1.

Bireylerin serum MBL diizeyleri, Ege Universitesi
Biyomiihendislik Bolimii Hayvan Hiicre Kultiirii
Laboratuvarinda MBL Oligomer ELISA Kkiti (Kit
029) (Antibody Shop, Gentofte, Denmark) kulla-
nilarak saptandi.

Serum MBL duzeyleri ile yas, cinsiyet ve sigara
icme aliskanliklart arasindaki iliski Spearman
korelasyon analizi ile RAU ile MBL diizeyleri
arasindaki iliski ise Mann-Whitney U testi ile
degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya katilan bireylerin demografik verileri
Tablo 1'de gosterilmektedir. Adizlarinda tilse-
rasyon gozlenen erkeklerde serum MBL diize-
yinin kadinlara goére daha diisiik oldugu bulun-
makla birlikte (1,44 + 1,13 ng/ml, 1,78 = 0,87
ng/ml) serum MBL duzeylerindeki bu farklihik
acisindan cinsiyetler arasinda anlamli bir iligki
saptanamadi (p=0.492).

Yas ile aftoz ulserler arasindaki iliski degerlen-
dirildiginde de yine anlaml bir iliski bulunamadi
(p=0.15). Calismamizda ulserasyon gozlenen
bireylerin serum MBL duzeyi, tilserasyon goruil-
meyen bireylere oranla daha ytiksektir. Bu sonug
ise istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.04).

Calismaya Kkatilan tim bireylerin %29,4'Unt
sigara icen bireyler olusturmaktadir. Bu birey-
lerden %11,8ini sigara icenlerin olusturdugu
RAU grubunda serum MBL diizeyleri 2,56+0,12
ng/ml, sigara igmeyen bireylerde ise 1,45 =
1,01 ng/ml olarak saptandi. Sigara icenlerin
serum MBL diizeyindeki bu artis anlaml bulun-
du (p=0.024). Ayrica sigara icen bireylerde,
sigara igmeyen bireylere oranla utlserasyon
goriilme diizeyindeki azalma da anlamliyd:
(p=0.024)(Tablo 2).
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Tablo 1. Gruplarin demografik verileri

RAU (-) RAU (+)
n=17 n=17
Sigara % 471 11,8
Yas 34,94 = 7,70 32,06 = 8,76
Cinsiyet E/K 8/9 10/7
RAU (-) : Rekiirrent aftdz lilserasyon gériilmeyen grup

-)
RAU (+) : Rekiirrent aftdz {ilserasyon goriilen grup

Tablo 2. Gruplarin serum MBL diizeyleri

RAU (+) grubu RAU (-) grubu

serum MBL serum MBL
duzeyleri diizeyleri
(ng/ml) (ng/ml)
Ortal
ralama 1,79+088 1,11 +091 0,044
degerleri
(+) 2,56 + 0,12 1,40 = 1,22
Sigara 0,024
() 145+1,01 1,21 +0,84
1,44 = 1,13 1,75 £ 1,02
Cinsiyet 0,492
1,78 = 087 0,91 = 0,87

RAU (-): Rekiirrent aftdz tilserasyon goriilmeyen grup
RAU (+): Rekiirrent aftéz iilserasyon goriilen grup
(+) : Sigara i¢cen

(-) : Sigara igmeyen

E: Erkek

K: Kadin

Tartisma

Calismadaki ulserasyon gozlenen bireylerin,
tilserasyon gorilmeyen bireylere oranla serum
MBL diizeylerinde anlamli bir artis bulundu
(p=0,04). Bu sonu¢ Lewkowicz ve ark.lar-
nin*’sonuglari ile benzerdir.

Calismamizda sigara icen bireylerde RAU goriil-
me oraninin istatistiksel olarak anlaml Olgiide
az oldugu saptandi (p=0.024). Bu sonug¢ da,
daha Once yapillan calismalar ile benzerlik
gostermektedir.?>?>?* Sigaranin RAU prevalan-
st hangi mekanizmalar aracihd: ile azalttig
Konusuna heniiz bir aciklik getirilememisse de
sigaranin Th,/Th, oranma etki ettigi ve Thl
yaniti (hiicresel immun yaniti) baskilayarak en-
feksiyonlara duyarhh@ arttirdid@ bildirilmistir.?>2¢

RAU'In cinsiyetler arasi farkhhd@ konusunda
kaynaklarda farkli goruisler bulunmaktadir. Bazi
arastirmacilar kadinlarda ulserasyon goriilme
sikhiginin erkeklere gore daha fazla oldugunu
belirtirken,?”*® erkeklerde iilserasyonun goriil-
me prevalansinin yiiksek oldugunu ileri siiren
bir galisma bulunmaktadir.?

Calismamizda erkeklerdeki serum MBL diize-
yinin kadinlara gore daha dusuk saptanmis
olmasma Karsin, cinsiyetler arasi bu farklihk
anlamli bulunamadi (p=0,492). Bu sonucun
birey sayimizin az olmasindan kaynaklandigini
diisunmekteyiz. Arastirmacilar kaynaklardaki bu
farkhiligin kadinlarin agri esiklerinin erkeklere
oranla daha diisiik olmasi nedeniyle, klinide
basvuran kadin hastalarin daha fazla olmasin-
dan kaynaklandigini da ileri siirmektedirler.>°

Yas ile iilserasyonlar arasindaki iliski degerlen-
dirildiginde, anlamh bir sonu¢ bulunamadi
(p=0,15). Kaynaklarda genc¢ bireylerde RAU
gorilme siklidinin daha fazla oldugu, ancak
yasin ilerlemesiyle beraber 6grencilik yillarinin
getirdigi stresin azalmasi ve aile yasaminin
stabilize olmasinin yaninda, maddi ve mesleki
hedeflere ulasiimasina da baglh olarak goérilme
sikliginda bir azalma oldugu belirtilmektedir.?”

Daha 6nce de belirttigimiz gibi galismamizda
serum MBL duzeyinin rekirrent aftéz ulserli
bireylerde anlaml seviyede yiiksek bulunmasi,
Lewkowicz ve ark.larmin®® yaptiklari calisma ile
benzerlik gostermektedir. Ancak bazi arastirici-
lar tarafindan her ne kadar serum MBL diize-
yindeki yetersizlie bagh olarak enfeksiyona
yatkinlik ve tekrarlayan enfeksiyonlarin goriil-
dugii belirtilse de,”’*' enfeksiyon sonrasinda
serum MBL diizeyinde bir artisin da gozlendigi
ileri siiriilmektedir.>'**> Kaynaklardaki bu celis-
kilerin de agida cikarilmasi amaciyla, bireylerin
aktif iilserasyonlu dénemleri disinda remisyon
donemlerinde de serum oOrneklerinin degerlen-
dirilmesi gerektidini disiniiyoruz. Ayrica calis-
ma gruplarimizda mindr veya major ulserasyon-
lar olarak bir ayirim yapilmamistir. O nedenle de
ayrn bir grup olarak yalnizca major ulserasyonlu
hastalarin serum MBL duzeylerinin belirlenmesi
gerektigine de inaniyoruz.
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Calismaya Behget hastalidi uluslar arasi calisma
grubu tam kriterleri®® g6z O6niinde bulun-
durularak saglikli olarak kabul ettiGimiz bireyler
dahil edilmis olsa da aftdz ulserlerin uzun
donemde ortaya cikabilecek Behget hastahidinin
olasi 6n belirtileri olabilecedi diisiincesiyle
hastalar tarafimizdan izlenmektedir.

Sonug

Rekiirrent aftdz tlserlerin etiyolojisinde birgok
faktorin rol oynadidi bilinmektedir. Bireylerin
immiun yanitinin rekurrent aftoz tilserasyonlarin
goriilmesinde de etkili oldugu dikkate alinarak,
ailenin diger bireylerinin de iilserasyon goriilme
prevalansi acgisindan sorgulanmasinin  RAU
tedavisinde de yararh olacagini dusuniiyoruz.

Son zamanlarda kaynaklarda lektinlerin tedavi
amaciyla 6zellikle de timorla hastalarda kullani-
labileceklerine iliskin bir ¢ok calisma bulun-
makla birlikte, cesitli hastaliklar nedeniyle
olusabilecek serum MBL diizeyindeki dustk-
liigin giderilmesine yonelik MBL replasman
tedavisi hakkinda kesin bir sonuca ulasilama-
mustir.?'>>** Ancak, 6zellikle oldukga agrili olan
ve hastalarin gunliik yasam Kkonforlarini Kisitla-
yan ve remisyon suresi 90 gune kadar uzaya-
bilen major tlserasyonlu hastalarda® yapilacak
ileri calismalarin serum MBL duzeylerinin
dederlendirilmesinin ardindan MBL replasman
tedavisinin gerekli olup olamayacadi konusuna
da bir aciklik getirilebilecegine inaniyoruz.
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