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Onsoz

“Rekiirrent aftdz stomatit hastalarinda “makrofaj migrasyon inhibitor faktér” degerlerinin
normal populasyon ile kiyaslanmasi1” isimli ¢aligmamimiz 2013 yili mayis ayida baslamis ve
2014 y1l1 Ekim aymda tamamlanmustir. Namik Kemal Universitesi tarafindan Bilimsel
Arastirma Projesi olarak desteklenen galismamiz Namik Kemal Universitesi T1p Fakiiltesi'nin
bilimsel igerikli yayin organi olan International Journal of Basic & Clinical Medicine 2014
Agustos sayisinda yayinlanmistir.
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MAKROFAJ INHIBISYON FAKTOR DEGERLERININ TEKRARLAYAN AFTOZ
STOMATIT HASTALIGIYLA ILISKiSi

Ozet
Giris
Tekrarlayan aftoz stomatit(TAS) en sik goriilen mukozal hastaliktir ve etyolojisi

bilinmemektedir. Makrofaj inhibisyon faktor(MIF) T hiicre aktivasyonunda 6nemli rolii olan
proinflamatuar bir sitokindir. Caligmamizda MIF’in TAS etyolojisindeki 6nemi incelenmistir.

Materyal-Metod

Calismaya poliklinigimize bagvuran 18 yasindan biiyiikk 70 TAS hastas1 ve 44 adet goniilli
olmak iizere toplam 114 kisi dahil edilmistir. Hasta ve kontrol grubu serum MIF degerleri
ELISA ile degerlendirilmistir.

Bulgular

TAS grubunda ortalama MIF degeri ile kontrol grubunda ortalama MIF degerleri agisindan
anlamli fark bulunamamugstir. TAS skoru 5 ve altinda olanlar ile 6 ve iizeri olanlar MIF degeri
acisindan karsilastirilmistir ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Rekiirrens
siklig1 ve MIF degerleri arasinda anlamli fark bulunamamastir.

Sonug

MIF’in TAS hastaliginda da etyolojik faktorler arasinda olabilecegini diisiinerek yaptigimiz
caligmada istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edemedik.



Abstract
Introduction

Recurrent aphtous stomatitis (RAS) is the most common mucosal disease with unknown
etiology. Macrophage inhibition factor(MIF) is a proinflamatory cytokine which has a role in
T cell activation. This study aimed to investigate importance of MIF in etiology of RAS.

Material and Methods

70 patients who were above the age of 18, clinically diagnosed RAS and 72 healthy
volunteers were included into the study. Patients and control subjects were examined for MIF
seroprevalence by ELISA.

Results

There were no significant difference between RAS and control groups in mean values of MIF.
In comparison of RAS patients in two subgroups- with RAS score above 6 and with 5 and less
than 5, there were also no significant difference between these subgroups in mean values of
MIF. On the other hand; the reccurrence of lesions and mean values of MIF showed no
relevance.

Conclusion

Eventhough proposed in the hypothesis of this study, there had been no statistically
significant relationship between MIF and RAS etiology.



Giris

Tekrarlayan aftéz stomatit (TAS) oral mukozada goriilen tek veya ¢ok sayida tekrarlayan
kiiciik yuvarlak veya oval keskin sinirlt ¢evresi eritemli halo ile ¢evrili zemini gri-Sar1 renkte
iilsere lezyonlardir.! TAS oral mukozanm en sik goriilen inflamatuar, iilseratif durumudur.?
TAS etyolojisi bilinmemekle birlikte lokal, immﬁnol%jik, genetik, allerjik, nutrisyonel ve
mikrobiyal faktorler sebep olarak ileri siiriilmiistir Son 30 yillik c¢alismalar TAS
etyolojisinde oOzellikle immiinolojik faktorler tizerinde durmus‘[ur.4 Pek c¢ok calismada

hiicresel immiinitenin 6zellikle T hiicre alt tiplerinin etyolojide yeri gosterilmistir.

Makrofaj inhibisyon faktor (MIF) antijenik uyarilmaya yanit olarak ortaya ¢ikan T hiicre
aktivasyonunda Onemli rolii olan proinflamatuar bir sitokindir. Dahast bu protein hiicre
proliferasyonunda ve anjiogenezde kilit rol oynar.® Yeni aydinlatilan bu mediator cesitli
otoimmiin hastaliklar®™®, allerjik hastaliklar ve karsinogenesis'® ile iliskilendirilmistir.
Ozellikle cilt hastaliklariyla iliskilendirilen MIF daha 6nce atopik dermatit, psoriasis vulgaris,
vitiligo, alopesi areata, Behget hastaligi ile iliskilendirilmis ve anlamli farkliliklar
saptanmlsur.5

Hiicresel immunitenin TAS patogeneziyle iligkilendirilmesi nedeniyle, MIF’in TAS
patogenezinde rolii olabilecegini diisiindiik. Bu sebepten TAS hastalarindaki ve saglikli
bireylerdeki serum MIF diizeylerinin karsilagtirdik. Ayrica TAS hastalarinda aftéz ilser
siklig1 ve TAS skorunun MIF iizerine etkisini inceledik.

Materyal-Metod

Calismaya poliklinigimize Nisan 2012 ile Mayis 2013 tarihleri arasinda basvuran ve TAS
tanis1 konulan 175 hasta dahil edildi. Kontrol grubu goniillii olarak ¢alismaya katilmay1 kabul
eden yas, cinsiyet ve sosyo-demografik ozellikleri agisindan hasta popiilasyonla uyum
gosteren saglikli bireylerden se¢ilmistir. Calisma “Girisimsel Olmayan Insan Deneyleri Etik
Kurulu” tarafindan onaylanmis ve her hasta i¢in aydinlatilmig onam formu doldurulmustur.

Tiim hastalar hikaye ve semptomlar agisindan arastirilmis, aft benzeri lezyonlar yapan herpes,
cinsel yolla bulasan hastaliklar, iilseratif kolit, Crohn hastalig1 olanlar ile TAS ile iliskili
olabilecek Behget Hastaligi olanlar c¢alismadan ¢ikartilmistir. Ayrica MIF degerlerini
etkileyebilecek psoriasis, vitiligo, otoimmiin tiroidit, romatoid artrit gibi inflamatuar veya
otoimmiin hastalig1 olanlar da calismadan dislanmistir. Sonug olarak 18 yasindan biiyiikk 70
TAS hastas1 ve 44 adet goniillii toplam 114 kisi caligmaya dahil edilmistir.

Hasta ve kontrol grubu serum MIF degerleri ELISA ile degerlendirilmistir. Calisma
grubundaki TAS siddetini degerlendirmek i¢in TAS siddet indeksi uygulanmistir.™* Bu indeks
0-10 aras1 skorlama seklinde yapilmaktadir. Total skor; muayene sirasinda aft olup olmamasi
(0-1), agr siddeti (0-5) ve yeme-igme, konugma, tad alma, yutma gibi fonksiyonlarin kayb1
(0-4) skorlarinin toplamindan olusur.

Istatistiksel analizlerin yapilmasinda “PASW® Statistics 18 for Windows” istatistik paket
programi kullanildi. Veriler degerlendirilirken frekans, oran, grafik ve tablolardan
yararlanilarak aciklayici istatistikler verildi. Verilerin istatistiksel olarak ortalamalarini
karsilastirmak igin, degiskenler 2 gruptan olusuyorsa t testi (bagimsiz t test) ya da Mann-
Whitney U testinden yararlanildi. Kategorik verilerin karsilagtirillmasinda ise ki-kare  testi
kullanilds. Istatistiksel olarak p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.



Bulgular

Calismaya katilan 70 TAS hastasinin 27 (%39)’si erkek 43’i kadin (%61) ortalama yas 39,9
(17-69) idi. Kontrol grubundaki 44 kisinin 9’u erkek (%20), 35’1 kadin (%80) ve ortalama yas
43,07 (19-69) idi. TAS grubunda TAS skoru ortalama 5.29 bunlarin 40’1 (%57) 5 ve altinda
bulundu.

TAS grubunda rekiirrens sikligi yilda 5 kereden az olan hasta sayisi 41 (%58), 6 ve iizeri
olanlar 29 (%42) hasta olarak bulundu.

TAS grubunda ortalama MIF degeri 237,8 (+57,2) 1U/ml bulunmustur. Kontrol grubunda ise
bu oran 247,9 (+44,8) IU/ml bulunmustur. MIF degerleri agisindan iki grup arasinda anlamli
fark bulunamamustir.(p=0,322) (Tablol)

TAS grubunda TAS skoru 5 ve altinda olanlar ile 6 ve lizeri olanlar MIF degeri agisindan
karsilagtirilmigtir. Skor 5 ve altinda olanlarda ortalama MIF degeri 237,6 (£54,8) 1U/ml
bulunurken, skoru 6 ve iizeri olanlarda bu deger 238,1 (+61,2) IU/ml bulunmustur. Bu sonug
istatistiksel olarak anlamli degildir.(p=0,97) (Tablol)

TAS grubunda rekiirrens sikligi ve MIF degerleri arasindaki iligki incelendiginde yilda 5 kez
ve alti olanlarda MIF degeri ortalamasi 244,6 (£60,8) IU/ml, 6 ve tlizeri olanlarda ise
228,1(+51,1) IU/ml bulunmustur. Rekiirrens sikligi ve MIF degerleri arasinda anlamli fark
bulunamamustir.(p=0,236) (Tablol)

TAS TAS Skoru TAS Periodu
Kontrol Hasta
Grubu Grubu 1-5 arasi 6-10 aras1 1-5 arasi 6 ve lzeri
MIF(Ortalama)
2479 237,8 237,6 238,1 244.6 228,1
44,.8)|  (*57,2)|  (£54,8) #612)|  (£60,8) (£51,1)

Tablol: MIF degerlerinin RAS pozitifligi, siddeti ve periyodu ile iliskisi




TARTISMA

Yapilan ¢alismalarda bazi cilt hastaliklartyla MIF degerleri arasindaki baglant1 incelenmis ve
proinflamatuar bir stokin olan MIF’in bu hastaliklarin etyolojisindeki yeri tartigilmistir.
Shimizu ve ark tarafindan atopik dermatit hastalar1 tizerinde yapilan ¢alismada serum MIF
degerleri hasta grupta yiiksek bulunmustur.’? Bir baska calismada psoriasis hastalar ile
saglikli popiilasyon karsilastirilmis ve psoriasis hastalarinda serum MIF degerinin yiiksekligi
normal popiilasyona gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.*® Vitiligo hastalart ile
yapilan bir ¢alismada ise diger calismalar ile paralel olarak serum MIF diizeylerinin hastalik
grubunda yiiksek tespit edilmistir. Ayrica diger ¢alismalardan farkli olarak hastalik siddetiyle
serum MIF diizeylerinin iligkisi g('jsterilmistir.14 AA hastalar tizerinde yapilan bir ¢alismada
serum MIF diizeyleri hastalik grubunda daha yiiksek bulunurken®® bir baska ¢alismada vitiligo
ile gosterilen sekilde MIF diizeyleri ile AA siddeti arasinda korelasyon gosterilmistir.™

Bizim ¢aligmamizda hem saglikli grup ile TAS grubu arasindaki hem de TAS grubu i¢inde
hastalik siddeti ve rekiirrens siklig1 acisindan ayri ayr1 degerlendirildiginde MIF degerleri
acisindan anlaml bir fark tespit edilememistir.

Sonug

Benzer immiinolojik etkenlerin su¢landigi cesitli dermatolojik ve romatolojik hastaliklarda
etyolojide etkinligi gosterilmis olan MIF’in TAS hastaliginda da etyolojik faktorler arasinda
olabilecegini digiinerek yaptigimiz c¢alismada istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde
edemedik. Bunun sebebi gergekten MIF’in TAS etyolojisinde yeri olmamasindan
kaynaklanabilecegi gibi, laboratuvar sartlari, serumlarin saklanma kosullarindaki
uygunsuzluk, veya kullanilan kitlerin yetersizligi gibi teknik problemlere bagli veya hasta
sayisinin az olmasi gibi faktorlerden kaynaklanmis olabilir. Daha genis katilimli bir
caligmayla bu sonuclarin dogrulanmasi gerektigini diisiinmekteyiz.



Referanslar

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Jurge S, Kuffer R, Scully C, Porter SR. Mucosal Diseases Series, Number VI
Recurrent aphthous stomatitis. Oral Dis 2006; 12: 1-21.

Shulman JD. An exploration of point, annual, and lifetime prevalence in
characterizing recurrent aphthous stomatitis in USA children and youths. J Oral Pathol
Med 2004; 33:558-66.

Akintoye SO, Greenberg MS. Recurrent aphthous stomatitis. Dent Clin North Am
2005; 49: 31-47.

Chavan M, Jain H, Diwan N, Khedkar S, Shete A, Durkar S. Recurrent aphthous
stomatitis: a review. J Oral Pathol Med. 2012 Sep;41(8):577-83.

Shimizu T. Role of macrophage migration inhibitory factor (MIF) in the skin. J
Dermatol Sci. 2005 Feb;37(2):65-73.

Onodera S, Tanji H, Suzuki K, Kaneda K, Mizue Y, Sagawa A, et al. High expression
of macrophage migration inhibitory factor in the synovial tissues of rheumatoid joints.
Cytokine 1999;11:163—7.

Leech M, Metz C, Santos L, Peng T, Holdsworth SR, Bucala R, et al. Involvement of
macrophage migration inhibitory factor in the evolution of rat adjuvant arthritis.
Arthritis Rheum 1998;41:910-7.

Hoi AY, Morand EF, Leech M. Is macrophage migration inhibitory factor a
therapeutic target in systemic lupus erythematosus? Immunol Cell Biol 2003;81:367-
73.

Foote A, Kipen Y, Santos L, Leech M, Morand EF. Macrophage migration inhibitory
factor in systemic lupus erythematosus. J Rheumatol 2004;31:268-73.

Meyer-Siegler K, Hudson PB. Enhanced expression of macrophage migration
inhibitory factor in prostatic adenocarcinoma metastases. Urology 1996;48: 448-52.
Mumcu G, Sur H, Inanc N et al. A composite index for determining the impact of oral
ulcer activity in behcet's disease and recurrent aphthous stomatitis. J Oral Pathol Med.
2009;38:785-791

Shimizu T, Abe R, Ohkawara A, Nishihira J. Increased production of macrophage
migration inhibitory factor by PBMCs of atopic dermatitis. J Allergy Clin Immunol
1999;104:659—64.

Shimizu T, Nishihira J, Mizue Y, Nakamura H, Abe R, Watanabe H, et al. High
macrophage migration inhibitory factor (MIF) serum levels associated with extended
psoriasis. J Invest Dermatol 2001;116:989-90.

Ma L, Xue HB, Guan XH, Shu CM, Zhang YJ, Zhang JH, An RZ. Relationship of
macrophage migration inhibitory factor levels in PBMCs, lesional skin and serum with
disease severity and activity in vitiligo vulgaris. Braz J Med Biol Res. 2013
May;46(5):460-4.

Shimizu T, Mizue Y, Abe R, Watanabe H, Shimizu H. Increased macrophage
migration inhibitory factor (MIF) in the sera of patients with extensive alopecia areata.
J Invest Dermatol. 2002 Mar;118(3):555-7.

Younan DN1, Agamia N, Elshafei A, Ebeid N. Serum Level of Macrophage Migration
Inhibitory Factor (MIF) in Egyptians With Alopecia Areata and Its Relation to the
Clinical Severity of the Disease.



