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Amag: Alblimin, primer olarak karacigerden sentezlenen
majér bir plazma proteinidir. iskemi, hipoksi, asidozis,
superoksid-radikal yaralanmalari gibi birgok durum,
albiiminin metal iyon baglama kapasitesinde azalmaya ve
metabolik olarak farkl protein Uretimine neden olmakta-
dir. Bu degisim, olctilebilir bir degisim olup, iskemik modi-
fiye albimin (IMA) olarak bilinir. Serumdaki artmis iske-
mik maodifiye alblimin seviyeleri, C-reaktif protein (CRP)
ve interlokin-6 (IL-6) seviyeleri ile anlamli derecede iligkili
bulunmustur. Bu 6n galismanin amaci, nekrotizan ulseratif
periodontal hastaliklarda IMA seviyelerini, bu seviyelerin
CRP ve IL-6 seviyeleri ile iliskisini ve bu degerlerin
periodontal tedaviden sonra nasil degistigini incelemektir.
Gereg ve Yontem: Bu calismada, nekrotizan (lseratif
gingivitis (NUG) (1 vaka) ve nekrotizan lUlseratif perio-
dontitisin (NUP) akut ve subakut fazlarinda olan hastalarin
(2 vaka) baslangictaki ve cerrahi olmayan periodontal
tedavi sonrasi 1. aydaki ve sistemik ve periodontal olarak
sadlikh kontrol bireylerinin (3 vaka) baslangictaki serum
IMA, CRP ve IL-6 seviyeleri degerlendirilmistir.

Bulgular: Baslangigtaki CRP ve IL-6 seviyeleri NUP'un
akut fazinda olan hastada NUP’un subakut fazinda olan
hastaya ve NUG hastasina gore daha yiiksek bulunmus-
tur. CRP ve IL-6 seviyeleri nekrotizan hastaliklarda kontrol
bireylerine gore daha yliksek bulunmustur. Baslangigtaki
IMA seviyelerinin NUP hastalarinda, NUG hastasina gére
daha yliksek oldugu goézlenirken; en disiik dederler kont-
rol bireylerinde bulunmustur. IMA, CRP ve IL-6 degerleri-
nin her lgl de tedavi ile birlikte kontrol seviyelerine diistis
gostermistir.

Sonug: Bu calismanin sonuglari géz éniine alinirsa, nek-
rotizan periodontal hastaliklarda artan IMA seviyelerinin,
hastalik aktivite kriteri olarak kullanilabilecegini soyleye-
biliriz.

Anahtar kelimeler:
nekrotizan (lseratif periodontitis,
alblimin

Nekrotizan (lseratif gingivitis,
iskemik modifiye

ABSTRACT

Aim: Albumin is a major plasma protein synthesized
primarily in the liver. Various conditions; such as
ischemia, hypoxia, acidosis, superoxide-radical injury
cause reduction of the binding capacity of albumin for
metals and cause metabolic production of different
proteins. This variation is measurable and it's known as
ischemia modified albumin (IMA). Increased serum levels
of IMA were significantly associated with serum levels of
C-reactive protein (CRP) and interleukin-6 (IL-6). The aim
of this preliminary study is to investigate the IMA levels,
and the relationship between the levels of IMA and CRP
and also IL-6 in patients with necrotizing ulcerative
periodontal diseases.

Case Reports: In this study, serum IMA, CRP and IL-6
levels were determined by ELISA method in patients with
NUG, with acute and sub acute phases of NUP, and in
systemically and periodontally healthy control subjects,
before and after 1 month of non-surgical periodontal
treatment.

Results: Baseline CRP and IL-6 levels were higher in-
patient with acute phase of NUP than the patients with
sub acute phase of NUP, and NUG. At the same time, CRP
and IL-6 levels were higher in necrotizing diseases than in
control subjects. Baseline IMA levels were higher in
patients with acute and sub acute phases of NUP than
the patient with NUG. And baseline IMA levels were
higher in both NUP and NUG patients than in control
subjects.

Conclusion: Based on our results, we can say the
increased levels of IMA in necrotizing periodontal disease;
can be used as a criterion of disease activity.

Keywords: Acute necrotizing ulcerative gingivitis,
necrotizing ulcerative periodontitis, ischemia modified
albumin
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GIRIS

Nekrotizan (lseratif gingivitis (NUG), klinik ola-
rak pseudomembranla kapli, Ulsere ve nekrotik alanlar
seklinde papiller ve marijinal gingivada gézlenir. Spon-
tan veya provakasyonla kanama, agr ve kot koku ile
karakterizedir.' Ates, kirginlik ve lenfadenopati buna
eslik edebilir.*® Bu hastalar genellikle genc®” ve siga-
ra icen®’ bireylerdir. Immiinsiipresyon (6zellikle HIV+
bireyler),® malniitrisyon, zayif oral hijyen, emosyonel
stres de NUG ve nekrotizan (lseratif periodontitis
(NUP) gibi nekrotizan periodontal hastaliklarin geligimi
icin zemin hazirlar.>*!

Sistemik bir hastaligi ve immin disfonksiyonu
olmayan NUP hastalari, klinik atagman kaybi ve alve-
oler kemik kaybi disinda NUG ile ayni klinik gérintiyd
sergilerler.! NUG'un NUP’a ilerlemesine dair bir kanit
olmamakla birlikte genel klinik kani olarak; NUP tedavi
edilmemis NUG'un ilerlemesi ile olusur ve benzer kli-
nik, mikrobiyolojik ve immunolojik karakterler sergi-
ler.}2 Alinan mikrobiyolojik 6rneklerde NUG ve NUP lez-
yonlarinda yaygin olarak spiroketler tespit edilmistir’*3
ve hastalarinin immiin fonksiyonlarindaki dedisiklik
onlari mikrobiyal ataklara duyarli hale getirmistir.® NUG
hastalarinin serumlarinda artmis interlokin-6 (IL-6), IL-
8, IL-18, tumor nekrozis faktdér (TNF) ve C-reaktif
protein (CRP) rapor edilmistir.}*°

Albiimin, esas olarak karacigerden sentezlenen
major bir plazma proteinidir. Albliminin amino-termi-
nali esas olarak kobalt ve nikel gibi metal iyonlarinin
baglandigi kismidir. Bu kisim biyokimyasal yikimlara
hassastir ve cevresel degisikliklere karsi stabil degildir.
Iskemi, hipoksi, asidozis, siiperoksid-radikal hasarlan-
malari gibi birgok durum albliminin metal iyon badla-
ma kapasitesinde azalmaya ve metabolik olarak farkl
protein Uretimine neden olur. Bu degisim olgiilebilir ve
iskemik modifiye albiimin (IMA) olarak tanimlanir.'®
Inflamasyona ve reaktif oksijen radikalleri (ROS) Ureti-
mine badl olarak olusan iskemik olaylarda, serumda
Olglilebilen IMA seviyeleri artan CRP ve IL-6 seviyeleri
ile anlamli derecede iligkili bulunmustur.®

Nekrotizan periodontal hastaliklarda IMA sevi-
yelerini inceleyen bir calisma literatiirde bulunma-
maktadir. Yine literatlirde NUP hastalarinin serum CRP
ve IL-6 seviyelerini dederlendiren bir calisma yoktur.
Bu bilgilerden yola gikarak bu 6n galismada, nekrotizan
periodontal hastaliklarda (NUG, NUP) periodontal
tedavi 6ncesinde ve sonrasinda serum IMA seviyelerini
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ve bu seviyelerin serum CRP ve IL-6 seviyeleri ile
iligkisinin incelenmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Vakalarin Sunumu
Vaka-1 (Nekrotizan iilseratif periodontitis=
NUP): 31 yasinda, glinde 1 paket sigara igen, oral hij-
yeni zayif, son 25 giindiir uykusuzluk ceken, nekro-
tizan (Ulseratif periodontitisin akut fazinda, HIV (-)

kadin hasta (Resim 1a,b,c).

Reim 1 (a) Baglangsc gorunktsil (b) 2. g gorniiisi (c) 1. ay gonnktsa

Vaka-2 (Nekrotizan iilseratif periodontitis=
NUP): 35 yasinda, gliinde 1 paket sigara igen, oral
hijyeni zayif, mesleginden dolayi (asker) asiri stres
altinda olan, nekrotizan (lseratif periodontitisin sub-
akut fazinda, HIV (-) erkek hasta (Resim 2a,b,c).

A >
Resim 2 (3) Baglangig grantis( (b} 2. glin gorintiisG (¢} 1. ay gorintilsd

Vaka-3

ulseratif
gingivitis=NUG): 17 yasinda, glinde yarim paket
sigara igen, sinav stresi yasayan, nekrotizan Ulseratif
gingivitisin akut doneminde, HIV (-) kadin hasta
(Resim 3).

(Nekrotizan

3 (a,b) Baglangi¢ gorintiasi

Kontroller: 27, 28 ve 31 yaslarinda, sigara
igmeyen, sistemik ve periodontal olarak saglkh 3
birey.
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Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Pe-
riodontoloji Klinigi'ne basvuran hastalardan anam-
nezleri alinip, agiz ici fotodraflari cekilmistir. Tedavi
oncesinde tim hastalara bilgilendiriimis onam formu
imzalatilmig; IMA, CRP ve IL-6 diizeylerini saptamak
igin serum &rnekleri alinmigtir. Serum 6rnekleri ayrica,
HIV, Hepatit B ve Hepatit C virlisi agisindan
incelenmis ve sonuglar negatif gikmistir.

Ilk seansta NUP ve NUG hastalarinda gézlenen
pseudomembranlar, topikal anestezi uygulandiktan
sonra pamuk peletlerle yumusak bir sekilde uzaklas-
tinimig; daha sonra yuzeysel kalkuluslar ultrasonik el
aletleriyle kaldinlmigtir. Hastalara oral hijyen egitimi
anlatilmis ve yumusak bir dis fircasiyla firgalama
yapmalari 6nerilmistir. Hastalar sigara icmemeleri ko-
nusunda uyariimistir. Hastalara, pseudomembranlarin
uzaklastinlmasi icin 1/2 oraninda sulandiriimis % 3'lik
H,0, ile iki saat arayla gargara yapmalar ve plak
kontrolinii sadlayabilmek icin % 0.12'lik klorheksidin
icerikli gargara ile de glinde 2 kere gargara yapmalari
anlatilmistir. Hastalarda sistemik olarak lenfadenopati
gorilmesinden dolayr amoksisilin (500 mg, 2x1, 7 giin)
ve metronidazol (500 mg, 2x1, 7 giin) kombine olarak
recete edilmis; ayni zamanda adn kesici olarak da
nonsteroid antienflamatuar bir ilag olan ibuprofen (400
mg, 2x1) onerilmigtir. Hastalar 2 gin sonra kontrole
¢agrildiginda semptomlarda gerileme gozlenmistir. Dis
taglari mimkin oldugu kadar yumusak bir sekilde
uzaklastinlmaya calisilmistir. Hastalar ilk seanstan 5
giin sonra tekrar caginlmis ve akut semptomlarin he-
men hemen tamamen geriledigi gozlenmistir. Hasta-
lara iki seansta tamamlanacak sekilde dis ylzeyi
temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesini iceren cerrahi
olmayan periodontal tedavi yapiimis ve H,0O,'li gargara
biraktinimistir; ancak klorheksidinli gargara 2 hafta
daha kullandinimigtir.

Hastalardan baslangicta ve tedavi protokolle-
rinin bitiminden 1 ay sonra serum o6rnekleri alinmis;
serum IMA, CRP ve IL-6 diizeyleri dederlendirilmistir
(Tablo 1). Kontrol grubundan ise sadece baslangicta
serum o6rnedi alinmistir (Tablo 1).

Serum  Orneklerinin
Orneklerin Analizi

TUm hastalarin serum 6rnekleri, antekubitial
ven yoluyla 4 ml kan 6rnedi EDTA igeren vakuteyner
araciligi ile kuru tiplere alinmis, +4°C'de 1000Xg'da,
15 dk. santrifij edilerek serumu ayrilmistir. Serum
ornekleri calisma giiniine kadar -80°C'de saklanmustir.

Alinmasi ve

TAYMAN, KURGAN, ONDER,
URSAVAS, TEZEL

Serum IMA seviyeleri laboratuvarda ELISA kit proto-
kolli uygulanarak (kit: human Iscemia Modified Albu-
min, IMA ELISA Kit. E0825h) calisilmistir. 50 pl hasta
serumuna 1 g/I kobalt klortir ¢ozeltisinden 15 pl eklen-
mis, karistirlmis ve oda sicakliginda 10 dakika inkiibe
edilmistir. Daha sonra 1,5 g/l DTT gozeltisinden 50 pl
eklenmis ve karistirlmistir. Sonra oda sicaklidinda 2
dakika inklibe edilmigtir. 9.0 g/l NaCl ¢dzeltisinden 1
ml eklenmistir. Numune korleri de benzer sekilde DTT
eklenmeden hazirlanmigtir. Test karisimlarinin absor-
banslari 470 nm’de okunmustur. Sonuglar, absorbans
Unitelerinde rapor edilmistir (ABSUS).

Tablo 1. Periodontal tedavi 6ncesinde ve sonrasinda serum IMA,
CRP ve IL-6 seviyeleri

IMA
CRP (mg/I) IL-6 (pg/ml) (absorbance
iinit)
Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
Oncesi sonrasi 6ncesi sonrasl dncesi sonrasl
Vaka-1
(NUP) 18.30 3.90 7.39 3.10 1.71 0.32
Vaka-2
(NUP) 2.90 1.82 2.50 1.33 1.70 0.30
Vaka-3
(NUG) 2.40 1.74 6.25 1.74 0.80 0.35
Kontrol 0.70 - 1.50 - 0.52
Kontrol 1.30 - 1.73 - 0,50
Kontrol 0,90 - 1.80 - 0.53

Serum CRP seviyeleri oto analizér kullanilarak
spektrofotometrik analiz yontemi ile hesaplanmigtir
(Roche Diagnostics, COBAS C 501, Indianapolis, IN).
Serum IL-6 seviyeleri ise oto analizor kullanilarak
elektroluminesans immunoserolojik (ECLIA) yontem ile
hesaplanmistir ~ (Roche Diagnostics, COBAS C 501,
Indianapolis, IN).

BULGULAR

Periodontal tedavi Oncesinde ve sonrasinda
serum IMA, CRP ve IL-6 seviyeleri Tablo 1'de
gosterilmektedir. Baslangigtaki CRP ve IL-6 seviyeleri
NUP’un akut fazinda olan hastada NUP’un subakut
fazinda olan hastaya ve NUG hastasina goére daha
yiksek bulunmustur. Yine CRP ve IL-6 seviyeleri
nekrotizan hastaliklarda kontrol bireylerine gére daha
yiiksek bulunmustur. Baslangigtaki IMA seviyelerinin
NUP hastalarinda, NUG hastasina gére daha yiksek
oldugu gozlenirken; en diisik dederler kontrol
bireylerinde bulunmustur. Genel olarak sonuglara
baktigimizda, serum IMA seviyelerinin CRP ve IL-6
seviyeleriyle benzer bir gekilde, NUP ve NUG
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hastalarinda kontrol bireylerine gdre daha yiksek
oldudu; ve cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi
kontrol bireylerinin seviyesine indigi gorilmektedir.

TARTISMA

Bu 6n calismada, nekrotizan periodontal hastali-
da sahip 3 vaka ele alinmis ve bu vakalarin serum
IMA, CRP ve IL-6 seviyeleri baglangicta ve cerrahi ol-
mayan periodontal tedaviden 1 ay sonra degerlendiril-
migtir.

Onceleri sadece erken bir kardiyak belirteg ola-
rak dnem kazanan ve acil servislerde hasta siniflamada
yardimcl bir parametre olarak godsterilen IMA'nin son
dénemlerde farkl alanlarda da kullanildigi gorilmekte-
dir.}”"'® Son calismalar IMA diizeylerinin inflamasyon
strecinde arttigini ve IMA'nin oksidatif stresin bir
belirteci olarak gosterilmeye baslandigini rapor etmek-
tedir.?222 Bilgilerimiz dahilinde, literatiirde IMA diizey-
leri ile nekrotizan periodontal hastaliklar arasindaki
iliskiyi inceleyen bir calisma bulunmamaktadir. Bu 6n
calisma ile bu iliski dederlendirilmeye calisiimistir.

Inflamatuar ve otoimmun hastaliklarda IMA
seviyelerinin arttigi bircok calismada gdsterilmistir.?>2
Hipoksi ve iskeminin, pro-inflamatuar prosesi indiikle-
digi bunun sonucunda nétrofillerin aktive olarak bir cok
sitokini ve reaktif oksijen tiriini Urettigi ve bu Urin-
lerin hipoksi ve iskemide onemli patojenik mediatorler
oldugu bilinmektedir.’® IL-6, mononiikleer fagositler-
den salinan pro-inflamatuar bir sitokindir ve nétrofil
aktivasyonu sonucunda sistemik inflamatuar bir cevap
olusturur.?® Deneysel bir akut mezenterik iskemi mo-
delinde, serum IMA seviyeleri ve IL-6 arasinda pozitif
bir korelasyon gdsterilmistir.”” Bunun yaninda IL-6,
patolojik kemik kaybinda da rol alir® ve tekrarlayan
NUG hastalarinda atasman ve kemik kaybiyla iligkili
bulunmustur.?®3° IL-6, inflamasyon basladiktan sonra
karacigerden CRP iretimini tetikler.3! iskemik olaylar-
da, serumda olgulebilen IMA seviyeleri artan CRP ve
IL-6 seviyeleri ile anlamh derecede iliskili bulunmus-
tur.'® NUG hastalarinin serumlarinda artmis IL-6 ve
CRP rapor edilmistir.'*!> Marta ve arkadaglar hiper-
kolesterolemili hastalarda IMA ile yiiksek duyarli CRP
(hs-CRP) arasinda guiclii pozitif bir korelasyon sapta-
miglardir.3> Benzer sekilde Kaefer ve arkadaglan da
IMAnIn viicut kiitle indeksi (VKI) ve bel cevresinden
ziyade inflamasyon prosesiyle iliskili oldugunu; IMA ve
CRP arasinda guclii, pozitif bir korelasyon bulundu-
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gunu gdstermislerdir.®® Bizim calismamizda da NUP ve
NUG hastalarinin serum CRP ve IL-6 seviyeleri ile IMA
diizeylerinin paralel bir degisim gosterdigi saptan-
mistir. Bununla birlikte IMA'nin inflamatuvar durumlar-
da artis gostermedidinin belirtildigi calismalar da
vardir.3* Ote yandan sistemik inflamatuvar durumlarda
oksidatif stres olusmakta ve bunun sonucunda artmis
IMA konsantrasyonlari gézlenmektedir.®> Bu bilgiler
gbz onine alindiginda IMA diizeylerindeki dedisimin
tetikleyicilerinden birinin de inflamasyon oldugu
sdylenebilir.

SONUCLAR

Calismamizin sonugclarina baktigimizda, serum
IMA seviyelerinin CRP ve IL-6 seviyeleriyle benzer bir
sekilde, NUP ve NUG hastalarinda kontrol bireylerine
gore daha yiksek oldugu; ve cerrahi olmayan perio-
dontal tedavi sonrasi kontrol bireylerinin seviyesine
indigi goriilmektedir. Bu sonuglara dayanarak, nekro-
tizan periodontal hastaliklarda artan IMA seviyelerinin,
hastalik aktivite kriteri olarak kullanilabilecedini soyle-
yebiliriz. Bu bilgilerin isidinda IMA'nin iskemik ve
oksidan bir belirteg olarak 6ne g¢ikmasinin yaninda,
cesitli inflamatuvar patolojilerde de diizeyinin yiiksel-
digi, bu nedenle de inflamatuvar bir belirtec olarak
dederlendiriimesi gerektigi ortaya cgikmaktadir. Sirki-
lasyondaki sitokin seviyeleri ve CRP ile IMA seviyeleri
arasindaki iliskiyi ve korelasyonu inceleyecek, daha
fazla hasta populasyonunu igine alan ileri galismalara
ihtiyac vardir.
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