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OZET

Lepra kronik bir hastaliktir. Etkeni Mycobacterium leprae intraselliiler bir bakteridir. Tiiberkiiloid tipte Thlcevabi, ve
lepramatdz tipte Th2 cevabi baskindir. IFN-y Thl cevabinin spesifik gostergesidir. IL-4 Th2 cevabinda salinir. Erithema
nodozum leprozum (ENL) sirasinda C;’de belirgin bir diisme olurken, lepramat6z lepralilarda hastaligin aktivasyon veya
diizelme donemlerinde 6nemli degisimler olmadig: belirtilmigtir

Bu calismada, tedavi altinda olan nérolojik fonksiyon bozuklugu ve degisik organ amputasyonlar1 gelismis leprali
hastalardaki immiin cevap profilini ortaya ¢ikarmak amaglanmistir.

Calisma gruplar yaslar1 15-70 arasinda degisen 50 lepramatdz leprali hastadan, kontrol gruplari yaslari 18-70 arasinda
degisen 45 saglikli bireyden olusturuldu. Kontrol grubunda C; (P< 0.05) ve IFN-y (P<0.001); hastalarda IL-4 seviyeleri, (P<
0.05), anlaml1 sekilde yiiksek bulundu . Her iki grupta C, seviyeleri farkli degildi. Ayrica C ve C, seviyeleri arasinda dnemli
korelasyon mevcuttu (r= 0.281).

Sonug olarak lepramat6z leprali hastalarda Th2 polarizasyonu, IL-4 artisi ve Cs seviyelerinde azalma belirgin iken C,
seviyelerinde 6nemli farkliliklar olmamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Lepra, IL-4, IFN-y, Cs.
ABSTRACT

C;, C4, IFN-y ve IL-4 Levels in the Patients with Lepromatous Leprosy in Elazig Leprosy Hospital

Leprosy is a chronic diseases. Agent Mycobacterium leprae (M.leprae) is an intracellular bacteria Thl response at
tuberculoid type and Th2 response at lepromatous type is dominant. IFN-y is the spesific indicator of Thl response. IL-4 is
released at Th2 response. C; levels reduce clearly Erytema Nodosum Leprosum (ENL). There aren’t any important changes
C; levels in the lepromatous leprosy at the stages of activation and recovery.

In this study, it was aimed to bring up immun response profile in lepromatous leprosy patients who are being treated and have
neurologic dysfunction and many organs amputation.

Work group was constitued from 50 lepromatous leprosy patients whose ages were changing from 15 to 70. Control group
was constitued from 45 healty individuals whose ages were changing from 18 to 70. C; (P< 0.05) and IFN-y levels (P< 0.001)
were meaningfully higher in control group and IL-4 levels(P< 0.05) in patient group. C4 levels were not different both of
groups. In addition, the important correlation were between C; and C, levels (r= 0.281).

In conclusion, it was determined that Th2 polarisation, IL-4 levels increased and C; levels decreased clearly in patients with
lepromatous leprosy in long period. There was no important difference in the C,4 levels.

Key Words: Leprosy, IL-4, IFN-y, Cs.

GIiRiS
Lepra kronik infeksiyoz bir hastalik olup, farkli ortaya koymustur (2). Mycobacterium leprae
klinik tipleri mevcuttur. Hastalik tiiberkiiloid lepra ve intraselliller bir bakteridir. Leprada makrofaj
lepramatoz lepra olmak iizere iki uc¢ formla aktivasyonu sonucu gelisen hiicresel immiin

karakterize  olmakla  birlikte;  indeterminate, reaksiyonlarin, koruyucu immiinite ve hastaliga

borderline tiiberkiiloid, midborderline ve borderline
lepramatéz lepra gibi ara tipleri de vardir (1).
Dolagimda bu klinik tipler, T hiicre alt gruplart ve T
hiicre cevaplarinda farkliliklar olusturur. Daha once
yapilmig  ¢aligmalar;  tiiberkiiloid tipte Thl,
lepramat6z tipte ise Th2 cevabinin baskin oldugunu

direng i¢in gerekli oldugu diisiiniilmektedir (3). Thl
cevabi, lepra spesifik antijene karsi verilen giicli,
gecikmis tipte bir asirt duyarliliktir ve lezyonlarda
basili sinirlamaya yoneliktir (2). Th2 tipinde olusan
humoral immiin cevap giiglii olmasma karsin,
M.leprae spesifik T hiicre cevabi zayiftir ve hastalik
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agir seyreder. Thl cevabiin spesifik gostergesinin
IFN-y, Th2 cevabinin ise IL-4 oldugu bilinmektedir.

Leprali hastalarda kompleman diizeylerinde de
degisimler oldugu bildirilmesine ragmen, elde edilen
bulgular arasinda ¢eligkiler oldugu goriilmiistir.
Erithema nodozum leprozumlu (ENL) ve lepramatéz
leprali hastalarda yapilan karsilastirmada; ENL
sirasinda faktér B ve Cs’de belirgin bir diisme
olurken ,lepramat6z lepralilarda hastaligin aktivasyon
veya diizelme donemlerinde oOnemli degisimler
olmadigi belirtilmistir (4).

Calismamizda, sitokinler gibi immiin aktivasyonu
yansitabilen daha spesifik parametrelerle,
kompleman diizeylerini birlikte degerlendirmenin
uygun olacag diistiniildii.

Bu calisma; c¢esitli alt st extremite
amputasyonlar1 ve oftalmolojik, ndrolojik sekelleri
gelismis olan ve 10-30 yildir tedavi ve gozlem
altindaki  lepramatdoz leprali hastalarda uzun
donemdeki Th polarizasyonunu aragtirmak ve
kompleman aktivasyonunu degerlendirmek amaci ile
planlanmustir.

GEREC ve YONTEM

Arastirma grubu; Elazig Deri-Ziihrevi ve Lepra
Hastaliklar1 Hastanesi tarafindan izlenmekte olan
yaglar1 15-70 (52 + 20) arasinda degisen toplam 50
(16 kadin, 34 erkek) lepramatdz leprali hastadan,
kontrol grubu ise yaslar1 18-70 (54 + 21) arasinda
degisen 45 (20 kadm, 25 erkek) saglikli goniilliiden
olusturuldu.

Sitokin 6l¢timii (IFN-y ve IL-4): PeliKine human
IFN-y ve PeliKine human IL-4 kitleri (Central
Laboratory of the Netherlands) kullanilarak ELISA
yontemiyle yapildi.

C; ve C, dlgtimleri: Space C; ve Space C, kitleri
(Alfa Wassermann Diagnostics, Italy) kullanilarak
Schiapperelli ~ Biosystems  Space  Unit ile
turbidimetrik yontemle ¢aligildi.

Istatistiksel olarak Gruplarin karsilastirilmasinda
SPSS 10.0 paket programi kullanildi. Gruplarda
karsilastirma Mann-Whitney U testi ile yapildi.
Ayrica, veriler arasindaki korelasyon, Pearson
korelasyon testi ile arastirildi.

BULGULAR

Hasta ve kontrol grubuna ait verilerin
degerlendirilmesinde: C; ve IFN-y diizeyleri saglikli
kontrol grubunda; IL-4 ise hasta grubunda anlaml
diizeyde yiiksek bulundu (p<0.05). C; degeri
acisindan iki grup arasinda fark izlenmedi. Ayrica, Cs
ve C, diizeyleri arasinda pozitif korelasyon (r=
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0,281) saptand1. IFN-y ile IL-4 (= -0,610) ve IFN-y
ile C, arasinda (r= -0,262) ise negatif korelasyon
bulundu. Bu parametrelerin hasta ve kontrol
grubundaki ortalama degerleri tablo 1 de sunuldu.

Tablo 1.
Parametreler Hasta Kontrol p
Cs (g/L) 1.47+0,52 1,77 £0,46  P<0,05
C,(g/L) 030+0,12 0,29+0,10  p>0,05
IL-4 (pg/ml) 1,10+ 0,65 034 +027 P<0,05
IFN-v (pg/ml)  0,11+0,10 3,45+1,25  P<0,001
TARTISMA

M. leprae intraselliller bir bakteri oldugu igin
hastalik tipik olarak hiicresel immiin aktivasyonla
seyretmektedir. Normalde bu tiir mikroorganizmalar,
CD4+ T hiicrelerinin Thl fenotipine farklilagmasini
giicli bir sekilde uyarirlar. Thl hiicreleri ise IFN-y
salgilayarak fagosite edilen patojenin makrofajlar
tarafindan Oldirilmesini saglayan reaktif oksijen
radikalleri ve enzim tretimini aktive ederler (5).
Lepramatoz leprada M. leprae’ya karsi hiicresel
immiin yanit zayiftir ve bakteriler fagozomdan
kagarak makrofajlarin sitoplazmasinda c¢ogalirlar.
Makrofajlar bu bakteriyi 6ldiirmede yetersiz kalirlar.
Bunun nedenlerinden birinin bakteriyi g¢evreleyen
lipid yapili fenolik glikolipid 1 (PGL-1) oldugu
diigiiniilmektedir. Ciinkii, PGL-1 toksik serbest
radikaller ic¢in koruyucu rolii oynar (6). Diger bir
nedeni ise lepramatdz lepralt hastalarda hem IL-2 ve
IFN-y diizeylerinin diisiik olmasi hem de hiicresel
yaniti baskilayan IL-4, IL-5 ve IL-10 diizeylerinin
yiiksek bulunmasidir.

Bakteriyel ¢ogalma, makrofaj aktivasyonunun
yetersiz kalmasi ve Th2 sitokinlerin inhibitér etkisi
sonucu, ciltte ve kemiklerde destriiktif lezyonlar
ortaya ¢ikmaktadir (5). Intraselliler —mikro-
organizmalarin neden oldugu hastaliklarda spesifik
sitokin {iretim patternlerinin bilinmesi, T lenfosit alt
gruplarii ortaya koymak igin yeterli olarak kabul
edilir (4). Bunlardan, IFN-y bir yandan makrofajlar
aktive ederken bir yandan da kompleman
aktivasyonu ve opsonizasyon yapan antikor iiretimini
de uyarir. IFN-y eksikliginin tipik olarak izlendigi
lepramat6z lepralilarda kompleman komponentleri de
dolayli olarak etkilenebilir. Yapilan bazi ¢alismalar
C; diizeylerinin yiikseldigini veya degismedigini
bildirmektedir (7, 8, 9). Calismamizda da C;
diizeylerinde yiikselme saptandi. Ancak C, diizeyleri
ile ilgili veriler degismektedir, Genitau ve ark.(8)
Cy’lin normal kaldigimi veya yiikseldigini bildirirken
Rao ve ark’nin (7) ¢aligmasi bizim sonuglarimiza
paralel olarak C,’iin degismedigini belirtmektedir.



Bu sonug, lepramatoz lepralilarda kronik donemde de
C;’deki yiikselmenin devam ettigini gostermektedir,
bu da bize immiin aktivasyonu isaret edebilir.
Lepradaki immiinolojik  cevaptaki farkliliklar:
yansitan cesitli caligmalar vardir (9-13). Ornegin,
Meksika’da yapilan bir ¢alismada lepramatdz leprali
hastalarda IL-1Ra’nin arttigi, Th2, IL-4 ve IL-10
sitokin  diizeylerinin  degismedigi ve  Thl
sitokinlerinin  (IFN-y ve IL-2) ise azaldig1
belirtilmistir (9). Bilindigi gibi IL-12, Thl hiicreleri
tarafindan salman IFN-y’nin ve dolayisiyla da
hiicresel yanitin en giligli indiikleyicisidir. I1L-12
reseptdr ekspresyonunun arastirildigi bir ¢aligsmada;
tiiberkiiloid leprada T hiicrelerin IL-12’ye cevap
verdikleri yani yeterli IFN-y diizeyleri
saglayabildikleri buna karsin, lepramatdz tipte ise
Thl cevabmin goriilmedigi hatta baskilandigi
bildirilmistir. Tiiberkiiloid tipteki hastalar, patojenin
tremesini smirlandirabilirken, lepramatéz leprali

hastalarda zayif cevap ve yaygm infeksiyon
goriilmektedir (10).
Calismamizda; IFN-y diizeylerindeki diisme

saptanirken, Th2 polarizasyonunu gosteren 1L-4’deki
yiikselme dikkat ¢ekiciydi.

Hastaligin donemi, alt tipleri ve siddetine bagl
olarak olgiilen sitokin diizeylerinde degisiklik
olabilmektedir. Bu 0l¢lim farkliliklari, hastaligin
genis klinik yelpazesinden kaynaklanabilir. Dolayisi
ile bizim hasta grubumuz tamamen destriiktif
lezyonlari olan lepramatoz lepralilardan olustugu icin
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sitokin profili acik olarak Th2 polarizasyonunu isaret
etmekteydi. Kisaca, lepramatdz leprada hiicresel
cevap zayiftir, dolayisiyla IFN-y ve IL-2 diizeyleri
diigiiktiir (11).

Fare modeli ve insanlarda yapilan c¢aligmalar T
hiicre sitokin iiretim profilinin infeksiyonun seyrini
etkileyebildigini gostermistir. Ornegin, IFN-y ve IL-2
infeksiyona karst direncle ilgili iken, Th2
sitokinlerden olan IL-4 ve IL-10’un progressif
hastalikla  birlikte oldugu gorilmektedir (12).
Lepramatdz lepralilarda Th2 tipteki cevaba paralel
olarak IL-10 diizeyleri de yiikselmekte ve dolayisiyla
sitokin cevabi baskilanmaktadir (11, 12). Sonugta, bu
sitokin giidiimii hastaligin aktif dénemde kalmasina
ve yayginligina neden olmakta, dolayisiyla viicut
mikroorganizmaya  karst  giigli  bir  yamt
verememektedir. Tedavi sonrasinda ise lepramatdz
leprali hastalarin M.leprae’ya cevap olarak daha fazla
IL-10 saldiklari; tiiberkiiloid leprali hastalarda ise
IFN-y ve TNF-a salmiminin yiiksek diizeylerde
oldugu saptanmustir (12, 13).

Sonug olarak, arastirmamiz; lepramatéz leprali
hastalarda  uzun  dénemde Thl  cevabmnin
baskilandigini, immiin yanitin Th2’ye polarize
oldugunu, makrofaj aktivasyonunun ise yetersiz
kaldigmni, kompleman aktivasyonunun ise devam
etmekte oldugunu gostermistir.
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