
Türkiye Parazitoloji Dergisi 28 (2): 73-76  2004 

Visseral Leishmaniasis Olgularında İmmunglobulin İzotip 
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ÖZET: Visseral leishmaniasis erken tanısının zor olması, sağaltımda sıklıkla ilaç direnci ve relapslarla karşılaşılması nedeniyle, 
günümüzde halen sorun olmaya devam eden fatal, tropikal bir hastalıktır. Bu çalışmada visseral leishmaniasis tanısı almış 29 
hastada ve klinik bulguları uygun ancak farklı bir tanı alan 30 kontrol hastasında immünglobulin izotip düzeyleri (IgG, IgM, IgA ve 
IgE) ve IgG subtiplerinin (IgG1, IgG2, IgG3, IgG4) dağılımları araştırılmıştır. Visseral leishmaniasisli grupta IgG düzeyleri ve 
subtiplerde de IgG1 düzeyleri anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Elde edilen bulgulara göre, visseral leishmaniasis hastalarında, 
spesifik immunglobulin izotip ve subtip düzeylerinin takip edilmesinin, infeksiyonun progresyonu ya da rezolusyonu açısından 
klinisyene yol gösterebileceği düşünülmektedir. 
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Distribution of Immunoglobulin Isotypes and IgG Subclasses in Visceral Leishmaniasis Cases 
SUMMARY: Visceral leishmaniasis, a fatal tropical disease, remains problematic as early diagnosis is difficult and treatment often 
results in drug resistance and relapse. In this study, relative levels of immunoglobulin G (IgG), IgM, IgA, IgE, and IgG subclasses 
were analyzed in 29 visceral leishmaniasis patients. Compared to 30 controls, visceral leishmaniasis patients showed a significantly 
higher IgG response. Among IgG subclasses, IgG1 response was significantly higher in visceral leishmaniasis patients than in the 
controls. Therefore, monitoring of immunoglobulin isotypes and IgG subclasses in visceral leishmaniasis patients may be a good 
serologic alternative in monitoring the disease status. 

Key words: Visceral leishmaniasis, immunoglobulins, IgG subclasses 

GİRİŞ
Leishmaniasis Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 6 
önemli tropik hastalıktan birisi olarak kabul edilen ve dünyada 
20 milyon insanın infekte olduğu, her yıl eklenen olgu sayısı 
400 bin olan ve yaklaşık 350 milyon insanı tehdit eden 
paraziter bir infeksiyondur (15, 25). Morfolojik olarak ayırt 
edilemeyen Leishmania türleri klinik olarak visseral 
leishmaniasis (VL), kutanöz leishmaniasis (KL) ve muko-
kutanöz leishmaniasis (MKL) olmak üzere 3 farklı klinik tablo 
oluşturur. L. donovani’ nin VL etkeni olduğu alanlarda tedavi 
sonrası deride ortaya çıkan ve “post kala azar dermal 
leishmaniasis” (PKDL) olarak adlandırılan klinik tablo da son 
yıllarda dördüncü klinik şekil olarak kabul edilmiştir (17). 

Ülkemizde L. infantum’un sebep olduğu VL, parazit 
hastalıkları içerisinde gerek sağaltımının gerekse korunmanın 
zor olması, çocuklarda uzun süren klinik tablo ile seyretmesi 
ve sağaltılmadığı takdirde gastrointestinal sistem kanamalarına 

bağlı ölüme yol açabilmesi nedeniyle önemli parazit 
hastalıklarından biridir. 

İmmunglobulinler, antijenlerle uyarılan B lenfositlerinin 
başkalaşımı ile ortaya çıkan plazma hücreleri (plazmosit) 
tarafından oluşturulmaktadır. İmmunglobulin molekülleri 
taşıdıkları ağır zincir tipine göre immunglobulin G (IgG), 
immunglobulin M (IgM), immunglobulin A (IgA), 
immunglobulin D (IgD) ve immunglobulin E (IgE) olmak 
üzere 5 izotipe ayrılmışlardır. Bu izotiplerin ağır zincirleri 
üzerindeki birtakım değişiklikler antikor moleküllerinde 
farklılaşmaya neden olur. Bu farklılıklar sayesinde IgG 
sınıfında 4 (IgG1, IgG2, IgG3, IgG4), IgA sınıfında ise 2 
(IgA1, IgA2) subtip tesbit edilmiştir. Çeşitli infeksiyon 
etkenleri, farklı izotip ve subtiplerde artışa neden olmaktadır. 

Bu parazitin hedef hücresi makrofajlardır. Makrofajlar 
Leishmania parazitini fagosite ederek vakuol içinde hapsederler. 
Makrofajlarda çok sayıda amastigot bulunması ve aşırı retikülo-
endotelyel sistem uyarımı, poliklonal B lenfosit yanıtı ile sonuçla-
nır. Üretilen çok miktarda kalitesiz, koruyuculuğu olmayan IgG 
yapısındaki antikorlar nedeniyle hipergammaglobülinemi, kara-
ciğer disfonksiyonuna bağlı hipoalbüminemi gelişir. 
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Bu çalışmada VL tanısı almış olgularda immünglobulin izotip 
düzeyleri (IgG, IgM, IgA ve IgE) ve IgG subtiplerinin (IgG1, 
IgG2, IgG3, IgG4) dağılımlarının araştırılması amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖTEM 

Serum örnekleri: Hepatosplenomegali, pansitopeni, ateş ve kilo 
kaybı semptomlarından en az biri bulunan 8 ay ile 15 yaşları 
arasında, serolojik (ELISA, IFAT) ve parazitolojik (kemik iliği 
aspirasyon biyopsi materyalinde amastigotların saptanması) 
olarak VL tanısı almış 29 olgu hasta grubu olarak alınmıştır. 
Ayrıca klinik tanı kriterlerine uyan ve aynı yaş grubunda 30 
olgudan kontrol grubu oluşturulmuştur. Çalışma ve kontrol 
grubundaki olgulardan serum örnekleri alınmıştır. Alınan kan 
örnekleri 3000 rpm’de 5 dakika santrifüj edilerek serumları 
ayrıştırılmış ve çalışma gününe kadar –80°C’ de saklanmıştır. 

Serum immunglobulin düzeylerinin ölçülmesi ve 
değerlendirilmesi: Nefelometrik yöntemle Dade Behring 
firmasına ait “N Antisera to Human Immunglobulins (IgG, 
IgA and IgM)” ve “N AS IgG 1-4” kitleri kullanılarak serum 
örneklerinde IgM, IgA, IgE, total IgG ve IgG subtiplerinin 
düzeyleri araştırılmıştır. Kitteki manuale uygun olarak 
çalışılmış ve burada herbir izotip ve subtip için belirtilen 
normal değerler kabul edilmiştir. 

Çalışmada üretici firmanın önerileri doğrultusunda IgG 8-17 
gr/lt, IgG1 4.9–11.4 gr/lt, IgG2 1.5-6.4 gr/lt, IgG3 0.2-1.1 
gr/lt, IgG4 0.08-1.4 gr/lt, Ig A 1-4.9 gr/lt, IgM 0.5-3.2 gr/lt 
değerleri arası ve Ig E < 100 IU/ml olması normal değerler 
olarak alınmıştır. 

Elde edilen verilerin değerlendirilmesinde Windows 98® 
bilgisayar işletim ortamında çalışan SPSS for Windows 6.1® 
(SPSS Inc., 1994) programı kullanılmıştır. İstatistiksel analiz 
Fisher’ in kesin testi, student t testi ve Pearson korelasyon 
analiziyle yapılmıştır (p<0.0001). 

BULGULAR 

29 hastanın 21’ inde (%72) IgG, 7’ sinde (%24) IgE, 3’ ünde 
(%10) IgM düzeyleri yüksek bulunurken, IgA düzeyleri 
normal sınırlarda bulunmuştur. Yine 23 hastanın (%79) IgG1 
düzeyleri yüksek saptanırken, IgG2, IgG3 ve IgG4 düzeyleri 
normal sınırlarda saptanmıştır. Yaş ile immunglobulinler 
arasında saptanan korelasyon katsayısı –0.051 (IgE) ile 0.243 
(IgG4) arasında olup, anlamsız bulunmuştur. Hasta grubunda 
saptanan IgG ve IgG1 yüksekliği ise istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur (p<0.0001) (Tablo 1). 

TARTIŞMA 

Gelişmiş ülkelerin de dahil olduğu 88 ülkede 12 milyon insanı 
etkileyen ve yaklaşık 350 milyon insanı tehdit eden bir parazit 
infeksiyonu olan leishmaniasis, insan-vektör-insan geçişi ile 
yayılmakta ve dünyada oldukça geniş bir alanda 
görülmektedir. Birçok ülkede kentleşme, tarımsal gelişmeye 
paralel göç hareketlerinin artması ve her geçen yıl 
HIV/AIDS’in yaygınlaşması nedeniyle leishmaniasisin hem 
bulaş yolları artmış, hem de yayılımı hız kazanmıştır (27). 

Leishmania’nın oluşturduğu intrasellüler infeksiyon, çeşitli 
hücresel immun reaksiyonlar ve dolaşımdaki antikorlarla 
uyarılan kompleks bir immun yanıtla karakterizedir. Kemik 
iliği ve dalakta bol miktarda parazit varlığına bağlı olarak B 
lenfositlerin poliklonal aktivasyonları sonucunda, şiddetli VL 
olgularının büyük çoğunluğunda Leishmania antijenlerine 
karşı yüksek antikor titreleri saptanmıştır (9). Bu antikorların 
büyük çoğunluğunu IgG tipi antikorların oluşturduğu, yapılan 
değişik çalışmalarda gösterilmektedir (10, 12). Ancak, 
bunların hastalığın seyrinin önceden tahmin edilmesi ile 
ilişkilendirilip ilişkilendirilemeyeceği halen açıklanmayı 
beklemektedir. 

Bu infeksiyonun tanısında ilk aşamayı klinik tanı oluşturmakta 
ve önemli bir yer tutmakla birlikte, VL tanısında altın standart 
olarak kabul edilen kemik iliği aspirasyon biyopsi materya-
linde amastigotların görülmesi ve NNN besiyerinde üretilmesi 
kesin tanı konulması açısından önem taşımaktadır (20). 

Son zamanlarda etkensel tanıya alternatif olması için birçok 
serolojik yöntem geliştirilmiştir. Çoğunlukla IgG antikorlarını 
saptamaya yönelik olan bu testler, VL’ nin tedavisinden sonra 
da uzun süre pozitif kalmakta ve sıtma, tüberküloz, lepra gibi 
VL ile birlikte görülebilen diğer infeksiyonlarla çapraz 
reaksiyon gösterebilmektedir (8, 11, 19, 22). 

VL tanısı almış olgularda immünglobulin izotip düzeyleri ve 
IgG subtiplerinin dağılımları araştırılan bu çalışmada, 29 
hastanın 21’ inde (%72) IgG, 7’ sinde (%24) IgE, 3’ ünde 
(%10) IgM düzeyleri yüksek bulunurken, IgA düzeyleri 
normal sınırlarda bulunmuştur. Yine 23 hastanın (%79) IgG1 
düzeyleri yüksek saptanırken, IgG2, IgG3 ve IgG4 düzeyleri 
normal sınırlarda saptanmıştır. 

Leishmania infeksiyonlarının sıçan modellerinde, Th2 - IL4 - 
IgG1 cevabının progresyonla, Th1 - IFN-γ - IgG2a cevabının 
ise direnç ve koruyucu bağışıklık ile ilişkili olduğu gösteril-
mesine rağmen, insanlarda böyle bir ilişki henüz tam olarak 
kanıtlanamamıştır (1, 2, 6). Antikor izotipleri ve sitokin profil-
leriyle patogenez arasındaki bağlantı lepra, AIDS, lenfatik 
filariasis, onkoserkosis ve sıtma gibi bazı hastalıklarda göste-
rilmiştir (13, 16, 18, 21, 23). VL’ li olgularda yapılan sitokin 
incelemelerinde hastalığın aktif döneminde  Th-2 yanıtının, 
Th-1 yanıtından daha kuvvetli olduğu görülmüştür (14). 

Sudan’lı olgularda IgG subtiplerinin araştırıldığı bir çalışmada, 
tüm IgG subtiplerinin düzeyinde yükselme bildirilirken, IgG3 ve 
IgG4’ de IgG1’e oranla daha fazla bir stimulasyon gözlenmiştir 
(7). Buna karşılık, Venezuella (26) ve Hindistan’da (3) yapılan 
çalışmalarda en fazla IgG1’de yükselme saptanırken, 
Venezuella bunu IgG4’ün , Hindistan’da ise IgG3, IgG4 ve 
IgG2 düzeylerinde anlamlı bir artışın izlediği bildirilmiştir. 
Somali’de VL olgularında IgG1 düzeylerinde kontrol gruplarına 
göre anlamlı bir yükseklik saptanmıştır (24). Sonuçlardaki bu 
çeşitliliğin etnik farklılıklar, parazitik genotiplerdeki farklılıklar 
ve antijen çalışmalarında kullanılan antikorların özgüllüğündeki 
farklılıklardan kaynaklanabileceği düşünülmektedir. 
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IgG1 ve IgG3 tipi antikorların kompleman bağlama ve 
opsonizasyon aktivitesinin yüksek düzeyde olduğu 
bilinmektedir. Bu nedenle, Leishmania-spesifik IgG1 ve IgG3 
düzeylerindeki yükselmeler, düşük C3 düzeyleri, doku hasarı 
ve diğer inflamatuar reaksiyonlara cevap olarak ortaya 
çıkabilmektedir. Diğer taraftan IgG2 antikorları kompleman 
bağlama ve opsonizasyon aktivitesi zayıf antikorlardır ve bu 
yüzden bazı patolojilerdeki rolleri azdır (5). 

VL’li olgularda spesifik immunglobulin izotiplerinin şiddetli 
stimulasyonunun temel immunolojik mekanizmaları 
açıklanamadığından, ilaç tedavisiyle immunglobulin 
düzeylerinde gözlenen değişiklikler de henüz tam anlamıyla 
anlaşılamamıştır. Anam ve arkadaşları VL olgularını sodyum 
stiboglukonat (SbV) ile tedaviye almışlar ve bu süreçte 
spesifik immunglobulin izotip ve subtiplerini izlemişlerdir. 
Hastalığın akut fazında en fazla yükselmeyi IgG ve IgG1’ de 
saptamışlardır. SbV’a direnç gösteren hastalarda IgG, IgM, 
IgE ve IgG4 düzeyleri yüksek kalırken, IgG2 ve IgG3 
düzeylerinde düşme gözlemişlerdir. Buna karşılık IgG1 
düzeylerinde anlamlı bir yükselme bildirmişlerdir. İyileşme 
döneminde ise IgG, IgM, IgE ve tüm IgG subtiplerinin 
düzeylerinin düştüğünü saptamışlardır (4). 

Sonuç olarak VL hastalarında, spesifik immunglobulin izotip 
ve subtip düzeylerinin takibinin, infeksiyonun progresyonu 
yada rezolusyonu açısından klinisyene yol gösterebileceği ve 
bu konuda daha kapsamlı çalışmalar yapılması gerekliliği 
sonucuna varılmıştır. 
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