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Visseral Leishmaniasis Olgularinda Immunglobulin Izotip
ve IgG Subtiplerinin Dagilimi
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OZET: Visseral leishmaniasis erken tamisinin zor olmasi, sagaltimda siklikla ilag direnci ve relapslarla karsilasiimasi nedeniyle,
gliniimiizde halen sorun olmaya devam eden fatal, tropikal bir hastaliktir. Bu calismada visseral leishmaniasis tanisi almig 29
hastada ve klinik bulgular1 uygun ancak farkli bir tani alan 30 kontrol hastasinda immiinglobulin izotip diizeyleri (IgG, IgM, IgA ve
IgE) ve IgG subtiplerinin (IgGl, 1gG2, 1gG3, 1gG4) dagilimlari arastirilmistir. Visseral leishmaniasisli grupta IgG diizeyleri ve
subtiplerde de IgG1 diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Elde edilen bulgulara gore, visseral leishmaniasis hastalarinda,
spesifik immunglobulin izotip ve subtip diizeylerinin takip edilmesinin, infeksiyonun progresyonu ya da rezolusyonu agisindan
klinisyene yol gosterebilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Visseral leishmaniasis, immungobulinler, IgG subtipleri.

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.
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GIiRiS

Leishmaniasis Diinya Saglik Orgiiti (DSO) tarafindan 6
6nemli tropik hastaliktan birisi olarak kabul edilen ve diinyada
20 milyon insanin infekte oldugu, her yil eklenen olgu sayisi
400 bin olan ve yaklasik 350 milyon insani tehdit eden
paraziter bir infeksiyondur (15, 25). Morfolojik olarak ayirt
edilemeyen Leishmania tirleri klinik olarak
leishmaniasis (VL), kutandz leishmaniasis (KL) ve muko-
kutan6z leishmaniasis (MKL) olmak tizere 3 farkli klinik tablo
olusturur. L. donovani’ nin VL etkeni oldugu alanlarda tedavi
sonrast deride ortaya cikan ve “post kala azar dermal
leishmaniasis” (PKDL) olarak adlandirilan klinik tablo da son
yillarda dérdiincii klinik sekil olarak kabul edilmistir (17).

Ulkemizde L.
hastaliklar igerisinde gerek sagaltiminin gerekse korunmanin

visseral

infantum’un sebep oldugu VL, parazit

zor olmasi, ¢ocuklarda uzun siiren klinik tablo ile seyretmesi
ve sagaltilmadig: takdirde gastrointestinal sistem kanamalarina
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bagli Olime yol acabilmesi nedeniyle Onemli parazit

hastaliklarindan biridir.

Immunglobulinler, antijenlerle uyarilan B lenfositlerinin
baskalasimi ile ortaya g¢ikan plazma hiicreleri (plazmosit)
tarafindan  olusturulmaktadir. Immunglobulin molekiilleri
tasidiklar1 agir zincir tipine gore immunglobulin G (IgG),
(IgM), (IgA),

immunglobulin D (IgD) ve immunglobulin E (IgE) olmak

immunglobulin M immunglobulin A
iizere 5 izotipe ayrilmislardir. Bu izotiplerin agir zincirleri
birtakim degisiklikler antikor molekiillerinde
farklilasmaya neden olur. Bu farkliliklar sayesinde IgG
smifinda 4 (IgG1, IgG2, 1gG3, IgG4), IgA smifinda ise 2
(IgAl, IgA2) subtip tesbit edilmistir. Cesitli infeksiyon
etkenleri, farkli izotip ve subtiplerde artisa neden olmaktadir.

Bu parazitin hedef hiicresi makrofajlardir. Makrofajlar
Leishmania parazitini fagosite ederek vakuol iginde hapsederler.

tizerindeki

Makrofajlarda ¢ok sayida amastigot bulunmasi ve asir1 retikiilo-
endotelyel sistem uyarimu, poliklonal B lenfosit yanit1 ile sonugla-
nir. Uretilen cok miktarda kalitesiz, koruyuculugu olmayan IgG
yapisindaki antikorlar nedeniyle hipergammaglobiilinemi, kara-
ciger disfonksiyonuna bagli hipoalbiiminemi gelisir.
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Bu ¢alismada VL tanis1 almis olgularda immiinglobulin izotip
diizeyleri (IgG, IgM, IgA ve IgE) ve IgG subtiplerinin (IgG1,
1gG2, 1gG3, IgG4) dagilimlarinin arastirilmasi amaglanmstir.
GEREC VE YOTEM

Serum oérnekleri: Hepatosplenomegali, pansitopeni, ates ve kilo
kayb1 semptomlarindan en az biri bulunan 8 ay ile 15 yaslar
arasinda, serolojik (ELISA, IFAT) ve parazitolojik (kemik iligi
aspirasyon biyopsi materyalinde amastigotlarin saptanmast)
olarak VL tamisi almis 29 olgu hasta grubu olarak alinmistir.
Ayrica klinik tani kriterlerine uyan ve aym yas grubunda 30
olgudan kontrol grubu olusturulmustur. Calisma ve kontrol
grubundaki olgulardan serum o6rnekleri almmustir. Alman kan
ornekleri 3000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek serumlari
ayristirlmis ve ¢alisma giiniine kadar —80°C” de saklanmugtir.

Serum immunglobulin  diizeylerinin  odlciilmesi ve
degerlendirilmesi: Nefelometrik yontemle Dade Behring
firmasina ait “N Antisera to Human Immunglobulins (IgG,
IgA and IgM)” ve “N AS IgG 1-4” kitleri kullanilarak serum
orneklerinde IgM, IgA, IgE, total IgG ve IgG subtiplerinin
Kitteki

calisilmis ve burada herbir izotip ve subtip igin belirtilen

diizeyleri arastirilmistir. manuale uygun olarak

normal degerler kabul edilmistir.

Calismada {iretici firmanin onerileri dogrultusunda IgG 8-17
gr/lt, IgGl 4.9-11.4 gr/lt, 1gG2 1.5-6.4 gr/lt, 1gG3 0.2-1.1
gr/lt, 1gG4 0.08-1.4 gr/lt, Ig A 1-4.9 gr/lt, IgM 0.5-3.2 gr/lt
degerleri aras1 ve Ig E < 100 IU/ml olmasi normal degerler
olarak alinmigtir.

Elde edilen verilerin degerlendirilmesinde Windows 98®
bilgisayar igletim ortaminda ¢alisgan SPSS for Windows 6.1®
(SPSS Inc., 1994) programi kullanilmustir. Istatistiksel analiz
Fisher’ in kesin testi, student t testi ve Pearson korelasyon
analiziyle yapilmustir (p<0.0001).

BULGULAR

29 hastanin 21’ inde (%72) IgG, 7° sinde (%24) IgE, 3’ iinde
(%10) IgM diizeyleri yiiksek bulunurken, IgA diizeyleri
normal sinirlarda bulunmustur. Yine 23 hastanin (%79) IgG1
diizeyleri yiiksek saptanirken, IgG2, 1gG3 ve IgG4 diizeyleri
normal siirlarda saptanmistir. Yas ile immunglobulinler
arasinda saptanan korelasyon katsayis1 —0.051 (IgE) ile 0.243
(IgG4) arasinda olup, anlamsiz bulunmustur. Hasta grubunda
saptanan IgG ve IgGl yiiksekligi ise istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.0001) (Tablo 1).

TARTISMA

Gelismis tilkelerin de dahil oldugu 88 iilkede 12 milyon insan1
etkileyen ve yaklasik 350 milyon insani tehdit eden bir parazit
infeksiyonu olan leishmaniasis, insan-vektor-insan gegisi ile

yayllmakta ve diinyada olduk¢a genis bir alanda
goriilmektedir. Birgok iilkede kentlegsme, tarimsal gelismeye
paralel gbo¢ hareketlerinin artmast ve her gegen yil

HIV/AIDS’in yayginlagmasi nedeniyle leishmaniasisin hem
bulas yollar1 artmig, hem de yayilimi hiz kazanmustir (27).
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Leishmania’nin olugturdugu intraselliiler infeksiyon, g¢esitli
hiicresel immun reaksiyonlar ve dolagimdaki antikorlarla
uyarilan kompleks bir immun yanitla karakterizedir. Kemik
iligi ve dalakta bol miktarda parazit varligma bagl olarak B
lenfositlerin poliklonal aktivasyonlar1 sonucunda, siddetli VL
olgularinin biiyiik c¢ogunlugunda Leishmania antijenlerine
kars1 yiiksek antikor titreleri saptanmistir (9). Bu antikorlarin
biiyiik cogunlugunu IgG tipi antikorlarin olusturdugu, yapilan
degisik c¢alismalarda gosterilmektedir (10, 12). Ancak,
bunlarin hastaligin seyrinin 6nceden tahmin edilmesi ile
iliskilendirilip  iligskilendirilemeyecegi halen agiklanmay1
beklemektedir.

Bu infeksiyonun tanisinda ilk asamay1 klinik tan1 olusturmakta
ve onemli bir yer tutmakla birlikte, VL tanisinda altin standart
olarak kabul edilen kemik iligi aspirasyon biyopsi materya-
linde amastigotlarin gériilmesi ve NNN besiyerinde iiretilmesi
kesin tan1 konulmasi agisindan 6nem tagimaktadir (20).

Son zamanlarda etkensel taniya alternatif olmasi i¢in birgok
serolojik yontem gelistirilmistir. Cogunlukla IgG antikorlarini
saptamaya yonelik olan bu testler, VL’ nin tedavisinden sonra
da uzun siire pozitif kalmakta ve sitma, tiiberkiiloz, lepra gibi
VL ile birlikte goriilebilen diger infeksiyonlarla ¢apraz
reaksiyon gosterebilmektedir (8, 11, 19, 22).

VL tanist almis olgularda immiinglobulin izotip diizeyleri ve
IgG subtiplerinin dagilimlar1 arastirilan bu caligmada, 29
hastanin 21’ inde (%72) 1gG, 7’ sinde (%24) IgE, 3’ iinde
(%10) IgM diizeyleri yiiksek bulunurken, IgA diizeyleri
normal sinirlarda bulunmustur. Yine 23 hastanin (%79) 1gGl
diizeyleri yiiksek saptanirken, IgG2, IgG3 ve 1gG4 diizeyleri
normal sinirlarda saptanmustir.

Leishmania infeksiyonlarinin sican modellerinde, Th2 - 1L4 -
IgG1 cevabiin progresyonla, Thl - IFN-y - [gG2a cevabinin
ise diren¢ ve koruyucu bagisiklik ile iligkili oldugu gdosteril-
mesine ragmen, insanlarda boyle bir iligki heniiz tam olarak
kanitlanamamustir (1, 2, 6). Antikor izotipleri ve sitokin profil-
leriyle patogenez arasindaki baglanti lepra, AIDS, lenfatik
filariasis, onkoserkosis ve sitma gibi bazi hastaliklarda goste-
rilmistir (13, 16, 18, 21, 23). VL’ li olgularda yapilan sitokin
incelemelerinde hastaligin aktif doneminde Th-2 yanitinin,
Th-1 yanitindan daha kuvvetli oldugu gortilmistiir (14).

Sudan’li olgularda IgG subtiplerinin arastirildig: bir ¢alismada,
tlim IgG subtiplerinin diizeyinde yiikselme bildirilirken, IgG3 ve
1gG4’ de IgG1’e oranla daha fazla bir stimulasyon goézlenmistir
(7). Buna karsilik, Venezuella (26) ve Hindistan’da (3) yapilan
1gG1°de
Venezuella bunu [gG4’iin , Hindistan’da ise IgG3, 1gG4 ve

caligmalarda en fazla yiikselme  saptanirken,
1gG2 diizeylerinde anlamli bir artisin izledigi bildirilmistir.
Somali’de VL olgularinda IgG1 diizeylerinde kontrol gruplarina
gore anlamli bir yiikseklik saptanmustir (24). Sonuglardaki bu
cesitliligin etnik farkliliklar, parazitik genotiplerdeki farkliliklar
ve antijen ¢alismalarinda kullanilan antikorlarin 6zgiilliigiindeki

farkliliklardan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.
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IgGl ve IgG3 tipi antikorlarin kompleman baglama ve
opsonizasyon  aktivitesinin  yiiksek  diizeyde oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle, Leishmania-spesifik 1gG1 ve 1gG3
diizeylerindeki yiikselmeler, diisiik C3 diizeyleri, doku hasar1
ve diger inflamatuar reaksiyonlara cevap olarak ortaya
cikabilmektedir. Diger taraftan IgG2 antikorlar1 kompleman
baglama ve opsonizasyon aktivitesi zayif antikorlardir ve bu
ylizden bazi patolojilerdeki rolleri azdir (5).

VL’li olgularda spesifik immunglobulin izotiplerinin siddetli
temel mekanizmalart
ilag
diizeylerinde gozlenen degisiklikler de heniiz tam anlamiyla

stimulasyonunun immunolojik

aciklanamadigindan, tedavisiyle  immunglobulin
anlagilamamistir. Anam ve arkadaslar1 VL olgularini sodyum
stiboglukonat (SbV) ile tedaviye almiglar ve bu siiregte
spesifik immunglobulin izotip ve subtiplerini izlemiglerdir.
Hastaligin akut fazinda en fazla yiikselmeyi IgG ve IgG1’ de
saptamiglardir. SbV’a diren¢ goésteren hastalarda IgG, IgM,
IgE ve IgG4 diizeyleri yiiksek kalirken, 1gG2 ve IgG3
Buna karsihik IgGl
diizeylerinde anlamli bir yiikselme bildirmislerdir. lyilesme

diizeylerinde diisme gozlemislerdir.

doneminde ise IgG, IgM, IgE ve tiim IgG subtiplerinin
diizeylerinin diistiiglini saptamslardir (4).

Sonug olarak VL hastalarinda, spesifik immunglobulin izotip
ve subtip diizeylerinin takibinin, infeksiyonun progresyonu
yada rezolusyonu agisindan klinisyene yol gosterebilecegi ve
bu konuda daha kapsamli ¢aligmalar yapilmasi gerekliligi
sonucuna varilmstir.
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