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ÖZET Bu çalışmada kutanöz leishmaniasis infeksiyonunda immünolojik bir marker olarak MİF’in olası rolü araştırılmıştır. 20 akut 
kutanöz leishmaniasisli (KL) olgu ve 20 sağlıklı kişinin serum örneklerinde sandviç ELISA yöntemi ile MİF düzeyi ölçülmüştür. Kontrol 
grubunda MİF değerleri 3,50 ± 7,07 ng/ml, CL hasta grubunda ise 69,05 ± 149,48 ng/ml bulunmuştur Kontrol ve olgu grupları arasındaki 
fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,001). MİF değerlerindeki bu artış Leishmania varlığına bağlı olarak T hücreleri üz-
erinden hücresel immün yanıtın uyarılmasına bağlı olabileceğini düşünmekteyiz.  

Anahtar sözcükler: Makrofaj migrasyon inhibitör faktör, Leishmania 

Investigation of Serum Macrophage Migration Inhibitor Factor (MIF) Levels in Patients with Cutaneous 
Leishmaniasis 
SUMMARY In this study, the possible role of MIF as an immunologic marker in cutaneous leishmaniasis was evaluated. Twenty pa-
tients with acute cutaneous leishmaniasis (CL) and 20 healthy subjects were included in the study. MIF serum levels were measured 
using a sandwich ELISA method. The MIF levels were 3.50 ± 7.07 ng/ml in the control group and 69.05 ± 149.48 ng/ml in the CL group 
(p<0,001). The increase in MIF levels in CL patients may be due to the stimulation of a T cell-mediated cellular immune response by 
Leishmania.  
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GİRİŞ
Vektör Phlebotomusların ısırığı ile deriden bulaşan değişik 
Leishmania türlerinin farklı klinik tablolara yol açtığı ve olu-
şan hastalığın şiddetinin parazitin ve konağın özelliklerine 
bağlı olarak değişiklik gösterdiği ifade edilmektedir. Parazite 
karşı gelişen immün yanıta bağlı olarak kutanöz leishmaniasis 
(KL) olgularında oluşan lezyonun deride sınırlı kalarak kendi-
liğinden iyileştiği bildirilmektedir. Konakta parazit hücre içine 
yerleşmek üzere özellikle makrofajları seçmektedir. 
Makrofajların Leishmania infeksiyonunda antijen sunumunda 
ve özgül hücresel immün yanıtın düzenlenmesinde önemli rol 
oynadığı bilinmektedir(1,2). 

T hücreleri tarafından salgılanan IFNγ gibi lenfokinlerin para-
zit içeren makrofajları uyardığı ve makrofajlardan iNOS salgı-
latarak hücre içindeki parazitin ölümüne nende olduğu bildi-
rilmiştir (3). Tümör nekrozis faktör alfa (TNFα), interlökin 
(IL)-4, IL-3, IL-7 gibi sitokinlerin de makrofajların 
antimikrobisidal etkilerini arttırdığı bildirilmiştir (4). 
Sitokinlerden IL-4’ün, Th2 hücrelerden salınan IL-10 ile bir-
likte makrofajların fonksiyonlarını azaltan etkileri de bildiril-
miştir. Uyarılmış T hücrelerinin ayrıca yüksek miktarlarda 
makrofaj migrasyon inhibitör faktör (MİF) mRNA’sı ve prote-
ini eksprese ettikleri de bildirilmiştir (3). 

İlk kez T hücresi ürünü olarak saptanan MİF, makrofajların 
rastgele göçünü önleyen bir faktör olarak tanımlanmıştır (5). 
Dolaşımdaki MİF düzeyinin fizyolojik strese veya 
endotoksemi gibi sistemik inflamasyona yanıt olarak arttığı 
bildirilmiştir (6). Aynı zamanda anti-MİF antikorların gecik-
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miş tip hipersensivite reaksiyonunu engellediği gösterilmiştir 
(7). MİF ayrıca T hücrelerinin, özellikle mitojenik veya 
antijenik bir stimülasyona bağlı olarak aktivasyonunda önemli 
düzenleyici role sahiptir. Hem Th1 hem de Th2 hücreleri MİF 
salgılasalar da özellikle Th2 hücrelerinin mitojenle uyarılma-
sıyla MİF salınımında artış izlenmiştir (3). Bacher ve ark. bir 
çalışmalarında endojen MİF ekspresyonunun T hücre aktivas-
yonu, IL-2 salınımı ve mitogeneze giden yolda gerekliliğini 
vurgulamışlardır (3). Son yıllarda MİF’in T hücrelerinin dı-
şında çeşitli hücrelerce immünregülatör bir protein olarak 
üretildiği gösterilmiş ve sitokinin birçok yeni immünolojik ve 
hormonal fonksiyonları tanımlanmıştır (8). In vitro şartlarda, 
lipopolisakkarit (LPS), TNFα ve IFNγ makrofajlarda MİF 
salınımını arttırdığı gösterilmiştir (9). Pro-inflamatuvar bir 
sitokin olarak sınıflandırılan MİF ise buna karşılık, 
makrofajlardan TNFα ve IL-8 sekresyonunu arttırmaktadır 
(10,11). MİF etkileri makrofajları deaktive eden IL-10, IL-13 
ve TGF-β gibi sitokinlerce önlenebilmektedir. Makrofajlardan 
salınan MİF potent otokrin ve parakrin etkileriyle inflamasyon 
alanında hücre aktivasyonunu, proinflamatuvar sitokin 
salınımını ve glukokortikoidlerin etkilerini geriye çevirici etki 
göstermektedir (12).  

MİF’in Plasmodium chabaudi, Leishmania major, Leishmania 
donovani gibi hücre içi patojenler ve Taenia crassiceps tara-
fından oluşturulan infeksiyonlarda kritik bir role sahip olduğu 
bildirilmiştir (4, 13-15).  

Bu çalışmada L. tropica’nın etken olduğu KL infeksiyonunda 
immünolojik bir marker olarak MİF’in olası rolü araştırılmıştır.  

GEREÇ VE YÖNTEM 

Olgular: Çalışmaya Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakül-
tesi Parazitoloji polikliniğine başvuran, yaşları 3 ile 70 yaş 
arasında 12’si kadın 8’i erkek olmak üzere toplam 20 akut 
kutanöz leishmaniasis’li (KL) olgu dahil edilmiştir. KL’li 
olgulardan dokuzunda 1, üçünde 2, ikisinde 3, ikisinde 4, iki-
sinde 7 ve ikisinde13 olmak üzere, yüz ve/veya kol ve bacak 
gibi vücudun açıkta kalan yerlerinde lezyon saptanmıştır. Bu 
çalışmaya dahil edilen hastalardaki Leishmania türü araştırıl-
mamasına karşılık Türkiye’de görülen KL olgularında etkenin 
Leishmania tropica olduğu bildirlmektedir (16). Akut olgula-
rın KL tanısı lezyondan alınan örneğin direkt bakısında 
amastigotların görülmesi ve/veya NNN besi yerinde 
promastigotların üretilmesi ile konulmuştur. Kontrol grubu 
olarak yaşları 20 ile 45 yaş arasında değişen 20 (9’u kadın, 
11’i erkek) sağlıklı kişi seçilmiştir. Kan örnekleri alınarak 
2000 rpm’de, 5 dk santrifüj edildikten sonra serum örnekleri 
ayrılmış ve serumlar çalışılana kadar -70oC’de saklanmıştır. 

MİF değerlendirilmesi: Olguların serum örneklerinde MİF 
(Cat No: DY289, R&D Systems, İngiltere) değerleri sandviç 
ELISA yöntemi ile firmanın önerileri doğrultusunda ölçülmüş-
tür. Sonuçta standart ve örnekler 450 nm’de okutulup, lineer 
regresyon analizi ile hesaplanmıştır.  

İstatistiksel değerlendirme: Bulguların istatistiki analiz so-
nuçları ortalama ± standart sapma (X ± SD) olarak verilmiştir. 
Gruplar arası MİF değerlerinin karşılaştırılmasında Mann-
Whitney U testi kullanılmıştır. P< 0.05 anlamlı kabul edilmiş-
tir. MİF düzeyleri, ve lezyon sayıları arasında korelasyon var-
lığı Spearman’ın (rho) korelasyon katsayısı (SPSS) ile değer-
lendirilmiştir. Anlamlılık düzeyi 0.05 olarak kabul edilmiştir. 

BULGULAR 

Kontrol grubunda MİF değerleri 3,50 ± 7,07 ng/ml, CL hasta 
grubunda ise 69,05 ± 149,48 ng/ml bulunmuştur (Şekil 1). 
Kontrol ve olgu grupları arasındaki fark istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur (p=0,000). Hastalarda lezyon sayısı ile 
serum MİF değerleri arasında anlamlı bir korelasyon izlen-
memiştir (R2=0.08, p=0.745).  

 

Şekil 1. KL’li olgularda ve kontrol grubunda  
serum MIF değerleri 

TARTIŞMA 

Leishmaniasis’in parazit-konak etkileşiminin incelenmesinde 
uygun bir model olduğu kabul edilmektedir (17). Jüttner ve 
ark. rekombinant olarak üretilen MİF’in (rMİF) makrofajları 
aktive ederek L. major’ü öldürdüğünü göstermişlerdir. Ayrıca 
antijenik uyarıyı takiben henüz hücresel immünitede önemli 
rolü olan diğer sitokinler ortama salınmadan önce hücre içinde 
depolanmış MİF’in ortama salınarak erken immün yanıtın 
oluşmasında rol oynadığı vurgulanmıştır. Bu ortama salınan 
MİF’in, L. major’un replikasyonunu inhibe ettiği ve 
inflamasyon alanına gelen monositlerin göçünü engelleyerek 
infeksiyonunun sınırlı kalmasını sağladığını ileri sürmüşlerdir 
(4). Benzer bir çalışmada Weiser ve ark. rMİF’in monosit 
kaynaklı makrofajları aktive ederek hücre içindeki parazitlerin 
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büyümesini baskıladığını ve parazitleri öldürdüğünü göster-
mişlerdir. Bu çalışma parazite karşı konağın hücresel immün 
yanıtında MİF’in makrofaj aktivasyonunu arttırıcı etkisini 
göstermektedir (18).  

Damo ve ark. BALB/c farelerde plazmid veya oral yolla veri-
len IFNγ, MİF, TNFα veya IL-2 gibi interlökinlerin L. major 
infeksiyonun gelişimini baskılandığını bildirmişlerdir (19).  
Bizim çalışmamızda KL olgularında serum MİF değerleri 
kontol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. 
Her ne kadar L. tropica’nın etken olduğu KL infeksiyonunda 
lezyonlar deride sınırlı olsa da çalışmamızda serum MİF de-
ğerlerindeki anlamlı farklılık sistemik hücresel immun yanıtta 
artışa işaret etmektedir. Kontrol grubunun değerleri normal 
sınırlar aralığında (2-6 ng/ml) ölçülmüştür (6). Serum MİF 
değerleri ile olgulardaki lezyon sayıları arasında beklenen 
negatif korelasyonun izlenmemesi çalışmaya dahil edilen olgu 
sayısının az olmasına ya da olguların serum MİF seviyelerinin 
lezyon gelişimini baskılayacak düzeylere erişmemiş olmasına 
bağlı olabileceği düşünülmüştür. Jüttner ve ark. rekombinant 
MİF’in mürin makrofajlarını aktive ederek L. major’ü öldür-
düğü maksimum etkinin bir mg/ml’nin üzerindeki MİF dozla-
rında görüldüğünü bildirmişlerdir (4). Damo ve arkadaşlarının 
çalışmasında ise lezyonlarda azalmaya yol açan, oral yoldan 
verilen sitokin dozu ~0.2-0.3mg/ml olarak verilmiştir (19).  
Satoskar ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada MİF’in 
superoksit ve NO yapımını uyararak makrofajların 
“leishmanisidal” aktivitelerini arttırmak suretiyle L. major’un 
etken olduğu KL infeksiyonuna karşı koruyucu immünitenin 
oluşumunda ve kontrolünde rol oynadığı bildirilmiştir (14). 
Bernhagen ve ark. ise spesifik bir indüklenebilir nitrik oksit 
sentaz (iNOS) inhibitörü olan L-N6-(1-iminoetil) lizin 
dihidrokloridin MİF’in bu etkisini inhibe ettiğini göstermişler-
dir. iNOS-defektli farelerde MİF etkisinin görülmemesi de 
MİF’in anti-paraziter etkisinde iNOS’un önemli olduğu görü-
şünü desteklemektedir (9). 
Serum MİF düzeylerinin birçok inflamatuvar ve otoimmün 
hastalıkta artığı bilinmektedir (6). Bu nedenle MİF değerleri-
nin yalnızca serumda ölçülmesi çalışmamızın kısıtlayıcı bir 
özelliği olarak değerlendirilebilir. Çalışmamızdaki hasta gru-
bundaki olguların KL dışında bilinen herhangi bir sistemik 
inflamatuvar ve/veya otoimmün hastalığının olmadığı belir-
lenmiştir. Ayrıca olgu ve kontrol grubu arasındaki MİF değer-
lerinde saptanan belirgin farklılık bize MİF düzeylerinde sap-
tanan artışın KL infeksiyonundan kaynaklandığını düşündür-
mektedir. Bu çalışmamızda olguların tedavi sonrası MİF dü-
zeyleri ölçülememiştir. Tedavi sonrasında olguların MİF dü-
zeylerinde olası değişimin gözlenmesi çalışmamızda saptadı-
ğımız MİF düzeylerindeki artışın KL’den kaynaklandığı görü-
şünü destekleyebilirdi.  
Bu çalışmanın MİF’in kutanöz leishmaniasisteki rolünün ve 
immünmodülatör mekanizmalarının araştırılmasında gelecekte 
yapmayı planladığımız çalışmalarımıza temel olabileceğini 
düşünmekteyiz. 
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