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OZET Bu calismada kutandz leishmaniasis infeksiyonunda immiinolojik bir marker olarak MIF’in olas1 rolii arastirilmustir. 20 akut
kutandz leishmaniasisli (KL) olgu ve 20 saghkl kisinin serum 6rneklerinde sandvi¢ ELISA yontemi ile MIF diizeyi dl¢iilmiistiir. Kontrol
grubunda MIF degerleri 3,50 + 7,07 ng/ml, CL hasta grubunda ise 69,05 + 149,48 ng/ml bulunmustur Kontrol ve olgu gruplari arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). MIF degerlerindeki bu artis Leishmania varhgma bagh olarak T hiicreleri iiz-
erinden hiicresel immiin yanitin uyarilmasina bagli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar sozciikler: Makrofaj migrasyon inhibitdr faktor, 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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GIiRiS

Vektor Phlebotomuslarim 1sirig1 ile deriden bulasan degisik
Leishmania tirlerinin farkli klinik tablolara yol a¢tig1 ve olu-
san hastaligin siddetinin parazitin ve konagin o6zelliklerine
bagl olarak degisiklik gosterdigi ifade edilmektedir. Parazite
kars1 gelisen immiin yanita bagli olarak kutandz leishmaniasis
(KL) olgularinda olusan lezyonun deride sinirli kalarak kendi-
liginden iyilestigi bildirilmektedir. Konakta parazit hiicre igine
yerlesmek ozellikle makrofajlart  segmektedir.
Makrofajlarin Leishmania infeksiyonunda antijen sunumunda
ve Ozgiil hiicresel immiin yanitin diizenlenmesinde 6nemli rol
oynadig1 bilinmektedir(1,2).

lizere
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T hiicreleri tarafindan salgilanan IFNy gibi lenfokinlerin para-
zit igeren makrofajlart uyardigi ve makrofajlardan iNOS salgi-
latarak hiicre i¢indeki parazitin 6liimiine nende oldugu bildi-
rilmistir (3). Timor nekrozis faktor alfa (TNFa), interlokin
(IL)-4, 1IL-3, IL-7 gibi sitokinlerin de makrofajlarin
antimikrobisidal etkilerini  arttirdigr  bildirilmistir  (4).
Sitokinlerden IL-4’{in, Th2 hiicrelerden salinan IL-10 ile bir-
likte makrofajlarin fonksiyonlarni azaltan etkileri de bildiril-
mistir. Uyartlmis T hiicrelerinin ayrica yiiksek miktarlarda
makrofaj migrasyon inhibitér faktér (MIF) mRNA’s1 ve prote-
ini eksprese ettikleri de bildirilmistir (3).

ilk kez T hiicresi iiriinii olarak saptanan MIF, makrofajlarn
rastgele gogilinii dnleyen bir faktdr olarak tanimlanmistir (5).
Dolagimdaki MIF diizeyinin  fizyolojik strese veya
endotoksemi gibi sistemik inflamasyona yanit olarak arttigi

bildirilmistir (6). Aym zamanda anti-MIF antikorlarin gecik-
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mis tip hipersensivite reaksiyonunu engelledigi gosterilmistir
(7). MIF ayrica T hiicrelerinin, 6zellikle mitojenik veya
antijenik bir stimiilasyona bagli olarak aktivasyonunda 6nemli
diizenleyici role sahiptir. Hem Th1 hem de Th2 hiicreleri MIF
salgilasalar da 6zellikle Th2 hiicrelerinin mitojenle uyarilma-
styla MIF salmmminda artis izlenmistir (3). Bacher ve ark. bir
calismalarinda endojen MIF ekspresyonunun T hiicre aktivas-
yonu, IL-2 salinimi ve mitogeneze giden yolda gerekliligini
vurgulamuglardir (3). Son yillarda MiF’in T hiicrelerinin di-
sinda ¢esitli hiicrelerce immiinregiilator bir protein olarak
iiretildigi gosterilmis ve sitokinin bir¢ok yeni immiinolojik ve
hormonal fonksiyonlar1 tanimlanmistir (8). In vitro sartlarda,
lipopolisakkarit (LPS), TNFa ve IFNy makrofajlarda MIF
salmimint arttirdigt gosterilmistir (9). Pro-inflamatuvar bir
sitokin olarak siuflandirilan MIF ise buna Kkarsilik,
makrofajlardan TNFa ve IL-8 sekresyonunu arttirmaktadir
(10,11). MIF etkileri makrofajlar1 deaktive eden IL-10, IL-13
ve TGF- gibi sitokinlerce 6nlenebilmektedir. Makrofajlardan
salman MIF potent otokrin ve parakrin etkileriyle inflamasyon
alaninda hiicre aktivasyonunu, proinflamatuvar sitokin
salmimini ve glukokortikoidlerin etkilerini geriye ¢evirici etki
gostermektedir (12).

MIF’in Plasmodium chabaudi, Leishmania major, Leishmania
donovani gibi hiicre i¢i patojenler ve Taenia crassiceps tara-
findan olusturulan infeksiyonlarda kritik bir role sahip oldugu
bildirilmistir (4, 13-15).

Bu calismada L. fropica’min etken oldugu KL infeksiyonunda
immiinolojik bir marker olarak MIF’in olas1 rolii arastirilmustir.

GEREC VE YONTEM

Olgular: Calismaya Adnan Menderes Universitesi T1p Fakiil-
tesi Parazitoloji poliklinigine bagvuran, yaslar1 3 ile 70 yas
arasinda 12’si kadin 8’1 erkek olmak iizere toplam 20 akut
kutandz leishmaniasis’li (KL) olgu dahil edilmigtir. KL’li
olgulardan dokuzunda 1, ii¢iinde 2, ikisinde 3, ikisinde 4, iki-
sinde 7 ve ikisindel3 olmak iizere, yiiz ve/veya kol ve bacak
gibi viicudun agikta kalan yerlerinde lezyon saptanmistir. Bu
caligmaya dahil edilen hastalardaki Leishmania tiirii arastiril-
mamasina karsilik Tiirkiye’de goriilen KL olgularinda etkenin
Leishmania tropica oldugu bildirlmektedir (16). Akut olgula-
rm KL tanisi lezyondan alman ornegin direkt bakisinda
amastigotlarin  goriilmesi ve/veya NNN besi yerinde
promastigotlarin iiretilmesi ile konulmustur. Kontrol grubu
olarak yaslar1 20 ile 45 yas arasinda degisen 20 (9’u kadn,
11°1 erkek) saglikli kisi secilmistir. Kan Ornekleri alinarak
2000 rpm’de, 5 dk santrifiij edildikten sonra serum Ornekleri
ayrilmis ve serumlar ¢alisilana kadar -70°C’de saklanmustir.

MIF degerlendirilmesi: Olgularin serum orneklerinde MIF
(Cat No: DY289, R&D Systems, Ingiltere) degerleri sandvic
ELISA yontemi ile firmanin 6nerileri dogrultusunda dl¢iilmiis-
tiir. Sonugta standart ve drnekler 450 nm’de okutulup, lineer
regresyon analizi ile hesaplanmistir.
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Istatistiksel degerlendirme: Bulgularmn istatistiki analiz so-
nuglart ortalama + standart sapma (X £ SD) olarak verilmistir.
Gruplar aras1 MIF degerlerinin karsilastirilmasinda Mann-
Whitney U testi kullanilmigtir. P< 0.05 anlamli kabul edilmis-
tir. MIF diizeyleri, ve lezyon sayilar arasinda korelasyon var-
l1g1 Spearman’in (rho) korelasyon katsayist (SPSS) ile deger-
lendirilmigtir. Anlamlilik diizeyi 0.05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Kontrol grubunda MIF degerleri 3,50 + 7,07 ng/ml, CL hasta
grubunda ise 69,05 + 149,48 ng/ml bulunmustur (Sekil 1).
Kontrol ve olgu gruplan arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,000). Hastalarda lezyon sayisi ile
serum MIF degerleri arasida anlamli bir korelasyon izlen-
memistir (R’=0.08, p=0.745).
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Sekil 1. KL’li olgularda ve kontrol grubunda
serum MIF degerleri

TARTISMA

Leishmaniasis’in parazit-konak etkilesiminin incelenmesinde
uygun bir model oldugu kabul edilmektedir (17). Jiittner ve
ark. rekombinant olarak iiretilen MiF’in (rtMiF) makrofajlari
aktive ederek L. major’ii 6ldiirdiiglinii gostermislerdir. Ayrica
antijenik uyarty: takiben heniiz hiicresel immiinitede dnemli
rolii olan diger sitokinler ortama salinmadan &nce hiicre iginde
depolanmis MIF’in ortama salmarak erken immiin yamitin
olusmasinda rol oynadig1 vurgulanmistir. Bu ortama salman
MIF’in, inhibe
inflamasyon alanina gelen monositlerin gogiinii engelleyerek

L. major’un replikasyonunu ettigi  ve
infeksiyonunun sinirli kalmasini sagladigin ileri stirmiislerdir
(4). Benzer bir galismada Weiser ve ark. tMIF’in monosit

kaynakli makrofajlar1 aktive ederek hiicre i¢indeki parazitlerin
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biiyiimesini baskiladigin1 ve parazitleri dldiirdiigiinii goster-
mislerdir. Bu ¢alisma parazite kars1 konagm hiicresel immiin
yamtinda MIF’in makrofaj aktivasyonunu arttiric1 etkisini
gostermektedir (18).

Damo ve ark. BALB/c farelerde plazmid veya oral yolla veri-
len IFNy, MIF, TNFa veya IL-2 gibi interldkinlerin L. major
infeksiyonun geligimini baskilandigimn: bildirmislerdir (19).

Bizim ¢alismamizda KL olgularinda serum MIF degerleri
kontol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Her ne kadar L. tropica’nin etken oldugu KL infeksiyonunda
lezyonlar deride smirh olsa da calismamizda serum MIF de-
gerlerindeki anlamli farklilik sistemik hiicresel immun yanitta
artisa isaret etmektedir. Kontrol grubunun degerleri normal
simirlar araliginda (2-6 ng/ml) &lgiilmiistiir (6). Serum MIF
degerleri ile olgulardaki lezyon sayilar1 arasinda beklenen
negatif korelasyonun izlenmemesi ¢alismaya dahil edilen olgu
sayisinin az olmasina ya da olgularin serum MIF seviyelerinin
lezyon gelisimini baskilayacak diizeylere erigmemis olmasina
bagli olabilecegi diistiniilmiistiir. Jiittner ve ark. rekombinant
MIF’in miirin makrofajlarmi aktive ederek L. major’ii 6ldiir-
diigii maksimum etkinin bir mg/ml’nin {izerindeki MIF dozla-
rinda goriildiiginii bildirmislerdir (4). Damo ve arkadaslarinin
caligmasinda ise lezyonlarda azalmaya yol agan, oral yoldan
verilen sitokin dozu ~0.2-0.3mg/ml olarak verilmistir (19).

Satoskar ve ark. tarafindan yapilan bir calismada MIF’in
superoksit ve NO yapmmni uyararak makrofajlarin
“leishmanisidal” aktivitelerini arttirmak suretiyle L. major un
etken oldugu KL infeksiyonuna karsi koruyucu immiinitenin
olusumunda ve kontroliinde rol oynadigi bildirilmistir (14).
Bernhagen ve ark. ise spesifik bir indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz (INOS) inhibitdrii olan L-N6-(1-iminoetil)
dihidrokloridin MIF’in bu etkisini inhibe ettigini gdstermisler-
dir. iNOS-defektli farelerde MIF etkisinin gériilmemesi de
MIF’in anti-paraziter etkisinde iNOS un 6nemli oldugu gorii-
siinii desteklemektedir (9).

lizin

Serum MIF diizeylerinin birgok inflamatuvar ve otoimmiin
hastalikta artig1 bilinmektedir (6). Bu nedenle MIF degerleri-
nin yalnizca serumda Olgiilmesi ¢aligmamizin kisitlayict bir
ozelligi olarak degerlendirilebilir. Calismamizdaki hasta gru-
bundaki olgularin KL diginda bilinen herhangi bir sistemik
inflamatuvar ve/veya otoimmiin hastaliginin olmadigi belir-
lenmistir. Ayrica olgu ve kontrol grubu arasindaki MIF deger-
lerinde saptanan belirgin farklilik bize MIF diizeylerinde sap-
tanan artisin KL infeksiyonundan kaynaklandigini diistindiir-
mektedir. Bu galismamizda olgularin tedavi sonrast MiF dii-
zeyleri olgiilememistir. Tedavi sonrasinda olgularm MIF dii-
zeylerinde olast degisimin gozlenmesi ¢aligmamizda saptadi-
gimiz MIF diizeylerindeki artisin KL den kaynaklandig1 gorii-
stinii destekleyebilirdi.

Bu g¢alismanin MiF’in kutandz leishmaniasisteki roliiniin ve
immiinmodiilatér mekanizmalarmin arastirilmasinda gelecekte
yapmay1 planladigimiz c¢aligmalarimiza temel olabilecegini
diisinmekteyiz.
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