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Lepra veya Hansen hastaligi, aside dayanikli bir basil olan Mycobacterium leprae’nin neden oldugu deri, periferik
sinirler ve Ust solunum yolu mukozasini tutan kronik graniilomatéz bir enfeksiyondur. Lepra, doku hasari ve
periferik sinirlerde demiyelinizan lezyonlarla karakterize eski, sinsi ve ihmal edilmis bir hastaliktir. Bir zamanlar
Avrupa ve Asya’da gériilen lepra glintiimiizde ¢ogunlukla sicak iliman tropikal iklime sahip gelismekte olan ve
fakir ilkelerde olmak tizere 105 iilkede endemik olarak gériilmektedir. M. leprae’ya karsi konak bagdisikligi, Th1
tipi sitokinlerin gliglii liretimine sahip tiberkiloid lepradan, Th2 tipi sitokinlerin yiiksek seviyeleri ve suboptimal
proinflamatuar yanit ile karakterize edilen lepromatéz lepraya kadar farkli klinik paternler seklinde gériilir.
Lepra tanisinda klinik bulgularin yani sira, lezyonlarin aktif kenarindan yapilan biyopsilerin histopatolojik,
bakteriyolojik ve molekiiler yontemlerle incelenmesi ve lepromin deri testi kullanilmaktadir. Bu derleme ile Dr.
Gerhard-Henrik Armauer Hansen’in M. leprae’yi kesfinin 150. yili anisina, farkindalik yaratmak, halen diinyanin
136 lilkesinde goriilen, unutulan ve ihmal edilen lepra hastaligi patogenezi ve mikrobiyolojik tanisinda gtincel
bilgilerin gézden gecirilmesi amaglanmistir.
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Leprosy or Hansen’s disease is a chronic granulomatous infection of the skin, peripheral nerves and upper
respiratory tract mucosa caused by Mycobacterium leprae, an acid-fast bacillus. Leprosy is an old insidious
and neglected disease characterized by tissue damage and demyelinating lesions in peripheral nerves. Leprosy,
which was once seen in Europe and Asia, is now endemic in 105 countries, mostly in developing and poor
countries with warm temperate tropical climates. Host immunity against M. leprae appears in different clinical
patterns, from tuberculoid leprosy with strong production of Thl-type cytokines to lepromatous disease
characterized by high levels of Th2-type cytokines and a suboptimal proinflammatory response. In the diagnosis
of leprosy, clinical findings, examination of biopsies from the active edge of the lesions by histopathological,

bacteriological and molecular methods, and lepromine skin test are used. The aim of this review is to raise
awareness to commemorate the 150th anniversary of Dr. Gerhard-Henrik Armauer Hansen’s discovery of M.
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leprae and review the current information on the pathogenesis and microbiological diagnosis of leprosy, the

forgotten and neglected disease, which is still seen in 136 countries of the world.
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GIRIS

Lepra veya clizzam hastaligl, Mycobacterium
leprae’nin neden oldugu esas olarak cilt, periferik
sinirler ve Ust solunum yolu mukozasini etkileyen,
kronik, tedavi edilebilir bulasici bir hastalktir®,

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan gelismekte
olan llkelerde buyik bir tehdit olarak kabul edilen alti
hastaliktan biridir. Tedavi edilebilir olmasina ragmen

lepra, genellikle ge¢ veya yanlis teshis nedeniyle ciddi,
yasam boyu siren sakatliklara ve sekil bozukluklarina
neden olmaktadir. Her yil yaklasik 200.000 yeni lepra
tanisi konmaktadir3),

Endemik bolgelerde devam eden bulagmada
muhtemelen subklinik enfekte bireyler en 6nemli
rezervuari olusturmaktadir®. Bu nedenle DSO 2011-
2015 kiresel stratejisinde eliminasyon icin M. leprae
enfeksiyonunun erken tespitini, ardindan etkili
tedavinin hayati 6nemini vurgulamaktadir?.
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Bu derleme ile Dr. Gerhard-Henrik Armauer
Hansen’in M. leprae’yr kesfinin 150. yili anisina
lepra eliminasyon stratejileri kapsaminda farkindalik
yaratmak; halen diinyanin 136 Ulkesinde goriilen,
unutulan ve ihmal edilen lepra hastaligi, patogenezi
ve mikrobiyolojik tanisinda gilincel bilgilerin gézden
gecirilmesi amaclanmistir.

TARIHGE

Lepra hastalar yizlerce yil toplumdan dislanmis,
damgalanmis ve vargilanmislardir. Ozellikle bati
toplumlarinda, lepra hastahg ilahi olarak ceza veya
lanet olarak atfedilmistir®. Norvegli bir bilim adami
olan Dr. Gerhard-Henrik Armauer Hansen, hastaligin
etiyolojisiileilgili kalitsal ya da tanrinin lanetiteorisine
meydan okuyarak, clizzamin bulasici bir hastalik
oldugunu soylemis ve M. leprae’yi kesfetmistir®,

Lepra hastaligi tarihgesinde oOnemli basamaklar

bulunmaktadir:

(1) Dr.  Armauer Hansen tarafindan basilin
kesfedilmesi, 1873, Norveg,

(2) Dr. Guy Henry Faget tarafindan tedavide silfon
ilacinin kullanilmasi, 1941, Carville,

(3) Dr. Charles Shepard tarafindan fare ayak
tabaninda basilin Gretilmesi, 1959, CDC, ABD

(4) Dr. Waldemar Kirchheimer ve Dr. Eleanor Storrs
tarafindan dokuz banth armadilloya cilizzam
basilinin inokilasyonu ve sonrasinda bu canlinin
Hansen hastaligini gelistirmeye duyarl oldugunun
gosterilmesi, 1968, Glney Korfez Arastirma
Enstitlisti, Carville®,

Dr. Gerhard Henrik Armauer Hansen, Christiania
Universitesi Tip Fakiiltesinde okumus ve Avrupa
capinda clizzam arastirmalari (izerine ana otorite
olan Dr. Daniel C. Danielssen ve Dr. Carl W. Boeck
ile birlikte ¢alisma firsati bulmustur. O yillarda Dr.
Danielssen dahil birgok bilim insani hastaligin kalitsal
gecis teorisini savunuyordu. Temas sonrasl uzun
inkibasyon siresi nedeniyle hastaligin etiyolojisinde
heniiz bulasicilik teorisi s6z konusu bile degildi®.

Norve¢'te 1850’lerde yaklasik %0.2, Bergen'de ise
%2.5 kisinin clizzamh oldugu tahmin ediliyordu®.
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Dr. Hansen, Dr. Danielssen ile birlikte Norveg
genelinde cilizzamli hastalari ziyaret ediyordu. Dr.
Hansen hastaligin bulasici oldugunu kanitlamak igin
hastalarin lezyonlarindan o6rnek alip inceliyordu.
Bulasma kavraminin heniiz yeterince anlasiimadigi bu
cagda “bulasma teorisi”’ni distinmek ve paylasmak
aslinda olduk¢a cesur bir yaklasimdi. Hansen
inandig1 bulagsma teorisini Hocasi Dr. Danielssen’le
paylastiginda dnemli fikir ayriligi yasadilar. Hastaligin
bulasma yoluyla gecisi kavrami teorisinin diger bilim
adamlari tarafindan da ciddi sekilde elestirilmesine
ragmen, Hansen teorisini kanitlamak i¢in daha fazla
arastirma yapmaya calisti®.

Dr. Hansen, 1869’da yayinlanan ilk c¢alismasinda
clizzamli dokudaki patolojik degisiklikleri tanimladi.
Ancak Dr. Hansen’den yetersiz ekipman ve son derece
ilkel olan bakterileri boyama teknigi ile lepra basilini
yeterince etkili tanimlamasini beklemek haksizlikti.
Viyana’dal870 yilinda, boyama ve histopatoloji
alaninda aldigi ileri diizey egitimle teknigini gelistirdi.
Nihayet 1873 yilinda, heniiz 32 yasindayken, clizzaml
hasta materyalindeki bulasici etkeni belirleme
konusundaki arastirmalari basariyla sonuglandi ve
tarihsel calismasini yayinladi®,

Clizzam hastalarinin nodillerinden alinan dokularda
bakteriye benzeyen cubuk seklindeki cisimleri
tanimlamis ve bu bakterilerin clizzamin etkeni
oldugunu ve ciizzamin kalitsal ya da ciizzamlilarin
glinahlarinin cezasini cekmesi gerektigini soyleyen
tanrinin bir laneti olmadigini savundu. Aslinda Dr.
Hansen mikroorganizmalarin insan hastaliklarina
neden olabilecegini one slren ilk arastirmaciydi.
Diinya gapindaki tip adamlari bu agiklama ve onun
iddiali 6nerisini komik buluyor ve bunun Hansen’in
hayal guclinlin bir Grini oldugunu disliniiyordu.
Meslektaslarindan aldigi blylk elestirilere ragmen
lepra hastaliginin  nedeninin mikroorganizmalar
oldugunu 6ne siren tezinden hig vazgecmedi®.

Bircok bilim adami Koch’un postilatina uygun
olmadigi icin Hansen’in teorisini reddetti. Hansen,
Koch’un varsayimlarini yerine getirmek igin ¢aresizce,
rizasi olmadan bir kadinin goéziine cizzamli bir
hastadan alinan materyali inokiile etti®. insanlar
Uzerinde deney yapmaya yonelik pervasiz ve etik disi
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girisimi onu mediko-hukuki bir batakliga strikledi,
1880’de Dr. Hansen, insanlar lizerinde deney yaparak
tip etigini ihlal ettigi icin mahkemede suglu bulundu
ve Bergen Hastanesi’nden kovuldu®.

Robert Koch’un 6grencisi Alman bakteriyolog Albert
Neisser, 1879’da hastaligl incelemek igin Norveg’e
gittive Dr. Hansen’den lepra nodillerinden hazirladig
preparatlari aldi. Almanya’ya déndiginde kullandigi
ileri boyama teknikleri sayesinde Hansen’den daha
iyi sonuglar elde etti, Dr. Hansen’den s6z etmeden
1880’de bilimsel bulgusunu vyayinladi, Neisser
lepraya neden olan organizmayi kesfetme onurunun
kendine ait oldugunu iddia ediyordu®. Neisser’in
intihal girisimi haberi, Norve¢’e ulastiginda bilim
camiasl ve Ozellikle de Dr. Danielssen’in 6grencisi
Hansen’in hakkini savundu®. Sonunda Berlin’de bir
Lepra Kongresi’'nde bu biiyik kesif icin Hansen resmi
kasif olarak ilan edildi. Hastalik etkenini kesfinden
dolayl Hansen onuruna cilizzam hastaligina “Hansen
Hastalgl”, clizzam etkeni basile de “Hansen Basili”
adi verildi®.

Clzzamhlarin toplumun etkilenmemis kesiminden
uzakta, ihtiyati tecritte yasamalarina izin vermelerini
emreden vyasanin  1885’dekabul  edilmesiyle,
Hansen’in yorulmak bilmeyen galismasinin sonucu
olarak Norveg¢’te clizzam hastaligl yikid hizh ve
istikrarli bir disus gostermistir®,

Epidemiyoloji

Dinyanin en eski hastaliklarindan biri olan clizzamin
somirge, ticaret, askeri istilalar, kolelik ve kitlesel
goclerle Hindistan, Cin ve Misir’dan kitalar arasinda
yayildigi diisintlmektedir*®,

DSO tarafindan gelismekte olan ilkelerde biiyiik bir
tehdit olarak kabul edilen alti hastaliktan biri olarak
ilan edilmistir. Tedavi edilebilir olmasina ragmen,
clizzam genellikle ge¢ veya yanlis tani nedeniyle
ciddi, yasam boyu silren sakatliklara ve deformiteye
yol agar. DSO ciizzam eradikasyon hedefi éniindeki
en 6nemli engel hastaligin tani ve bulas yollari ile
ilgili halen kisithliklarin olmasi ve ¢oklu ilag direncli
olgularin artigidir®,

Clizzam tropikal Glkelerde, 6zellikle az gelismis veya
gelismekte olan Ulkelerde endemiktir. 1980’lerin
basinda ¢oklu ilag tedavisinin  kullaniimaya
baslanmasiyla hastaligin goérilme sikligi 6nemli
Olciide azalmasina ragmen oOzellikle Glneydogu
Asya’da, Amerika’da, Afrika’da, Pasifik’te, Bati
Akdeniz’de hala yogun oldugu ve 105 iilkede endemik
olarak goruldigi bildirilmektedir”,

Halen dunyada her yil 120'den fazla (llkede
200.000°'den fazla vyeni lepra vaka bildirimi
yapiimaktadir. Bir halk sagligi sorunu olan lepranin,
kiiresel olarak (10.000 nufusta 1’den az yayginlik
olarak tanimlanir) ortadan kaldirnimasi 2000
yilindan 2010 yilina kadar ¢ogu ulkede basariimistir.
Brezilya, Hindistan ve Endonezya’dan 2019’da
10.000’den fazla yeni vaka bildirirken, diger 13
Ulkenin (Banglades, Demokratik Kongo Cumhuriyeti,
Etiyopya, Madagaskar, Mozambik, Myanmar, Nepal,
Nijerya, Filipinler, Somali, Gliney Sudan, Sri Lanka ve
Birlesik Tanzanya Cumhuriyeti) her biri 1000-10.000
yeni vaka bildirmistir. Dinyada 99 llkeden 1000’den
az yeni vaka bildirimi yapilirken 45 llkede hi¢ yeni
vaka bildirilmemistir®.

Tiirkiye’de Lepra

Turkiye'de Lepra  “Bildirimi  Zorunlu  Bulasici
Hastaliklar” kapsaminda vyer almakta ve bu
hastaliga yonelik “Lepra Eradikasyon Programi”
uygulanmaktadir. Ulkemiz DSO’niin lepra eliminasyon
hedefine ulasmis olup, hastalik prevalansi 10.000°de
1 vakanin altina inmistir. Halihazirda kayith 485
lepra hastasi ve 2021'de (¢ yeni vaka bilgisi
bulunmaktadir. Hastalarinin tedavi ve takipleri, Deri
ve Zihrevi Hastaliklar kliniklerinde yapilmaktadir.
Hastaligin tedavisinde kullanilan ilaglar DSO ile is
birligi icerisinde Saglik Bakanhgi tarafindan Ucretsiz
karsilanmaktadirt®,

Turkiye'de modern anlamda Lepra savasi 1957
yilinda Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Enfeksiyon
Hastaliklari Ogretim (yelerinden Dog. Dr. Etem
Utku tarafindan Ankara Clizzam Savas Dernegi’nin
kurulmasiyla baslamis, daha sonra Lepra hastalarinin
tedavisi icin kullanmak {izere Ankara Universitesi Tip
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Fakiltesi Cebeci Hastanesi kamplsi icinde yer alan
Ankara Lepra Egitim ve Arastirma Merkezi Binasi
yaptirilmistir,

Lepranin tilkemizden eliminasyonunda; mevcut lepra
hasta sayisinin saptanmasi, mevcut hastalarin kayit
altina alinarak belirlenmesi, yeni vaka olusumunun
onlenmesi icin stipheli muhitin/hasta ¢evresinin siki
kontroll, basilli hastalarin takibi, inaktif hastalarin
takibi ve kontroli, hastalarin tibbi tedavisi ile birlikte
rehabilitasyonu, hasta ve yakin cevresinin hayat
standardinin  ylkseltilmesi asamalari  basariyla
tamamlanmistir®,

Turkiye’deki hasta sayisinin tespiti i¢in 1960-1970
yillari arasinda Elazig, Erzurum, Kars, Van, Agri
ve Hakkari bolgesinden baslatilarak on yil siren
taramalar ile Ulkemizdeki hasta sayisinin tespiti
gerceklestirilmistir. Bu ¢alismalari takiben belirlenen
mevcut hastalar kayit altina alinmis, hastalar
istatiksel olarak degerlendirilerek, yas gruplari,
cinsiyet ve taniya gore ayrilmis, dizenli olarak
arsiv kayitlari tutulmustur. Bu doénemde kalifiye
eleman yetistirilmesi amaciyla kurslar, seminerler
dizenlenmistir. Prof. Dr. Tirkan Saylan ve Dog.
Dr. Ethem Utku, Dr. Mustafa Sitlas, Prof. Dr. Ayse
Yiiksel, Prof. Dr. Necmettin Gilrhan, Prof. Dr. Ahmet
Akcaboy, Prof. Dr. Atif Taspinar, Prof. Dr. Cengizhan
Erdem, Op. Dr. Bilhan Ak¢aboy basta olmak lizere
bircok saglk gorevlisi lepra eliminasyonunda
emek harcamistir. Prof. Dr. Tirkan Saylan, herkes
clizzamli hastalardan fersah fersah kagarken, adeta
lanetli ilan edilmis, insan yerine konulmazken,
yakinlarinin bile yaklasmaktan korktugu clizzamlilar
kucaklayip, anne sefkati ile bagrina basarak “Onlara
Dokunun” diyerek sifa dagitmustir. Prof. Dr. Tirkan
Saylan Uluslararasi Lepra Birligi’'nin kurucu Gyeligi
ve Baskan yardimciligi goérevlerini ve 2006 yilina
kadar Diinya Saghk Orgiiti’niin lepra danismanhg
gorevlerini  basariyla  yiritmis, Ulkemiz ve
Diinyada lepra ile miicadelelerinden dolayr 1986’da
Hindistan’da “Uluslararasi  Gandhi Odili” ne
laytk bulunmustur*1?, Ulkemizde lepraya karsi
verilen micadelenin tarihini ve bu miicadelenin
simge ismi Prof. Dr. Tirkan Saylan’in hayati ve
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calismalarinin anlatilarak, hafizalarda bu konuyla
ilgili bellek yaratilmasi i¢in “Tlrkan Saylan - Lepra
Ani Evi Projesi” ve Dr. Mustafa Sitlas’in Clizzam
Hikayesi; “Dus Kurmadan Diinya Donismez” kitabi
ile clizzamlilara adanmis hayatlari ve basarilari
unutulmaz kilmigtir®34),

Bakteriyoloji

Mycobacterium  leprae,  Schizomycetes  sinifi,
Actinomycetales takimi, Mpycobacteriaceae ailesi
ve Mycobacterium cinsinde yer ahlr. Mikroskobik
incelemede cubuk seklinde hareketsiz, 1.5-8 mikron
uzunlugunda, 0.2-0.3 mikron eninde basillerdir. Hiicre
duvarinin yliksek lipid icerigi nedeniyle Ziehl-Neelsen
(ZN) boyama yontemi ile aside direncli basil (ARB)
ozelligi gosterir. M. leprae, diger mikobakterilerden
farkli olarak “globi” olarak isimlendirilen tipki bir
paketteki sigaralar gibi cali demetleri seklinde paralel
dizilim olusturur. M. leprae Gram boyama yontemi
ile hayalet adi verilen Gram negatif gorintiler olarak
veya Gram pozitif boncuk benzeri basil seklinde
gorinmektedir”®),

Mycobacterium leprae’nin ince yapisi mikobakteri
cinsi ile ortaktir. Basilin sitoplazma, plazma zari,
hicre duvari ve kapsiil yapilarina sahip oldugu
elektron mikroskobu ile gosterilmistir. Sitoplazma,
Gram pozitif mikroorganizmalarla ortak vyapilar
icerir. Plazma membrani, ylizey antijenleri ile
iliskili proteinleri iceren gecirgen bir ¢ift kath lipit
tabakasina sahiptir. Plazma membranina bagl
hicre duvari diger mikobakterilere benzer sekilde
peptidoglikana baglanmis dalli zincirli polisakkaritler,
mikolik asitleri destekleyen arabinogalaktan ve
lipoarabinomannan’danolusur. Endisyapiolankapsiil,
lipid yapida o©zellikle defitiyoseroldimikoserosat ve
fenoliktrisakarit bagh glikolipid (PGL-1) icerir. Bu
trisakkarit M. leprae’nin spesifik antijenidir”.,

Mpycobacterium leprae’nin genomu 2001 yilinda
Cole ve ark. tarafindan dizilendi ve molekdiler
agirhigr yaklasik olarak 2.2 x 10° dalton olan dairesel
genomun G+S igeriginin %57.8 oldugu tespit edildi.
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Mycobacterium leprae mikro-aerofiliktir ve ideal
olarak 30-35°C arasinda degisen bir sicaklikta Grer.
Enfekte dokularda yuzlerce basil bir araya gelerek
(globi olarak bilinir) kimeler olusturur. M. leprae’nin
heniliz in vitro olarak kiltird yapilamamistir ve
jenerasyon suresi ¢ok uzundur (14 gin)®. Kulugka
siresinin ortalama 2-5 yil oldugu bildiriimekle
beraber bu siire 10-20 yila kadar uzayabilmektedir®,

Charles C. Shepard 1960'da, Swiss albino fare
ayak tabaninda M. leprae inokiilasyonu yaparak,
deney hayvani kdaltlrd, antibiyotik tedavilerinin
incelenmesi, gelistirilmesi ve antibiyotik direncinin
belirlenmesini saglamistir®,

Kirchheimer ve Storrs® 1971’de, vicut isisi 30°C
ile 35°C arasinda olan ve M. leprae’ya duyarh dokuz
bantli armadillolari mikemmel bir hayvan modeli
olarak olarak tanimlanmistir. Bu hayvan modeli
sayesinde ¢ok ylksek miktarlarda basil Uretimi
1980’lerde ve 1990’larda ydritilen bircok antijenik
ve genetik calismaicin temel oldu ve sonunda 2001’de
M. leprae genomunun dizi analizi gergeklestirildi®*®.

Han ve ark.*”), 2008 yilinda, diffiiz lepromatoz lepra
ile basvuran iki hastada M. lepromatosis olarak
bilinen yeni bir tir tespit etti. Bu yeni mikobakteri
(M. lepromatosis) turGnin tim genom dizilim
sonuglari, M. leprae’ya filogenetik agidan oldukca
benzedigini ve ayni atadan koken aldiklarini
kanitlandi*®),

Mycobacterium leprae bulagma yollari

Enfeksiyonun ana rezervuarlari olarak insan, Afrika
yesil maymunlari ve Louisiana’daki dokuz bantl
armadillolar bildirilmistir®. Clizzamin bulasi, duyarli
ve genetik olarak yatkin bireyler ile tedavi edilmemis
multibasiler (MB) leprali hastalar arasindaki uzun
sireli yakin temasi gerektirir. Hasta kisinin (st
solunum yolu salgisinda bulunan basillerin duyarli
kisiler tarafindan solunmasi yoluyla bulas gergeklesir.
Burun mukozasi M. leprae’nin ana giris veya cikis
yoludur”. Enfekte aerosollerin solunmasi ile M.
leprae’nin bulastigina dair kesin kanitlar oldugu
halde glinimiizde hala bulasma yollarinin tam olarak
aydinlatilamadigl, M. leprae’nin bulas yollarinin
disindugimizden ¢ok daha karmasik oldugu
bildirilmektedir*,
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Sekil 1. Mycobacterium leprae patogenezi (Cizim: Sezin Sezer Giillii tarafindan yapilmistir)
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Amerika’da endemik olarak bulunan dokuz banth
armadillolarin (Dasypus novemcinctus) M. leprae’nin
baska bir dogal konagi ve rezervuari oldugu
bilinmektedir. Bu durum goz 6niline alindiginda hem
antroponotik hem de zoonotik bulasmanin mimkin
oldugu distnilmustir,

Yapilan calismalar yer sincaplarinin
(Ictidomystridecem lineatus) M. leprae enfeksiyonuna
duyarl oldugunu gostermistir. Son arastirmalar,
ingiltere ve iskogya’daki kizil sincaplarin (Sciurus
vulgaris) M. lepromatosis veya M. leprae ile enfekte
oldugunu géstermistir. Meredith ve ark.? tarafindan
yapilan calismada Iskogya’nin cesitli yerlerinden
alti kirmizi sincapta dermatit bildirmistir. Tim
hayvanlarda iki tarafli degisken alopesi alanlari
ve burun bodlgesi, dudaklar, géz kapaklari, kulak
kepgesi ve tiim uzuvlarin distal kisimlarinda kutan6z
sislik gorulmustir. Histolojik incelemede Ug sincap
Gzerinde ¢ok sayida ARB’ye ek olarak graniilomatoz
dermatit ve epiteloid makrofajlar gosterilmistir.
Yapilan PCR calismasinda elde edilen hsp65 gen
bolgesine ait amplikonlarin sekanslanmasi sonucu
M. lepromatosis ile %99 sekans homolojisi oldugu
ortaya gtkmigtir®,

Cevreselrezervuarlarlailgiliarastirmalar da Lavaniave
ark.?V (2006), Hindistan’daki ulusal clizzam arastirma
enstitlisi (JALMA) yakinlarindaki 15 kdyden 18 toprak
ornegi almistir. Bu numunelerin altisi PCR sonucunda
M. leprae icin pozitif bulunmustur?. Mohanty ve
ark.?? Hindistan’da hastalara yakin ctizzam endemik
bolgelerinden toprak ve su Ornekleri, clizzam
bulunmadigi disiinilen alanlardan kontrol 6rnekleri
almistir. Clizzamin endemik oldugu bélgeden alinan
toprak orneklerinin %25.4’G ve su orneklerinin
%24.2'si M. leprae 16S rRNA icin pozitifken, tim
kontrol érnekleri negatif bulunmustur®?.

Hicre i¢i mikroorganizmalar ve serbest yasayan
amipler arasinda bir baglanti oldugu bilinmektedir.
Wheat ve ark./nin®® yaptigi calismada M. leprae’nin
Acanthamoeba echinulata, Acanthamoeba
castellanii, Acanthamoeba polyphagave
Hartmannella vermiformis’te 35 gin ve amip
kistlerinde sekiz aya kadar canli kaldigi saptanmistir®?3.
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Risk

Endemik bolgelerde yasamak, indeks hastanin klinik
siniflandiriimasi, yas, fiziksel ve genetik yakinhk
baslica risk faktorleridir. indeks lepra hastasi ile
kan bagi, ayni evde yasama ve lepra hastasinin
klinik siniflandirmasi bulag igin en 6nemli risk
parametreleridir. MB leprali hastalarla temas
paucibasiller (PB) leprali hastalarla temastan daha
yuksek bulas riski tasimakta yine lezyon sayisinin fazla
olmasi da bulas riskini artirmaktadir. Yash kisilerin
daha fazla risk altinda oldugu saptanmistir, 5-15 yas
ve 15-20 yaglari arasinda artan bir risk oldugu, 20-
29 yaglari arasinda riskin azaldigi, 30 yasindan sonra
riskin tekrar kademeli olarak arttigi bildirilmektedir.
Bazi calismalarda lepranin kadinlarda daha fazla
goruldigu ifade edilmis ve ozellikle genc eriskin
gebelerde hamileligin immiinolojik etkilerinin teorik
olarak bu yas grubunda daha ylksek leprainsidansina
yol acabilecegi dusliniimustir. Gebe kadinlarin
calisma disi birakildigi arastirmalarda cinsiyet farki
gozlemlenmedigi bildirilmektedir*,

Genel populasyonda ve temashlarda Bacille-
Calmette-Guerin (BCG) asl uygulamasi vaka kontrol
calismalart BCG'nin M. leprae’ya karsi koruma
sagladigini gdstermistir®,

immiinoloji

Mycobacterium leprae’ya karsi olusan imminolojik
yanit tipleri, farkli klinik belirtilerle iliskili bir (yelpaze)
spektrum olusmaktadir®®. Bu spektrum ilk kez Ridley
veJopling® tarafindan dnerilen; klinik, histopatolojik,
mikrobiyolojik ve immunolojik 6zellikleri kapsayacak
sekilde tuberkiiloid lepra (TL), borderline (sinirda)
tuberkiloid lepra (BT), borderline-borderline lepra
(BB), borderline lepromatoz lepra (BL) ve lepromatoz
lepra (LL) olarak siniflandiriimistir?s2®, (Tablo 1)

Hicresel yanitin 6ne ciktigl tiiberkiloid form-PB ve
himoral yanitin baskin oldugu lepromatéz form-MB,
M. leprae replikasyonu ile karakterizedir® (Tablo 1).



G. Aslan, Lepra: ihmal edilmis eski bir hastalik

Tablo 1. Lepra siniflandirmasinda klinik bulgular ve bakteriyolojik indeks%2”

DSO Siniflandiriimasi

(1987) Paucibasiller (PB) Multibasiller (MB)

Tek deri lezyonu 2-5 deri lezyonu >5 deri lezyonu
Bakteriyolojik indeks* 0 0-1+ 1-3+ 3-5+ 5-6+
Lepra Tipi Tuberkiloid Borderline Lepromatoz
Ridley&Jopling L BT BB BL L

Siniflandiriimasi (1966)29

) Coklu Coklu Cilt kalinlagmasi,
. Kuru pullu cilt, tek . . A . . .
Deri Lezyonlari L 2-5 lezyon makulopapler makdilopaptler ¢oklu makilopapuler
infiltre lezyon .
lezyon lezyon lezyonlar ve noddller
Norolojik Hasar Hasar yok Az miktarda hasar Yavas Simetrik Tutulum
Bulas Dusuk Yiksek

0: Alanin higbirinde basil yok.

1+: 100 alanda ortalama 1-10 basil.

2+: 10 alanda ortalama 1-10 basil.
Degerlendirme 3+: Her alaninda ortalama 1-10 basil.

4+: Her alaninda ortalama 10-100 basil.

5+: Her alaninda ortalama 100-1000 basil.

6+: her alaninda ortalama 1000’den fazla basil

*immersiyon objektifinde (100X) 6-8 boyali smear incelenip sayilarak hesaplanir. TL: Tiiberkiiloid lepra, BT: Borderline tiiberkiiloid, BB: Borderline borderline,
BL: Borderline lepromatéz, LL: Lepromatéz lepra

f M.leprae 'ya \

maruziyet j T

!

/‘

Asemptomatik Lepra
hastalik veya dogal Formlari
direnc

Tuberkiloid Yonde;
Hicresel immun yanit
Granilom olusumu
IFN-y, TNF, IL-2, IL-6, IL-12

Tuberkiloid
lepra

il
[

Borderline
Taberkiloid
lepra

Borderline
Borderline
Lepra

Borderline
Lepramatéz
lepra

Lepramatoz Yonde;
Humoral immun yanit

Lepramatoz
lepra

Koplk hiicrelerine
déntismis makrofajlar
(IL-4,1L-10)

Sekil 2. Lepra hastaliginda klinik siniflama Mycobacterium leprae’ya maruz kalindiginda konak bagisiklik sistemi tarafindan olusturulan
immiin yanit paternlerindeki farkliliklar. Lepramat6z leprada basil yiikii yiiksek, tiiberkiiloid leprada basil yiikii azdir. (Cizim: Sezin Sezer
Giillii tarafindan yapilmistir)
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Mycobacterium leprae’ya karsi konagin bagisikhik
yanitinda Th1-Th2 polarizasyonunda lokal sitokinler,
kemokinler, adezyon molekdlleri, imminolojik olarak
aktif hormonlar, antijen dozu ve konaga giris yolu,
antijen sunucu hicrelerin uyar tird, T hicreler ve
T hiicrereseptér (TCR)'Un sinyal glici, MHC-antijen
kompleksi, dogal ve edinsel immunite hicrelerinin
dengesi ve karmasik etkilesimi rol oynart%3Y,
Bunlardan en 6nemlisi yeni aktive olan T hiicresini
cevreleyen sitokin havuzudur. Polarize T hiicrelerinin
(Th1/Th2 vyanh) M. leprae’ya yaniti cesitli klinik
belirtilerle clizzam patogenezinde kritik bir neme
sahiptir®,

Mycobacterium leprae’ya karsi konak bagisikhgi, Thl
tipi sitokinlerin gliclu Uretimine sahip tiberkiloid
clizzamdan, Th2 tipi sitokinlerin yiksek seviyeleri
ve suboptimal proinflamatuar yanit ile karakterize
edilen lepromatoz hastaliga kadar hastalarda gorilen
klinik belirtilerin cesitliligini belirler®? (Sekil 2).

Th1 efektor hiicreler IFN-y, Th2 hiicreler IL-4 Greterek
immin yanitin polarizasyonundan birincil derecede
sorumlu tutulmustur®y,

Konak bagisiklik paternlerindeki farklihk, clizzam
hastaliginin gelisimive klinik formunda belirleyicidir®.

Lepra enfeksiyonuna karsi ilk engel butinlGga
bozulmamis epitel, epitel salgilari ve IgA’dir. Basilin
yok edilmesinde dogal bagisiklik hiicrelerinden aktif
makrofajlar, NK hiicreleri ve sitotoksik T lenfositler
etkin rol alir. Dendritik hiicreler tarafinda virilansi
disik M. leprae sunumu dogal imminite ile
clizzamin klinik belirtileri gelismeden bagisikhk yanit
olusturabilir. Konak basille enfekte olduktan sonra,
baslangic evresinde konak immun yaniti belirsizdir?”.

Lepraya karsi gelisen son derece karisik immin
yanitta patolojik lezyonlarda T hiicresi alt kimelerinin
heterojenitesinin, NKT (natural killer T cells), Treg
(regulator T hiicre), y& T hiicreleri ve yakin donemde
tanimlanan dizenleyici B hcrelerinin etkili oldugu
kanitlanmigtir. Ayrica Thl, Th1l7 ve Th9 benzeri
hicrelerin, efektér T hicrelerinin olusumu Uzerinde
dizenleyici oldugu ortaya konmustur®,
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immaiinohistokimyasal teknikler kullanilarak
tuberkiloid lezyonlarda ve kandaki T hiicre fenotipi
arastirilmig, CD4+ T hicrelerinin baskin oldugu
ve CD4:CD8 oraninin 2:1 oldugu tespit edilmistir.
Lepromatdz lezyonlarda ise CD8+ T lenfosit
popilasyonu baskin iken kanda CD4:CD8 oraninin
0.6:1 oldugu saptanmistir. LLde CD8+ hiicrelerin
¢ogu CD28- fenotipindeki T-supresor hiicrelerken,
TlUde CD28+ T-sitotoksik hiicreler hakimdir.

T bellek fenotipinde CD4+ hiicrelerinin tiiberkiloid
grantlom merkezinde CD8+ hiicrelerince ¢evrelenmis
/sarilmis makrofajlara bagl oldugu goézlenmistir.
Lepramatotz granilomlarda T supresor CD8+ hiicreleri
makrofajlar ve CD4+ hiicrelerinden olusmaktadir.
Lezyonlardan vyapilan T hicre klonlarinin analizi
ile CD4+ ve CD8+ klonlari tarafindan farkl sitokin
paternlerinin Gretildigi gbsterilmistir?.

Gugli hicre aracili bagisiklik ve disik himoral
bagisikhk gorilen TL, agirlikh olarak Thi, Th17
imminolojik yanit tarafindan yonetilir. IL-2, 1L-12,
TNF, IFN-y tipi sitokinlerin aktif olmasi sonucunda
fagositik aktivite ve granilom olusumu gulgludir,
M. leprae’nin ¢ogalmasini engeller. Serum Ig diizeyi
normaldir. LlUde, Th2, Th22, Treg immiunolojik
yaniti 6n plandadir, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 sitokinleri
aktif ve hipergamaglobiliinemi gozlenir. Thl yanit
yetersiz oldugu icin lezyonlarda M. leprae ¢ogalmasi
engellenemez. Lezyonlarda c¢ok sayida basil, zayif
granilom olusumu goézlenmektedir33),

Hlmoral bagisiklik paterni 6n planda olan lepromatoz
formunu gelistiren bireylerde M.leprae’ya 6zgl bir
hicre duvari bileseni fenolik glikolipid—1'e (PGL-
1) karsi Uretilen IgM antikorlari koruma saglamaz,
basillerin ¢ogalmasi ve yayilmasina engel olamaz.
LUda hastalar genellikle ¢ok fazla sayida lepra basili
tasidiklari icin LUnin en bulasici formdur!,

Klinik formlarin siniflandirilmasi

Lepra Schwann hicrelerine tropizm gosteren
kronik bir hastaliktir. Hastalarda ilk olarak duyusal
nevrit gorilir ancak daha sonra tani konulmasinda
gecikilen ve tedavi edilmemis hastalarda daha
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ciddi motor bozukluklar kendini gosterir. Lepranin
asirlardir anlatilan ve su anda gorilen klinik
tablosunda tanimlanan plantar dlserler, litik kemik
lezyonlari (burun, falanks vb.) ve felgler (unlar
sinirde, lagoftalmi) sik gorllen komplikasyonlar
olarak adlandirilabilir®.

indeterminate phase/belirsiz faz olarak bilinen
erken donemde cesitli klinik belirtiler gorilebilir
ancak bu donemde clizzam hastalgini teshis etmek
zordur. Klinik, imminolojik farkliliklari olan TL'den
LUye genis bir spektrum gosterir. Ridley ve Jopling
siniflandirilmasina gére clizzamin bes klinik formu
tanimlanmistir; TL, BT, BB, BL ve LL®. (Tablo 1).

DSO tedavi secimini kolaylastirmak icin deri lezyonu
bulunmayan / tek deri lezyonu/<5 deri lezyonu
bulunan, basil indeksi 0-1 (+) olan hastalari PB lepra,
>5 deri lezyonu bulunan ve basil indeksi 1-6 (+)
hastalari MB lepra olarak tanimlama ve siniflama
yapmistir®3? (Tablo 1).

TANI

Klinik bulgular

Lepra tanisinda genellikle klinik degerlendirme
ilk adimdir ve ¢ogu durumda yeterlidir. Tanida
en onemli zorluk bu hastaligin o6zellikle gelismis

Ulkelerde ¢ok nadir gorilmesinden dolayl ayiric
tanida disunilmesi gereken hastaliklar listesinde
akla gelmemesidir. Lepra tanisinda seyahat veya
aile oykisunin (6rnegin, endemik bir bolgeden
evlat edinilmis veya go¢ etmis) alinmasi énemlidir.
Deri lezyonlari genellikle ilk klinik bulgu olarak
gozlemlenmektedir. Erken donemde tani konulup
uygun tedavi uygulanmazsa, lepra deri, sinirler,
uzuvlar ve diger organlarda kalici hasara neden
olacak sekilde ilerleyebilir

DSO ana tani kriterlerini su sekilde siralamistir;

(1) Hipopigmente veya eritematoz cilt lezyonu veya
kirmizimsi cilt, kesin duyu kaybi olan yama;

(2) Kalinlagmis veya duyu kaybi ile genislemis
periferik sinir ve/veya sinir tarafindan saglanan
kas zayifligi; ve

(3) Biyopsi veya deri yaymasinda EZN boyal
preparatlarda gozlenen ARB pozitif basil

Her (g kriter de mevcut oldugunda, duyarlilik %95’e
kadar c¢ikmaktadir®34, Klinik tani yani sira lepra
tanisinda mikrobiyolojik, histopatolojik, lepromin
deri testi ve deney hayvanina inokiilasyon gibi tani
yontemleri kullaniimaktadir (Sekil 3).

Slit Skin SmearTesti

Slit skin smear (SSS) testi 1935’te Wade tarafindan
tanimlanmis, 1947'de modifiye edilmis, derideki

Lepra tanisinda kullanilan yontemler

Mikrobiyolojik Histopatolojik
inceleme inceleme
Deri- sinir De‘"'s“.“:
| biyopsi* EZN boyama biyopsi
IR ' Slit skin smear test

molekiiler testler

| PCR

Line
Probe

Serolojik
testler (serum/ plazma)

Sekil 3. Lepra tanisinda kullanilan yéntemler (Cizim:

Hayvan Lepromin Deri
inokulasyonu Testi

Dokuz banth armandillo
ve

0,1 ml intradermal
Fare ayak pedlerine

N uygulama
inokulasyon
24-48. saat Fernandez
Reaksiyonu
6 ay sonra
granulom olusumu 21.Giin Mitsuda
Reaksiyonu
DTH testi
TL >5 mm

$.S.GULU-2023

Sezin Sezer Giillii tarafindan yapilmistir)
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kiicik bir kesikten deri yaymasi (smear) Ornegi
alinip, ARB boyanarak incelenmesi prensibine dayali
bir testtir. SSS testi tecribeli uzmanlar tarafindan
yapildiginda neredeyse %100 ozgillige sahip ve
rutin yatak bagi kullanimi igin yeni modern tani
araclari saglanamadiginda en basit tani teknigi olarak
bildirilmektedir. SSS testi lepra tanisi, tiplerin ayirt
edilmesi, hastaligin ilerlemesinin degerlendirilmesi,
tedavinin etkinliginin belirlenmesi ve hastalarin
takibinde kullanilmaktadir®®,

Ornek toplama icin kulak memeleri ve dirsek
kontralateral bolgesindeki aktif lezyonlar tercih
edilmektedir. Yaralanma olmadiginda hem kulak
memelerinde hem de dirseklerde intradermal tiras
yapilabilir. SSS testinin 6zgullugl %100, duyarliligi ise
%50°dir® (Tablo 2).

Vicudun kismen daha soguk bolgeleri tercihen
burun mukozasi, kulak memesi, alin, ¢cene, 6n kollarin
ekstansor ylizeyleri, dizde bulunan cilt lezyonlarindan
toplanan ornekler Fite Faraco (FF) veya modifiye ZN
boyama yontemi ile boyanip aside direngli basiller
arastirihr. DSO skalasina gore bakteriyel indeks (BI)
hesaplanir (Tablo 1).

Pozitif bir sonug, hastanin MB lepra’ya sahip
oldugunu gosterir. Ancak, PB lepra durumunda
negatif sonug alinabilir, klinik siphe durumunda
molekiiler yontemler gibi daha duyarl yontemlerle
klinik tani desteklenir. ARB boyama teknigi ile
dokuda mikroskopik olarak ARB varligini glivenilir bir
sekilde tespiti icin her gr basina en az 10* organizma
bulunmasi gerekmektedir®¥,

Farkli lepra klinigi gosteren hastalarda kantitatif
polimeraz zincir reaksiyon (qPCR) ve SSS testi
yapilmis orneklerin %84 inlin gPCR’de pozitif olarak
tespit edildigi, gPCR ve basil indeksi/histopatolojik
pozitif bulgular arasinda %87.3 uyum oldugu
bildirilmektedir®”. Demsiss ve ark.®® tarafindan
Etiyopya’da yapilan c¢alismada klinik olarak MB
lepra vakalarinin %45.3’(inlin SSS testi pozitif olarak
belirlenmistir®,
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Deri Biyopsisi ve Histopatolojik inceleme

Deri biyopsisi lepra igin énemli bir teshis aracidir.
Hematoksilen ve Eozin (H&E) boyasi kullanilarak
yapilan histopatolojik incelemede TL epiteloid
granllom ve Langhans dev hicre, diffiz makrofaj
infiltrasyonu LL hicreleri veya Virchow hicresi
goralir.

ZN boyasi ve FF, kullanilarak histopatolojik
incelemede doku kesitlerinde AFB basili gosterebilir.
ZN boyasi kolayca bulunabildigi ve dusik maliyetli
oldugu icin daha yaygin kullaniimaktadir. ZN boyama
ile ARB dokuda gosterilebilir ve bakteriyolojik indeks
olarak dlculebilir®,

TL, adneks ve sinirleri c¢evreleyen nodiler ve
histiyolenfositik infiltrasyonlarla kendini gosterir;
sinirler ve ter bezlerinde infiltrasyon ve hatta
destriksiyonda gozlemlenebilir, bu da lezyonda
hipoestezi veya anesteziye neden olur. Lepromatoz
infiltrasyonlar  histiyositik hiicrelerle yogundur.
Kopuksii  makrofajlar  (Virchow hicreleri) ile
karakterize edilir. Plazma hiicreleri ve az miktarda
lenfosit, i¢ organ ya da deri lezyonlarinda bol ARB
bulunur. Histopatolojik bulgular leprayr klinik
tanimlamada kriter olarak kullanilir. Ridley-Jopling
spektral siniflandirmasinda TL, BT, BB, BL ve LL olmak
Uzere bes klinik form tanimlanmistir (Tablo 1). TUde
basil azdir, oysa LLde Virchow hiicrelerini iceren bir
enflamatuar infiltrat basil ile doludur. Deri biyopsi
orneklerinin ve histopatolojik incelemenin 6zgulluigu
%70 ile %72 arasinda degisir, ancak duyarlihk %49 ile
%70 arasinda degisir®¥ (Tablo 3).

Deri biyopsisi incelemesinin duyarliliginda, biyopsinin
orneklem bulyiklGgini temsil edecek nitelikteki
uygun bolgeden alinmasi, ve patologun tecribeli
olmasi etkilidir®.

Lepromin Testi

Lepromin testi intradermal bir testtir. 0.1 ml lepromin
antijeninin (etkisizlestirilmis M. leprae) 6nkol fleksor
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Tablo 2. Lepra tanisinda kullanilan testlerin duyarhlik ve ézgiilliikleri®*

Tani Testleri Duyarlilik % Ozgiilliik %
_Sllt skin .smear testi 50 100
Ince kesit

Deri Biyopsi Testi 49-70 70-72

Lepromin Testi 20-25 (dusik doz)

MLSA-LAM/ MLCWATL/ BT 10-15 (yuksek doz)

PCR 67.9-81.5

Serolojik testler ELISA

(PGL-1 Antikor arastirilmasi) 35718

95-100 (dustik doz)

60-70 (yuksek doz)

91.4-96.5

86.9-93.9

MLSA-LAM: Mycobacterium leprae soluble antigens lipoarabinomannan
MLCwA: Mycobacterium leprae cell wall-associated antigens

Tablo 3. DSO tarafindan onerilen tedavi rejimi®®

Tani Popiilasyon Tedavi Doz Siire
Rifampisin 600 mg/ay 6 ay

Eriskin Clofazimin 300 mg/ay+50 mg/gin 6 ay

Dapson 100 mg/gln 6 ay

Rifampisin 450 mg/ay 6 ay

PB Cocuk (10-14 yas) Clofazimin 150 mg/ay+50 mg/giin 6 ay
Dapson 50 mg/gln 6 ay

Rifampisin 10 mg/ay 6 ay

Cocuk (<10 yas veya <40 kg) Clofazimin 6 mg/ay+1mg/gin 6 ay

Dapson 2 mg/gin 6 ay

Rifampisin 600 mg/ay 12 ay

Erigkin Clofazimin 300 mg/ay+50 mg/gin 12 ay

Dapson 100 mg/gln 12 ay

Rifampisin 450 mg/ay 12 ay

MB Cocuk (10-14 yas) Clofazimin 150 mg/ay+50 mg/giin 12 ay
Dapson 50 mg/gln 12 ay

Rifampisin 10 mg/ay 12 ay

Cocuk (<10 yas veya <40 kg) Clofazimin 6 mg/ay+1 mg/giin 12 ay

Dapson 2 mg/gin 12 ay

ylizeyine enjeksiyonu ile geg tip asiri duyarhlk (DTH)
reaksiyonu olusur. Olusan erken reaksiyon 24. ve
48. saatte (Fernandez reaksiyonu), ge¢ 21. giinde
(Mitsuda reaksiyonu) okunarak degerlendirilir. 5
mm’den blyik bir endurasyon basile karsi direng
varligini gosterir, pozitif olarak okunur.

Lepromin testi (Lepromin H ve Lepromin A) ayni
zamandalepraninklinik siniflandirilmasive prognozun
belirlenmesini de saglar. TL/BT’li hastalarda gti¢li bir
DTH reaksiyonu gozlenirken BL/LLli olgular herhangi
bir cilt reaksiyonu gelistiremez.
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Son zamanlarda, armadillolarda Uretilen M.
leprae’dan (glikolipid icermeyen) M. leprae soluble
antigens lipoarabinomannan (MLSA-LAM) ve M.
leprae cell wall-associated antigens (MLCwA) (M.
leprae hiicre duvari ile iliskili antijenler) olmak tzere
iki yeni deri testi antijeni gelistirilmistir. TL/ BT lepra
hastalarinda her iki antijenin de dlstuk dozlarda
duyarhhgr %20 ve %25, 6zgllliglu %95-100, yiksek
doz antjen uygulamada, duyarlihk %10 ve %15,
6zgullik %60-70 iken LL/BL lepra hastalarinin anerjik
oldugu bildirilmistir®¥ (Tablo 2).

PCR Testleri

Mycobacterium leprae yayllimini dnlemek, siirveyans,
erken tani ve tedavi icin klinik 6rneklerdeki M. leprae
DNA’sini saptamaya yonelik PCR gibi duyarliligi
yuksek molekiler tekniklerde kullaniimaktadir. Erken
donemde ¢ocuklarda lepra vakalarinin blyk bir kismi
cilt yaymasinda ARB negatif olarak gézlenmektedir.
LL veya BL tipi olan hastalarda PCR duyarhhgi yiksek
(%87-100); TL/BT tipi olan hastalarda duyarliligin
distk oldugu (%30-83) bildirilmektedir®4.

Son yillarda molekiler tani yontemlerindeki
gelismelerle teshis edilmesi zor vakalarda gPCR,
mikroskopik tespitten en az 20 kat daha hassas ve
erken tani icin giderek daha 6nemli hale gelmis;
duyarhklik %78.5, ozgullik %89.3e yukseltilmistir.
PCR rutinde c¢ogunlukla klinik taniyir dogrulamak
icin kullanilmakta, MB lepra vakalarinda duyarlilik
yuksek iken PB lepra vakalarinda daha disuktir.
PCR pahali ve yogun emek gerektiren bir yontem
oldugu icin endemik bdlgelerde rutin laboratuar
uygulamalarinda yer alamamistir®¥,

Nepal’'de yeni teshis edilen lepra olgularinin PCR ve
SSS mikroskopisini karsilastirdigl kohort arastirmada
SSS teknigi ile alinan o6rneklere; SSS testi ile ARB
varligl arastirlmis ve ayni  Orneklerden DNA
izolasyonu ve PCR yapilmistir. SSS testinin ve PCR’In
duyarlilig sirasiyla %18 ve %72 bulunmustur. Vaka
tespitinde PCR, SSS testine gore %54 iyilestirme
avantaji saglamistir. Ayrica PCR, AFB negatif vakalarin
%66'sinda clizzam tanisini dogrulayarak SSS testine
GstlnlGgunlh gostermistir. PCR duyarhhginin basil
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indeksi sifir olan PB lepra hastalarinda; %44,
MB lepra hastalarinda %78 oldugu bildirilmistir.
Nispeten maliyetli bir teknik olan PCR’In rutin tani
icin her olguda uygulanmasi mimkin olmasa da
erken dénemde silipheli lepra vakalarinin teshisinde
sekellerin gelisiminin ve bulaslarin engellenmesinde
faydali olacagi bildirilmistirt,

Serolojik Testler

ELISA ve hizh imminokromotografik testlerde
M. leprae’nin hiicre duvarindaki spesifik antijeni
PGL-1 kullanilmaktadir. Anti-PGL-1 antikorlarinin
belirlenmesi hastalarin erken tani ve tedavisini
saglayarak sinir hasarini azaltmaktadir. Anti-PGL-1
antikorlari ayrica tedavinin etkinligini izlemek,
bir populasyonda lepra hastaliginin yayginhgini
arastirmak icin de kullanilmaktadir®®,

ELISA yontemi ile PGL-1 antikor tespitinde duyarhhk
MB vakalarda yliksek, PB leprali hastalarda dusdktar.
Duyarlihk %63.8 (%55.0-71.8), oOzgullik %91.0
(%86.9-93.9) olarak bildirilmektedir®¥ (Tablo 2).

TEDAVI

DSO tarafindan direncin &nlenmesi igin coklu ilag
tedavisi rejimi onerilmistir. Basil sayisi kriter alinarak
PB ve MB formlara, eriskinlere ve ¢ocuklarda yasa
gore tedavi semalari olusturulmustur® (Tablo 3).

Dapsonun en onemli avantaji, enfekte bireylerin
bulastiricihginda hizli diists saglamasi ve niks
oranlarini azaltmasidir®®,

ikinci basamak tedavi olarak minosiklin, ofloksasin ve
klaritromisin de kullaniimaktadir. Lepra hastalarinda
ciddi sinir hasari, kas-iskelet sistemi sekil bozukluklari
olustugunda okulda ayrimcilik ve sosyal yasamdaki
zorluklar bireyleri 6nemli 6lclide etkilemektedir. Bu
nedenle ozellikle de cocuklarda erken tani ve tedavi,
bulasmayi ve hastalik sekellerini azaltabilir. Cocuklarin
tablet ve kapsil seklinde ilag almalari zor oldugu igin
oral solisyon formlara her zaman ulasilamamasi gibi
sorunlar tedaviye uyumu etkilemektedir®¥,
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KORUNMA

Profilaktik bagisiklama; maruz kalmadan once
veya sonra profilaksi amaciyla BCGLepVax ve
Mycobacterium indicuspranii (MIP) gibi etkinligi
kanitlanmis asilar uygulanabilir®”, Ancak, su anda
clizzamdan korunmak icin tek uygulanan asi BCG
dir®?, Hindistan’da, tglinci basamak bir hastaneye
basvuran MB cizzamli vakalar (12 yasina kadar)
ile yapilan bir c¢alismada, asilanmamis grubun
orani BCG asili gruba gore anlamh 6l¢clide daha
yuksek bulunmustur (p=0.0352). Bu g¢alisma, BCG
asilamasinin hiicre aracih bagisikhg artirmadaki
roliint vurgulamaktadir. BCG asisinin clizzama karsl
koruma oraninin %20-90 arasinda oldugu tahmin
edilmistirt3),

Leprali hastalarin yetiskin ve g¢ocuk (=2 vyas)
temaslilarinda, koruyucu tedavi olarak tek doz
rifampisin kullanilmasi dnerilmektedir®. Tek doz
rifampisinin, cocukluk déneminde uygulanan BCG
asisi ile birlikte %80 kimdlatif koruyucu etkinlik
gosterdigi bildirilmistir®,

SONUC

incil'ldeki sosyal imalar, toplumsal dislanmishk
ve damgalama, teshis ve tedavide mevcut
biyopsikososyal zorluklar nedeniyle asirlik bir
hastalik olan lepra, kiltirel oldugu kadar tibbi
olarak da etkisini strdirmektedir. Konak bagisiklik
yanitinda Th1-Th2 polarizasyon farkliliklari hastaligin
klinik olarak etkileyici derecede genis bir spektrum
olusturmasina neden olmaktadir Uzun inkiibasyon
periyodu, sinsi ilerleme, deri ve sinir tutulumunun
birlikte olmasi, tani ve tedavinin zamaninda
uygulanmasinda 6nemli handikap yaratmaktadir. Son
yillarda gelistirilen duyarli, hizli tani ve ilag duyarhhk
belirleme yontemleri morbidite ve mortalitenin
onlenmesinde basarili olmaktadir.

Dinyanin her bolgesinden lepranin eradike edilmesi
hedefine ulasmak icin; lepra bulasinin ortadan
kaldirilmasi, endemik bolgeden gelen hipoestetik deri
lezyonlari ile basvuran hastalarda lepranin mutlaka
hatirlanmasi, duyarl, hizli tani tedavi yontemlerine

erisimin saglanmasi ve etkin asi gelistirme calismalari
desteklenmelidir.
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