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Lepraya Giincel Yaklagim
An Update: Leprosy: Review

OZET Halk arasinda ciizam adiyla da bilinen, Lepra veya Hansen hastaligi; Mycobacterium leprae
tarafindan olusturulan; basta deri ve sinir sistemi olmak tizere tiim organ ve sistemleri etkileyebilen,
bulasict bir enfeksiyon hastalipidir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan eliminasyonu
hedeflenmis olmakla birlikte ancak hentiz bagarilamamigtir. Sorumlu mikroorganizma M. leprae’dir;
asit fast boyanan bu basil, birgok 6zelligi bakimindan M. tuberculosis'e benzemektedir. En sik bulas,
enfekte bireylerin burun sekresyonlarina temas ile olur. Hastaligin kesin tanisi, mikroorganizmanin
gosterilmesiyle konur. Viicut sicakhiginin diisiik oldugu kulak loplar, diz ve dirsek gibi
lokalizasyonlardaki lezyonel deriden hazirlanan yaymalarda, asit-fast boyalar ile basilin gosterilmesi
miimkiindiir. Histopatolojik incelemede tip 4 reaksiyon sonucunda olusan graniilomatoz yang:
gozlenir. Leprada klinik bulgularin ortaya ¢ikis1 kisinin immun sistemi ile dogrudan iligkilidir;
basilin konakta yarattig1 toksik bir etki bulunmamaktadir. Hastaligin tedavisinde DSO’niin “coklu
ila¢ rejimi” olarak ©nerdigi baslica ilaglar; dapson, rifampisin, klofazamin, ofloksasin ve
minosiklindir. Leprada; tedavi baglangicindan sonra ortaya ¢ikan immunolojik reaksiyonlar da
hastaligin 6nemli bir boyutunu olusturur. As1 ile tiiberkiiloid lepraya bagisiklik saglanabilmekle
birlikte, lepromatéz leprada basar1 saglanamamaktadir. DSO tarafindan agilama énerilmemektedir.

Anahtar Kelimeler: Lepra; mikobakterium lepra; tedavi

ABSTRACT Leprosy or Hansen’s Disease which is caused by Mycobacterium leprae is a contagious
and infectious disorder affects mostly skin and neural system. It’s planned to eliminated by World
Health Organization (WHO) but, it’s still an overriding health problem. The causative agent, My-
cobacterium leprae is an acid- fast bacillus and it’s similar in many features with M. tuberculosis.
Generally, bacillus infects the people who have a close relationship with patient by nasal secre-
tions. The diagnosis is confirmed by demonstrating the bacillus. The specimens must be taken from
the areas which have lower body temprature like lop ears, knee,elbow etc. There is an granuloma-
tous inflammation and type 4 reaction with T cell intervention. There isn't toxic effect of bacillus
on host, occurence of clinical findings depends on the patient’s immunity. The recommended treat-
ment options by WHO are dapsone, rifampicin, clofazimine, ofloxacin, minocycline. The other im-
portant point of disease is immunological reactions which occur after treatment. The immunization
can be provided to tuberculoid leprae by vaccination but it’s not successful for the lepromatous lep-
rea so vaccination is not recommended for lepromatous leprae by WHO.

Key Words: Leprosy; mycobacterium leprae; therapy
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alk arasinda citizam adiyla da bilinen Lepra veya Hansen hastaligy;
Mycobacterium leprae tarafindan olusturulan; basta deri ve sinir
sistemi olmak {izere tiim organ ve sistemleri etkileyebilen, bulasic1
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bir enfeksiyon hastaligidir. Tarih boyunca ¢ok kor-
kulan bir hastalik olan lepra, bu yoniiyle bir¢ok
yaz1 ve sinema yapitina konu oldugu gibi, olustur-
dugu fiziksel deformiteler ve sakatliklar nedeniyle
sosyal sorunlar1 da beraberinde getirmektedir.

Hastaligin tam olarak ne zaman ortaya ciktig:
bilinmemekle birlikte; hastalik ile ilgili ilk yazil
kayitlar M.O. 600’lii y1llara aittir. Misir’da bulunan
bazi kalintilar Hint, Misir ve Cin uygarlhiklarinin,
M.O. 13-16. yiizyillarda hastalig: tanidiklar1 varsa-
yimini desteklemektedir. Tarihte; Hagli seferleri
esnasinda ¢ok sayida lepra olgusunun goriilmesi,
hastaligin Avrupa’ya bu sekilde geldigini diistin-
dirmistiir.

Hastalik etkeni olan basil; 1873 yilinda Gerhard
Armauer Hansen tarafindan lepral hastalarin burun
salgilarindan yapilan yaymalarda tanimlanmistir.

I SORUMLU MIKROORGANIZMA

Asit fast bir basil olan M. leprae, 4-7 pm boyutla-
rinda, hareketsiz ve mikroaerofilik yapida olup;
baz1 6zellikleri bakimindan M. tuberculosis'e ben-
zemektedir. Modifiye Ziehl Neelsen ile boyan-
makla birlikte, M. tuberculosis'ten farkli olarak
glimiis nitrat ile boyanmaz. Tiim mikobakterilerin
hiicre duvarinda ortak olarak bulunan, birbirine
kovalent olarak baglanmig peptidoglikan, arabino-
galaktan ve mikolik asit molekiilleri M. leprae’nin
hiicre duvarinda da mevcuttur.!

Bakteriye spesifik immunolojik yapiyi, hiicre
duvarinin dominant lipiti olan PGL-1 (fenolik gli-
kolipit) kazandirir. Genomik yapis1 M. tuberculo-
sis'e gore daha kiiciik olup; %89 u ortak genleri
icermektedir. Insan solunum sistemindeki bazi en-
zimler, M. leprae'nin ¢ogalmasinda gorevli gen-
lerde delesyona yol agar; bu nedenle basil, kiiltiir
ortamlarinda tiretilemez.?

Zorunlu olarak hiicre i¢inde yasayan mikroor-
ganizmanin boliinme siiresi 12.5 giindiir. 27-33 °C
arasinda iiredigi i¢in; kalcalar, yiiz, kol ve bacakla-
rin dis yiizli gibi soguk deri alanlar1 ve bu alanlara
yakin periferik sinirler ile tist solunum yolunu et-
kiler. Kiiltiir besiyerlerinde in vitro olarak {ireme-
yen mikroorganizma, viicut 1sis1 disiik olan
armadillo ve fare ayak tabanlarinda iretilebilir.!
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I EPIDEMiYOLOJI

Lepra; Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 2000
yilinin sonuna kadar eliminasyonu planlanan bir
hastaliktir.? Ancak halen, diinyada 24 tilkede genel
saglik sorunlarindan biridir.* DSO tarafindan uy-
gulanan eliminasyon ve lepra kontrol program sa-
yesinde son iki dekatta leprali olgularin sayisinda
%90 azalma olmustur.!

DSO verilerine gore; 2001 yilinda, leprali olgu
say1s1 763 262 iken; 2008 yili baginda bu rakamin
212 802’e diistiigii belirtilmektedir.!

Hastalik geng ve orta yas grubunda (35 yas ve
alt1) daha siktir. Erkeklerde kadinlara oranla iki kat
daha fazla gortlir.

I BULAS YOLU

Insandan insana bulagin nasil oldugu kesin olarak
bilinmemekle birlikte, uzun stireli yakin temasla
oldugu diistiniilmektedir. Basil basta burun muko-
zasl1 sekresyonlar1 olmak {izere viicut salgilari ile
bulasir.> Bulas kaynag: sadece insandir. Hijyen
standartlarinin diisiik oldugu ortamlarda bulag riski
arttig1 icin; lepromatdz leprali bireylerle ayni or-
tam1 paylasan c¢ocuklar, en riskli grubu olustur-
maktadir.®

Enkiibasyon zamam tiiberkiiloid form igin 5
yil iken, lepromat6z form igin 20 yila kadar uzaya-
bilmektedir.! Moet ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada; yagsam boyunca lepra ile enfekte olmak
i¢in en riskli yag grubunun 5-15 yas aras1 ile 30 yas
ve istl oldugu saptanmigtir.” Nadiren deri biitiin-
ligtintin bozuldugu alanlardan da bulas olabilmek-
tedir.® Mississippi’de yasayan 3 olguda, enfekte
armadillo ile temas sonras1 hastalik gelistigi bildi-
rilmigtir.®

ISINIFLAMA

DSO ve Ridley-Jopling olmak iizere iki temel sinif-
lama mevcuttur. DSO siniflamasi daha basit oldugu
i¢in daha ¢ok kabul gérmiistiir.

DSO siniflamasi: Temel olarak lezyon ve ali-
nan Ornekteki basil sayisi esas alinir.’

Paucibacillary (PB) (az basilli) lepra: Bes veya
daha az sayida lezyon mevcut olup deri stiriintiile-
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rinde basil saptanmaz. Tek bir lezyon varsa ozel
olarak tek lezyon PB olarak tanimlanir.

Multibacillary (MB) (¢ok basilli) lepra: Alti
veya daha fazla sayida lezyon olup, deri stiriintiile-
rinde basil saptanir.

Deri siiriintiisii; lezyonun kenarindan, kanat-
madan alinmalidir. Incelenen doku sivisinda,
100’lik biiytitmeki her sahada, basil sayisina gore
bakteriyel indeks hesaplanir. Her sahada ikiden
fazla sayida basil goriilmesi MB lepra olarak kabul
edilir.!?

Ridley-Jopling siniflamasi: Kiginin immun du-
rumu, lezyonlardaki histopatolojik bulgular, motor
ve duyu sinirlerinin etkilenme durumuna gore ya-
pilur.

® Indeterminate (tanimlanmamis) lepra
= Tuberkiiloid (TT) lepra

= Borderline tuberkuloid (BT) lepra

= Mid-borderline (BB) lepra

® Borderline lepromat6z (BL) lepra

= [ epromatoz (LL) lepra

Bu siniflamada, alt gruplar dermiste bulunan
asit-fast basil sayis1 ile orantilidir.

DSO siniflamasindaki paucibacillary (PB) lepra;
DSO simiflamasindaki; tanimlanmamus, tuberkiiloid,
borderline tuberkuloid lepraya karsilik gelirken;
MB, borderline lepromat6z ve lepromatoz lepraya
karsilik gelmektedir.

Lepranin endemik olarak gorildiigi bir tilke
olan Filipinlerde, 2003-2005 yallar1 arasinda; tedavi
edilmemis 264 leprali hastanin degerlendirildigi bir
calismada; sadece deri lezyonlarinin sayisina gore
yapilan bir siniflama ile Ridley-Jopling sistemindeki
gibi histopatolojik bulgular ve stiriintiilerdeki basil
sayist baz alinarak yapilan iki simiflama kargilasti-
rilmis ve derideki lezyon sayis: esas alinarak az ba-
silli olarak kabul edilen olgularin %51’inin aslinda
ok basilli kriterlerine sahip oldugu ve dolayisiyla
yetersiz tedavi aldig1 saptanmigtir.'

I ETYOLOJi VE PATOGENEZ

Leprada klinik bulgularin ortaya ¢ikisi, kisinin
immun sistemi ile dogrudan iligkilidir; basilin ko-
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nakta tek basina yarattig: toksik bir etki bulunma-
maktadir. Hiicre duvar yapisinda bulunan lipopro-
teinler, konakta bulunan Toll-like reseptorlere
baglanarak konaktaki immun yanitin ilk basama-
gin1 baslatir. Basilin sinir hiicresine girigsinde etkili
olan fenolik glikolipit 1 ve laminin 2 reseptorleri,
Schwann hiicrelerinin aksonal {initesinde yer al-
maktadir. Bu durum M. leprae’nin neden periferik
sinirleri etkiledigini agiklamaktadir.!

Erken yasta Parkinson hastalig1 gelismesinde
sorumlu oldugu diisiiniilen, 10p13 kromozomunda
yer alan PARK ve PACRG lokuslarinin, lepra i¢in
rsk olusturdugunu ortaya koyan c¢aligmalar mev-
cuttur. Bu genlerin; makrofajlarin antijen sunumu
esnasinda ubikutin aracilikhi spesifik ligazlar kod-
lamasi, bu enzimlerin M. leprea’ya karsi immun ya-
nitta rol oynadigini disiindiirmektedir.!?

Graniilomat6z bir yangiya neden olan hastali-
gin patogenezinde hiicre aracilikli immunite ile Tip
4 ve gecikmis tip hipersensitivite 6nemli rol oyna-
maktadir.

I KLINIK BULGULAR

Lepranin endemik olmadig: bolgelerde ¢alisan he-
kimler lepra tanisini koymakta zorlanabilmekte-
dirler. Onemli olan hastaligi akla getirmek ve
anamnez alirken en azindan kiginin endemik bol-
gelerde seyahat vs. gibi nedenlerde bulunup bu-
lunmadigini 6grenmektir.

1-) Periferal sinir degisiklikleri: Leprada 6zel-
likle aurikuler, ulnar, radyal, superfisial peroneal,
sural ve posterior tibial sinirlerin tutulumuna ait
bulgular saptanabilir. Etkilenen sinirlerde hem
duysal hem de motor defisit bulgular1 (atrofi, kas
gilicii kaybi vs) goriilmekle birlikte; uzun donemde
ekstremite kontraktiirleri gelisebilir.

C tipi sinir liflerinin etkilenmesine bagh olarak
eldiven-corap tarzinda agri, 1s1 ve propriyoseptif
duyularin kaybi; sempatik sinir etkilenmesine bagh
olarak da palmoplantar alanlarda anhidroz goriile-
bilir. Deri lezyonlarinda duyu kaybi en tipik bul-
guyu olusturmaktadir.!

2-) Kutanoz bulgular: Deri bulgular1 Ridley-
Jopling sniflamasindaki alt gruplara gore farklilik-
lar gosterir.
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Tanimlanmamis lepra: Kisinin hastaliga kars:
gosterecegi immun yanit net degildir yani lezyonda
spontan gerileme olabilecegi gibi leprada beklenen
graniilomat6z reaksiyon da gelisebilir.

Kigciik, hipopigmente veya eritematdz, duyu
kaybinin eslik ettigi makiiler bir lezyon goriiliir.
Hastalarin 6nemli bir kisimda ilk belirti uyusukluk
hissidir.!

Tiiberkuloid lepra: Basile karg1 immun yanit
iyi oldugundan hastalik ya spontan kiir ile ya da bi-
reyin immun sistemini baskilayan bir durumun or-
taya ¢ikmasiyla lepromat6z forma doniismesi ile
sonlanir.

Lezyon; anniiler, etraf deriden keskin bir sinir
ile ayrilan, endiire, eleve, tizerinde kil kaybinin
eslik ettigi hipopigmente bir plaktir. Perilezyonel
duyu kayb1 olabilmekle birlikte; lezyonun kendisi
tipik olarak hipoesteteik ve anhidriotik olup cap1
10 cm’yi ge¢mez. Lezyon sayis: genellikle tektir. Bu
hastalarda tedavi endikedir.

Histopatolojik olarak erken evre lezyonlarda
biiyiik lenfositlerin eslik ettigi kiiciik tiiberkiiller
gortliir. Eski lezyonlardan yapilan incelemelerde;
cok sayida lenfositlerle ¢cevrelenmis ekzositoz gos-
teren Langhans tipi dev hiicreler goriilir.”

Borderline Tuberkiiloid lepra: Basilin asir1 de-
recede ¢ogalmasini baskilayacak bir immun yanit
mevcuttur ancak bu yanit, hastaligin spontan kiir
ile sonuglanmasini saglayacak 6l¢iide degildir. Bu
hastalarin klinik gidisleri stabil olmayip genel-
likle ya tiiberkuloid ya da lepromat6z forma dénii-
strler.

Primer lezyon, satellit papiillerle sinirlanan
keskin sinirh eritematdz plaktir. Tiitberkiiloid lep-
radaki plaklara gore eritemi, skuami ve elevasyonu
daha azdir ancak daha genis ¢aptadir. Koyu tenli-
lerde hipopigmentasyon carpici bir sekilde goriiliir.
Lezyonlar genellikle ¢cok sayida ve asimetrik yerle-
simlidir. Bu hastalarda mutlaka sinir tutulumuna
ait bulgular da mevcuttur.!

Histopatolojijk incelemelerde Langhans hiic-
releri nadiren goriiliir, bu hiicreleri kusatan lenfo-
sit varlig1 da sik degildir. Asit fast basil ve plazma
hiicrelerinin varlig1 nadirdir, gorillmesi duru-
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munda gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonun-
dan stiphelenilmelidir.’

Mid-borderline Lepra: Stabilizasyonun en az
oldugu alt grup hastalardan olusur.

I¢ ve dig kismindan keskin bir sekilde sinir-
lanmus klasik “Isvigre peyniri” olarak tanimlanan
gorlintiiyi olusturan, ortasinda adacik seklinde
normal deri alanlarimi barindiran genis anniiler
plaklar goriiliir.

Bagka bir klinik forma gegebilme potansiyeli
1,14

oldukea ytiiksektir.

Borderline Lepromatdz Lepra: Basilin prolife-
rasyonunu sinirlayamayan immun sitem nedeniyle
doku hasarinin 6n plandadir.

Bu hastalardaki plaklar; keskin sinirli degildir,
ek olarak papiillerle birlikte nodiiller de goriilebi-
lir. Tipik olarak anniiler formdaki plaklar asimetrik
yerlesmekle birlikte nodiillerin dagilimi simetrik-
tir. Periferik sinir tutulumu siktir. En ¢ok ulnar ve
median sinir etkilenir.

Histolojik olarak yogun lenfositik infiltrat;
makrofajler ile sarilir. Sinir lifinin perineumunda
tabaka seklinde paralel dizilmis lenfositik infiltras-
yon gozlenir. Kopiiksii goriintimdeki makrofajlar

ve asit fast basiller kolaylikla goriliir.M*

Lepromatoz lepra: Lepra basilinin immun sis-
tem tarafindan kontrol altina alinamamasiyla mul-
tiorgan tutulumunun goézlendigi bir tablodur.

Yaygin olarak gozlenen nodiillerin burun ké-
kiinde ve kulaklarda ortaya ¢ikmasiyla “aslan
ylizii” goriiniimi olusur. Simetrik olarak yerlesen
bu nodiillerin ¢ap1 genellikle 2 cm’den biiyiik bo-
yutlara ulagir. Kasglarin medial ve lateral kisimla-
rimin yama seklinde dokiilmesiyle alopesik
alanlar olusur. Sacl deri; viicut 1s1s1min yiiksek ol-
masindan dolay1 dokiilmenin ve lezyonun beklen-
medigi bir alandur.

Lepromatoz leprada lezyon olmayan alanlarda
da dermal infiltrat gozlenir. Eski lezyonlarda ya-
banci cisim tipi dev hiicreler goriilebilir. Nodiil-
lerde incelmis epidermisin altinda ¢ok sayida
kopiiksti makrofaj ve araya serpilmis gibi goriinen

az sayida lenfositler goriliir."'*
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I LEPRA’'DA DIGER ORGAN
TUTULUMUNA AIT BULGULAR

Lepromat6z leprali hastalarda bakteriyemi nede-
niyle tiim viicut yaygin bir sekilde etkilenebilir.
Sindirim sistemi hari¢ neredeyse tiim organlar en-
fekte olabilir. Lenf nodlari, kemik iligi ve testisler
basilin bolca bulundugu organlarin basinda gelir.
Ancak bu kadar yaygin organ tutulumuna ragmen
bulgu ve semptomlar sinirhdir.

Leprada goz komplikasyonlar: olgularin yak-
lasik olarak %90’'1nda goriiliir. Lepranin tiim form-
larinda korneal hipersentivite mevcut olup yaygin
hastalikta, goz tutulumu 6n kamarada ve iriste
yogun bir inflamasyon seklinde karsgimiza ¢ikabi-
lir. inflamasyon nedeniyle korneal opasiteler; in-
cimsi beyaz benekler olusabilir. iris ve siliyer
cisim tutuldugunda akut ve yaygin bir iridosiklit
gelisebilir."*"> Basillerin kil follikiillerini dogru-
dan infiltre etmesi ile trikiyazis gelisebilir. Kapak
malpozisyonlarinda cerrahi tedavi gerekebilir.
Komplikasyonlar sonucunda olgularin %30-
50’sinde korliik geligir.'

Lepromatoz ve borderline lepromatdz grupta,
st solunum sistemi tutulumuna bagli nazal sep-
tumda destritksiyon ve nazal kollaps sonucunda
semer burun deformitesi gelisebilir. Bu destriiktif
siire¢ oncesinde hastalar siklikla nazal konjes-
yondan yakinirlar. Vokal kordlar {izerinde nodiil
olusumuna bagl: olarak seste kabalagsma goriilebi-
lir.

Ozellikle erkeklerde saha sik olmak iizere tes-
tikiiler tutuluma sekonder atrofi gelismesi sonu-
cunda FSH ve LH hormon diizeyleri artar;
infertilite, impotans ve erken osteoporoz goriilebilir.

Organ tutulumu ise siklik sirasina gore karaci-
ger, dalak, periferik lenf nodlari, ve kemik iligidir."

I LEPRA'DA GORULEN
IMMUNOLOJIK REAKSIYONLAR

Leprada karsimiza gikabilecek immunolojik reaksi-
yonlar klinik 6zellikleri acisindan karakteristik olup
hastaligin 6nemli bir boyutunu olustururlar. Bu re-
aksiyonlar hastalarin yaklagik %50 sinde goriiliir ve
coklu ilag tedavisine bagladiktan sonra ortaya cikar.
Verilen tedaviye ek olarak agilama, A vitamini kul-
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lanimi, gebelik, iyodiir veya bromiir gibi maddeler
bu reaksiyonlarin tetikleyicileri olabilir."

Iki tip reaksiyon mevcuttur. Tip 1 reaksiyon;
hiicresel immunite araciligiyla eski lezyonlardaki
inflamasyon nedeniyle meydana gelirken; Tip 2 re-
aksiyonlarin patogenezinde immun kompleksler

rol oynar.'*"7

TiP 1 REAKSIYONLAR (GERIYE DONUSUMLU)

Tip 1 reaksiyonlar; M. leprae’ya kars: gelisen artmis
hiicresel yanitin gostergesi olup genellikle tedaviye
bagladiktan sonra ortaya ¢ikar. Eger reaksiyonlar an-
tibiyoterapi esnasinda olusuyorsa reversal (tersine
donen) reaksiyonlar, borderline formdan leproma-
toz forma ilerleme gosteriyorsa downgranding (ko-
tlilesme gosteren) reaksiyonlar olarak adlandirilir.

Borderline spektrumunda bulunan tiim hasta-
lar tip 1 reaksiyon gelistirebilme riski tagir. Bor-
derline lepromatoz lepralilar gibi M. leprae’ya ait
antijenik yiikii ¢ok fazla olan hastalarda, reaksi-

yonlar daha uzun siireli ve tekrarlayicidir.'*®

Tip 1 reaksiyonlar; mevcut olan eski lezyon-
larda kizariklik, 1s1 artig, sislik, hassasiyet gibi in-
flamasyon bulgularinin ortaya ¢ikmas: seklindedir.
Ates, titreme, eklem agris1 gibi sistemik bulgular
eslik edebilir. Lezyonlarda selliilit benzeri bulgular
ortaya ¢ikar.

Tip 1 reaksiyonlarin en korkulan komplikas-
yonu noral hasardir.

Patogenezinde hiicresel immunitenin M. lep-
rae antijenlerine kars1 asir1 cevap olusturmas: rol
oynar, bu nedenle basil ile enfekte olmus her doku
hasar gorebilir. Sinir tutulumu oldugunda o sinire
ait ani gelisen fonksiyon kayb1 ve sinir lifinde ka-
linlagma ile hassasiyet meydana gelir.'8

TiP 2 REAKSIYONLAR JERITEMA NODOSUM LEPROZUM

Eritema nodozum leprozum (ENL); borderline lep-
romatdz ve lepromattz leprali hastalarin yaklagik
olarak yarisinda goriilebilen bir tablo olup, %90 ol-
guda antibiyoterapiye basladiktan birkac yil sonra
veya gebelik esnasinda gorilir.

ENL klinikte; tek akut epizot, tekrarlayan akut
epizotlar ve kronik ENL olarak ii¢ farkl: sekilde go-
rilebilir.
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Patogenezde dolagsan immun kompleksler rol
oynar. Bunlar ¢ogunlukla bakterilerin yogun ola-
rak bulundugu dokularda birikir ve kompleman1
aktive ederek polimorfoniikleer hiicreler tarafin-
dan yiritilen inflamasyonu baglatirlar.'

Tip 1 reaksiyonlarin aksine nétrofili goriiliir,
ates yiiksekliginin eglik ettigi kas ve eklem agrilar
gibi sistemik semptomlar siktir.

Deri lezyonlar1 karakteristik olarak eritemli
dermal nodiillerdir. Bu lezyonlar eskilerinin ye-
rinde degil saglam deri alanlarinda olusur. $iddetli
lezyonlarda iilserasyon goriilebilir. Klasik olarak
eritema nodosum lezyonlarinin aksine lezyonlar
yaygin olup daha ¢ok kol ekstansorleri ve uylukta
ortaya ¢ikarlar. Ates, genel durum bozuklugu gibi
sistemik tutulum varliginda hipotansiyon ve tasi-
kardinin eglik etmesiyle septik sok benzeri bir tablo
olusur.”

Lezyonun immunfloresan incelemesinde 16-
kositoklastik vaskilit goriilir.'*

Reaksiyonun siddeti ve siiresi degisken olup,
birkag giinden bir yila kadar uzayabilir.

ITANI

Tim enfeksiyon hastaliklarinda oldugu gibi has-
taligin kesin tanisi, etkenin gosterilmesi ile kon-
maktadir. Deriden veya sinirden alinan doku
orneginde Fite-Faraco boyas: yapilarak basil gos-
terilebilir. Bu yontem genellikle gelismis tilkeler-
deki lepra laboratuarlarinda kullanilmaktadir.
Lepranin endemik oldugu iilkelerde; genellikle
deriden alinan ince yaymalarda basil gosterilebi-
lir. Deriden o6zellikle sicakligin diisiitk oldugu;
kulak loplari, diz dirsek gibi bélgelerdeki lezyon-
lardan yapilan yaymalarda asit fast boyalar ile basil
boyanarak gosterilebilir.'?

M. leprae'min hiicre duvarindaki fenolik gli-
kolipit 1 (PGL 1)’e kars: 6zgii antikorlarin serolojik
testlerle saptanmasi veya dokuda az sayida basilin
polimeraz zincir reaksiyonu ile gosterilmesi tani
koymada yardimci degildir. Biitiin ¢ok basilli has-
talarda bu testler pozitif oldugundan diger yon-
temlerle daha kolayca taniya ulasilabilmektedir. Az
saylda basile sahip kisilerde bu testler cogunlukla
negatiftir, ayn1 zamanda endemik bolgelerdeki sag-
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Likl1 bireylerde de pozitif testler saptanabilmekte-
dir.”?

Leprali hastalarda saptanabilecek diger labora-
tuar bulgular; yalanc: pozitif sifiliz testleri, hiperg-
lobulinemi, kriyoglobulinemi, anemi ve lenfo-
penidir."”

Lepromin deri testi; kisilerin lepraya kars1 im-
munitesini ve prognozunu belirlemede yardimci
olabilecek basile ait antijenlerin saflastirilarak intra
dermal yolla uygulanmas: esasina dayanan bir yon-
temdir. Bir tan1 testi olmay1p, leprayla karsilagsma-
mis veya tliberkiilozlu kisilerle temas dykiisii olan
bireylerde de pozitif saptanabilmaktedir. Test en-
jeksiyon yapilan yerdeki endiirasyonun 4 hafta
sonrasinda milimetre olarak Ol¢iilmesi esasina da-
yanir. Ideali bu alandan biyopsi alinip histopatolo-
jik olarak graniilomatéz reaksiyonun ortaya
konmasidir."”? Histamin ve pilokarpin ile yapilan
deri testleri de otonomik sinir disfonksiyonunu or-
taya koymak icin yapilabilecek diger testlerdir.
Sinir tutulumu olan lezyonlara bu maddelerin uy-
gulanmasiyla normalde beklenen Lewis’in {i¢lii ya-
nit1 gézlenmez.?

I TEDAV

Lepra tedavisi eskiden Solmogra yag1 adi verilen bir
dogal yag ile yapilmistir. 1940’larda lepra basilinin
iremesini durduran siilfon tiirevi ilaglar tedaviye
girmis ve leprali hastalar bunlar: tiim yasamlari
boyunca kullanmaya baglamiglardir. 1970’lerde
yapilan arastirmalar sonucu ¢ogu tiiberkiiloz te-
davisinde de kullanilan rifampisin, etionamid,
prazinamid gibi ilaglarla, lepra basiline etkili klo-
fazimin isimli ila¢ tedavi i¢in kullanilmaya bagla-
migtir.!

Giiniimiizde DSO’niin ¢oklu ilag rejimi olarak
onerdigi baslica ilaglar; dapson, rifampisin, klofa-
zamin, ofloksasin ve minosiklin’dir. Bunlarin di-
sinda levofloksasin, sparfloksasin ve klaritromisin
de lepraya etkili antibiyotikler arasindadir.??

1982 yilindan 6nce lepra tedavisinde dapson
monoterapisi standart tedavi olarak kabul edil-
mekteydi. Bir ¢ok hastada bu tedavi etkili olabil-
mekle beraber, dapsona direncli olgularin sayisi
artis gosterdikce DSO; hastalarin tedaviye uyu-
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munu kolaylastirmak ve ilaglara kars1 direng geli-
simini engellemek amaciyla ¢oklu ilag tedavi pro-
tokoliinti 6nermistir. ABD’de dapson direnci az
goriildiigiinden, dapson ile monoterapi halen te-
davi segenekleri arasinda yer almaktadir.?

Deri biyopsilerinde veya yaymalarinda basil
saptanamayan; besten az sayida lezyonu olan inde-
terminete veya tiiberkiiloid leprali hastalarda 12 ay
boyunca 600 mg/giin dozunda rifampisin ve 100
mg/giin dozunda dapson tedavisi verilmektedir. Az
basilli bu hastalarda niiks olmas: durumunda ¢ok
basilli hastalara uygulanan tedavi protokoliine ge-
¢ilmektedir.!+??

ABD’de ¢ok basilli hastalara; iki yil siireyle;
100 mg/giin dapson, 50 mg/giin klofazamin, 600
mg/giin rifampisin tedavisi veya DSO’niin éner-
digi ¢oklu ilag tedavisiverilmektedir. Klofazamin
alamayan hastalarda alternatif olarak, 100 mg/giin
minosiklin veya 400 mg/giin ofloksasin verilebi-
lir.

DSO’niin énerdigi tedavi rejimi ABD’de uygu-
lanan rejime gore daha kisa siireli ve daha ucuzdur.
Ancak onerilen kisa donem tedavi rejiminde teda-
vinin sonunda deri lezyonlar: halen sebat edebilir.
Az basilli hastalarda 6 aylik tedavinin sonunda lez-
yonlar genellikle 1-2 yil igerisinde kaybolurlar.
ABD’de 6nerilen tedavi siiresi asilsa da deri lez-
yonlar1 kaybolana kadar tedaviye devam edilmek-
tedir.”2

DSO'niin iizerinde dikkatle durdugu nokta;
besten fazla sayida lezyonu olup, biyopsisinde basil
saptanan her hastanin ¢ok basilli olarak kabul edil-
mesi ve tedavinin buna gore diizenlenmesidir.”

I COKLU ILAC REJiMi VE iLAC DIRENCI

M. Ieprae’ya kars: ilag direnci diinya ¢apinda yay-
gin olarak bildirilmektedir. ilag direnci en fazla
dapson ve rifampisine kars: olmaktadir.

Endonezya, Myanmar ve Filipinler’de yapilan,
252 hastanin dahil edildigi bir caligmada, olgularin
%3’tinde dapson, %2’sinde rifampisine direnc sap-
tanmis ve bu direncin basilin gelistirdigi genetik
mutasyonlarla oldugu gosterilmistir. Rifampisine
kars1 DNA bagimli RNA polimeraz’in beta alt iini-
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tesinde gorev alan rpoB geni, dapsona kars: ise di-
hidropteroat sentezinde gorev alan fol P geni ile di-
reng gelistigi saptanmigtir.?*

I REAKSIYONLARIN TEDAVISI

Hastalara ilag¢ tedavisi baglandiktan sonra reaksi-
yonlarin gelismesi durumunda ila¢ dozunun azal-
tilmas: veya ilacin birakilmasi 6nerilmemektedir.
Hafif reaksiyonlarda tedavi destekleyici olmalidir.
Yatak istirahati ve nonsteroid antiinflamatuarlar
yeterlidir.

Tip 1 reaksiyonlar, sistemik steroid tedavisi ge-
rektirmektedir. Baglangi¢ tedavisi olarak 40-60
mg/giin dozunda metil prednizon 6nerilmektedir.
Reaksiyonun siddetine ve siiresine gore steroid
dozu ve siiresi ayarlanabilir. Klofozamin, Tip 1 re-
aksiyonlarin tedavisinde 300 mg/giin dozunda ve-
rilebilir. Sistemik steroidler ile yanit alinamayan
olgularda veya doz diisiimiinde, adjuvan olarak 5-
10 mg/giin dozunda siklosporin tedaviye eklenebi-
lir.2¢

Direngli ENL vakalarinda tedavide talidomid
kullanlabilir. Ozellikle TNF inhibisyonu yoluyla
antiinflamauar etki gosteren talidomid tedavisiyle
kan TNF ve solubl IL-2 diizeylerinin azaltildig1 gos-
terilmigtir.”

Kronik ENL ve tekrarlayan ENL vakalarinda
metotreksat, azatioprin denenebilecek tedavi sece-
nekleri arasindadir. Literatiirde infliksimab ile te-
davi edilen iki ENL olgusu mevcuttur.”

Tip 2 reaksiyonlarda en etkili ila¢ talidomid-
dir. Teratojenik etkileri nedeniyle dogurgan yas-
taki kadin hastalarda énerilmemektedir. Onerilen
baslangi¢ dozu 400 mg/giin’diir ancak sedasyon gibi
merkezi sinir sistemi yan etkileri ortaya ¢ikarsa
100-200 mg/glin dozunda devam edilebilir. Akut
gelisen ve talidomide yanit alinabilen Tip 2 reaksi-
yonlarda birka¢ hafta da tedavi kesilebilir ancak
tablonun kroniklesmesi durumunda alt1 aylik ta-
kiplerle ila¢ kesimine karar verilmelidir. Sistemik
steroid ve klofozamin tedavisi de tip 2 reaksiyon-
larda etkili olabilmektedir, talidomid; steroid doz
doz disimiinde tedaviye eklenebilecek secenek-

lerdir.!41?
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I KORUNMA

Hastaligin endemik oldugu iki {ilke olan Brazilya ve
Hindistan’da yapilan olgu kontrollii ¢aligmalarda
Tiiberkiiloz basiline kars: bagisiklanmada kullani-
lan BCG agis1 ile %34-54 oranlarinda lepraya kars:
koruyuculuk saglanabilirken, bu as1; 1s1yla 6ldiiriil-
miis M. leprae basili ile kombine edildiginde koru-
yuculuk %68’e yiikselmektedir.”” Bu konuda
yapilan 29 ¢alismanin degerlendirildigi bir metaa-
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nalizde; BCG asilamasinin lepradan koruyuculugu
9020-90 gibi genis bir aralikta saptanmustir; bu fark-
lilik, aginin yapildig: popiilasyonun genetik ve ¢ev-
resel 6zelliklerin degiskenligi ve farkl caligmalarda,
degisik doz ve araliklarla uygulama yapilmas: ile
aciklanmigtir.?® Yapilan ¢aligmalarda agilama ile tii-
berkiiloid lepraya bagisiklik saglanabilirken, lepro-
matoz lepraya karg: anlamli yanit elde edilemedigi
belirtilmektedir. DSO tarafindan hastalig1 nleme
acisindan agilama 6nerilmemektedir.?
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